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Клиническая эффективность тройной комбинации 
будесонида/гликопиррония бромида/формотерола 
в лечении пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких
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Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких  (ХОБЛ) представляет собой хроническое заболевание, характеризующееся 
персистирующим ограничением воздушного потока, обусловленное хроническим воспалением в ответ на воздействие 
вредных частиц и газов. Обострения ХОБЛ приводят к прогрессированию симптомов, ухудшению функции легких, сниже-
нию переносимости физической нагрузки и в итоге способствуют росту летальности, поэтому снижение этих рисков явля-
ется основной задачей лечения пациентов с ХОБЛ. В основе терапии ХОБЛ лежит назначение длительнодействующих 
бронходилататоров, а у ряда пациентов патогенетически обоснованным и эффективным является использование проти-
вовоспалительных препаратов – ингаляционных глюкокортикостероидов (ИГКС). ИГКС используются при ХОБЛ в сочета-
нии с длительнодействующими бета2-агонистами (ДДБА) или в составе тройной терапии – ИГКС/ДДБА/ДДАХ. Назначение 
тройной терапии зависит от анамнеза обострений, выраженности симптомов ХОБЛ, уровня эозинофилии периферической 
крови, риска инфекционных осложнений, а также наличия сопутствующего диагноза бронхиальной астмы. Тройная тера-
пия обладает преимуществом в отношении улучшения показателей легочной функции, симптомов болезни и снижения 
частоты обострений, а также более значимого снижения летальности по сравнению с другими вариантами ингаляционной 
терапии у больных ХОБЛ; показано существенное преимущество данной терапии у пациентов с эозинофильной ХОБЛ. 
На текущий момент для лечения ХОБЛ в нашей стране доступны три комбинированных ингаляционных препарата, содер-
жащих ИГКС/ДДБА/ДДАХ. В настоящем обзоре приведены основные сведения по клинической эффективности и профилю 
безопасности одного из них – будесонида/гликопиррония бромида/формотерола (БУД/ГЛИ/ФОРМ) у пациентов с различ-
ными фенотипами ХОБЛ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, эозинофилия, комбинированные ингаляционные средства, 
ингаляционные глюкокортикостероиды, длительнодействующие бета2-агонисты, длительнодействующие антагонисты 
мускариновых рецепторов
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – 
заболевание, характеризующееся персистирующим огра-
ничением воздушного потока, которое обычно прогрес-
сирует и является следствием хронического воспалитель-
ного ответа дыхательных путей и легочной ткани на воз-
действие ингалируемых повреждаю щих частиц или газов. 

ХОБЛ характеризуется повышением количества ней-
трофилов, макрофагов и Т-лимфоцитов как в проксималь-
ных, так и в дистальных дыхательных путях. У ряда паци-
ентов, особенно при обострении, может наблюдаться 
увеличение числа эозинофилов1.

На сегодняшний день при ХОБЛ отечественные и меж-
дународные эксперты поддерживают назначение ингаля-
ционных препаратов с противовоспалительным действи-
ем – ИГКС в составе двой ных (ИГКС/ДДБА) или тройных 
комбинаций  (ИГКС/ДДБА/ДДАХ), но  по  определенным 
показаниям2 [1].

В настоящее время эксперты РРО рекомендуют непре-
рывное наблюдение за пациентами с ХОБЛ для своевре-
менного принятия решения о  назначении, отмене ИГКС 
в зависимости от частоты и тяжести обострений, эозино-
филии крови, выраженности симптомов, риска нежела-
тельных явлений (рис. 1) [2]. 
1 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. 2023. Available at: https://goldcopd.org.
2 Ibid..

В рекомендациях GOLD подчеркивается, что тройная 
терапия обладает преимуществом в отношении улучше-
ния показателей легочной функции, симптомов болезни 
и  снижения частоты обострений, а  также имеет более 
значимое снижение летальности по сравнению с други-
ми вариантами ингаляционной терапии у больных ХОБЛ3.

На сегодняшний день в качестве показаний для назна-
чения тройной терапии эксперты рассматривают [2]:

 ■ ≥ 1 среднетяжелое (или тяжелое) обострение за пред-
шествующие 12 мес., по поводу которого назначалась ан-
тибактериальная и/или терапия системными ГКС;

 ■ выраженная клиническая симптоматика, несмотря 
на  регулярную терапию ДДБА/ДДАХ  (пробное назначе-
ние сроком на 3 мес.);

 ■ эозинофилия крови  ≥  300  кл/мкл вне зависимости 
от анамнеза обострений;

 ■ сопутствующий диагноз «БА».
Эксперты также подчеркивают преимущество исполь-

зования ДДАХ/ДДБА/ИГКС в  одном ингаляторе перед 
использованием нескольких устройств доставки в  отно-
шении улучшения статуса здоровья4. Использование фик-
сированных комбинаций позволяет улучшить привержен-
ность пациентов терапии приблизительно в  2  раза, что, 
в  свою очередь, приводит к  улучшению эффективности 
терапии [3]. 
3 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. 2023. Available at: https://goldcopd.org.
4 Ibid.
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Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a chronic condition characterized by persistent airflow limitation, caused by 
chronic inflammation in response to exposure to inhaled damaging particles or gases. Exacerbations of COPD lead to the pro-
gression of symptoms, worsening lung function, reduced physical tolerance, and, as a result, contribute to an increase mortality. 
Therefore, the prevention of exacerbations is a primary objective in the management of COPD. The foundation of COPD therapy 
involves prescribing long-acting bronchodilators, and for some patients, the use of anti-inflammatory agents, such as inhaled 
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LAMA). The choice of triple therapy depends on the patient’s exacerbation history, severity of symptom, level of peripheral blood 
eosinophilia, risk of infectious complications, and the presence of a concomitant diagnosis of bronchial asthma. Triple therapy 
offers advantages in terms of improving lung function, disease symptoms, reducing exacerbation frequency, and significantly 
decreasing mortality compared to other inhaled therapy options for COPD. A significant advantage of  this therapy has been 
shown in patients with eosinophilic COPD. Currently, three combined inhalation medications containing ICS/LABA/LAMA are 
available for COPD treatment in our country. This review provides basic information on the clinical efficacy and safety profile 
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 Рисунок 1. Российское респираторное общество. Экспертный консенсус 
 Figure 1. The Russian Respiratory Society. Expert consensus

Эскалаия

+ иГКС - иГКС

ДеэскалацияЛюбое из:
• Обострения (как минимум одно при котором потребовалось 

применение сГКС/АБТ за последние 12 мес.)
• Выраженные симптомы, несмотря на прием ДДБА/ДДАХП
• Эозинофилия крови > 300 кл/мкл
• Сочетание с БА (в этом случае иГКС в дальнейшем  

не должны отменяться)

• Эозинофилия крови <300 кл/мкл  
и одно из:

• отсутствие улучшения симптоматики через 
3 мес. (при назначении по поводу выраженных 
симптомов на фоне ДДБА/ДДАХП)

• НЯ иГКС (повторные пневмонии, 
микобактериозы и др.)

https://goldcopd.org
https://goldcopd.org
https://doi.org/10.21518/ms2023-382
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Кроме того, существует и  патофизиологическое обо-
снование синергии ДДБА, ДДАХ и ИГКС: ИГКС препятству-
ют развитию резистентности рецепторов к ДДБА, а ДДБА 
и ДДАХ, в свою очередь, облегчают проникновение ИГКС 
в дистальные отделы дыхательных путей; показано также 
дополнительное антиремоделирующее действие на  эпи-
телий и гладкую мускулатуру дыхательных путей [2, 4].

На текущий момент для лечения ХОБЛ в нашей стране 
доступны три комбинированных ингаляционных препа-
рата, содержащих ИГКС/ДДБА/ДДАХ,  – БУД/ГЛИ/ФОРМ, 
беклометазона дипропионат/ГЛИ/ФОРМ и  вилантерол/
умеклидиния бромид/флутиказона фуроат. В  настоящем 
обзоре приведены основные сведения по  клинической 
эффективности БУД/ГЛИ/ФОРМ у пациентов с различны-
ми фенотипами ХОБЛ и его профилю безопасности.

ВЛИЯНИЕ НА ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ 
И КЛИНИЧЕСКИЕ СИМПТОМЫ

Ключевое значение в  обосновании использования 
тройной терапии у пациентов с ХОБЛ сыграло мультицен-
тровое рандомизированное двой ное слепое клиническое 
исследование 3-й  фазы KRONOS, охватившее 215  цен-
тров из четырех стран (n = 1902). Критериями включения 
в  указанное исследование было наличие у  пациента 
подтвержденной ХОБЛ с  выраженными симптомами 
(CAT ≥ 10 баллов) на протяжении не менее 6 нед., несмо-
тря на проводимую терапию ДДБА/ДДАХ. Важно отметить, 
что наличие в анамнезе обострений не было критерием 
отбора пациентов в данное исследование (у 74% пациен-
тов, вошедших в  исследование, не  было ни  одного обо-
стрения за  прошедший год), а  сопутствующий диагноз 
«БА» был критерием невключения.

Спустя 24 нед. от начала терапии у пациентов с ХОБЛ, 
получавших БУД/ГЛИ/ФОРМ, был выявлен более значи-
мый прирост ОФВ1,чем у пациентов, получавших двой ные 

комбинации (22 мл (95% ДИ 4–39), р = 0,0139, по сравне-
нию с  ГЛИ/ФОРМ, и 74 мл  (95% ДИ 52–95), р  < 0,0001, 
по сравнению с БУД/ФОРМ) (рис. 2). При этом достоверно 
большее влияние на ОФВ1 тройная комбинация оказыва-
ла у пациентов с эозинофилией более 250 кл/мкл [5]. 

По  результатам исследования KRONOS терапия 
БУД/ ГЛИ/ФОРМ приводила к достоверному уменьшению 
одышки и улучшению функционального статуса пациен-
тов согласно вопроснику TDI по сравнению с БУД/ФОРМ 
в ДПИ, однако различий по данному показателю с тера-
пией ГЛИ/ФОРМ и БУД/ФОРМ в ДАИ получено не было. 
В  то  же время при оценке динамики клинических сим-
птомов по  шкале RS-total score и  качества жизни 
по вопроснику SGRQ было подтверждено преимущество 
тройной комбинации БУД/ГЛИ/ФОРМ по  сравнению 
с терапией ГЛИ/ФОРМ [5]. 

Результаты исследования KRONOS подтвердили также 
преимущество тройной комбинации БУД/ГЛИ/ФОРМ 
(в дозировке по будесониду 320 и 160 мг дважды в день) 
в  отношении качества жизни у  пациентов с  ХОБЛ 
по вопроснику SGRQ по сравнению с двой ными комбина-
циями  (р  ≤  0,0017). Наибольшее улучшение качества 
жизни было зафиксировано в группе пациентов, получав-
ших БУД/ГЛИ/ФОРМ: -6,5  балла по  SGRQ на  24-й  нед. 
терапии, которое сохранялось и  на  52-й  нед. лечения: 
-6,4 балла [5].

Кроме того, терапия БУД/ГЛИ/ФОРМ в  различных 
дозировках по  будесониду продемонстрировала более 
значимый эффект на  симптоматику ХОБЛ  (одышку 
по шкале TDI) по сравнению с комбинациями ГЛИ/ФОРМ 
и  БУД/ФОРМ  (р ≤  0,0005). При этом преимущество 
БУД/ ГЛИ/ФОРМ в отношении данного показателя сохра-
нялось и на 52-й нед. терапии (р ≤ 0,0008) [5].

При использовании другого инструмента для оценки 
симптомов ХОБЛ  – Evaluating Respiratory Symptoms 
in COPD (E-RS™: COPD) также были получены достоверные 

 Рисунок 2. Улучшение ОФВ1 при применении комбинации будесонид / гликопирроний / формотерол [5]
 Figure 2. Improvement in FEV1 values with budesonide/glycopyrronium / formoterol combination [5]

Примечание: все препараты применяли 2 р/сут. aВыборка mITT. БУД – будесонид, ГЛИ – гликопирроний, ФОРМ – формотерол, ИГКС – ингаляционный глюкокортикостероид,  
ДДАХ – длительнодействующий антихолинергик, ДДБА – длительнодействующий β2-агонист, vs – по сравнению с, ITT – все рандомизированные пациенты, mITT – modified intent-to-treat – 
модифицированная выборка ITT, ДАИ – дозированный аэрозольный ингалятор, ДПИ – дозированный порошковый ингалятор, AUC – area under the curve – площадь под кривой.
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отличия в  пользу тройной комбинации БУД/ГЛИ/ФОРМ 
по сравнению с ГЛИ/ФОРМ и БУД/ФОРМ (р < 0,0001) [5]. 

Клиническая эффективность комбинации БУД/ГЛИ/
ФОРМ была подтверждена и  в  исследовании ETHOS, 
в  которое вошли 8  509  пациентов со  среднетяжелым 
и тяжелым течением ХОБЛ с выраженными симптомами 
заболевания  (CAT ≥ 10 баллов) и наличием обострений 
за предыдущие 12 мес. (≥ 2 обострений средней тяжести 
или ≥ 1 тяжелого обострения), несмотря на проводимую 
терапию двой ными комбинациями  [6]. Согласно полу-
ченным результатам в  группе пациентов, принимавших 
БУД/ГЛИ/ФОРМ (320/18/9,6 мг дважды в день), достовер-
но снижалась частота дополнительного использования 
КДБД по  потребности: -1,2  ингаляции в  день спустя 
24 нед. и -1,1 ингаляции в день спустя 52 нед. терапии. 
Уменьшение потребности в  препаратах неотложной 
помощи в  этой группе было достоверно меньше, чем 
в группе ГЛИ/ФОРМ и БУД/ФОРМ (для всех р ≤ 0,0127) [6]. 

В  ходе исследования Y. Ishiura et  al. было показано, 
что емкость вдоха после применения тройной терапии 
БУД/ГЛИ/ФОРМ была достоверно выше, чем на  фоне 
использования БУД/ФОРМ  (p  <  0,02), что подтверждает 
значимое влияние указанной тройной комбинации 
на гиперинфляцию легких [7].

ВЛИЯНИЕ НА ЧАСТОТУ ОБОСТРЕНИЙ И ЛЕТАЛЬНОСТЬ

В клинических руководствах подчеркивается, что обо-
стрения являются неотъемлемой частью ХОБЛ и  вносят 
значительный вклад в  клиническую картину и  прогноз 
заболевания. При этом основной ожидаемый эффект 
от назначения ИГКС пациентам с ХОБЛ является сниже-
ние риска обострений  [1]. Согласно рекомендациям 
GOLD тройная терапия показана пациентам с  ХОБЛ 
с  анамнезом  ≥  2  среднетяжелых обострений и/ или 
≥ 1 тяжелого обострения за последние 12 мес5.

5 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. 2023. Available at: https://goldcopd.org.

В рамках исследования KRONOS было показано, что 
на фоне терапии БУД/ГЛИ/ФОРМ частота среднетяжелых 
и  тяжелых обострений в  год была достоверно меньше, 
чем при использовании ГЛИ/ФОРМ  (0,46  vs 0,95, 
р < 0,0001), но достоверно не отличалась от группы тера-
пии БУД/ФОРМ  (0,56  vs 0,55, р  = 0,2792). При оценке 
продолжительности периода до развития первого сред-
нетяжелого/тяжелого обострения ХОБЛ было показано, 
что риск развития обострений был достоверно меньше 
в  группе БУД/ГЛИ/ФОРМ по  сравнению с  группой 
ГЛИ/ ФОРМ (ОШ 0,593, р = 0,0001) и группой БУД/ФОРМ 
(ОШ 0,747, р = 0,0281) (рис. 3).

При дополнительном анализе с  учетом эозинофилии 
крови было показано, что достоверные различия между 
группой БУД/ГЛИ/ФОРМ и ГЛИ/ФОРМ определялись у паци-
ентов с уровнем эозинофилии более 75–100 кл/мкл [5]. 

Согласно данным K.F. Rabe et al., частота обострений 
ХОБЛ при использовании БУД/ГЛИ/ФОРМ была досто-
верно ниже, причем как при использовании дозы 320 мг 
будесонида  (ОШ 0,76  (95% ДИ 0,69–0,83), р  <  0,001, 
по сравнению с ГЛИ/ФОРМ, и 0,87 (95% ДИ 0,79 – 0,95), 
р = 0,003, по сравнению с БУД/ФОРМ), так и при исполь-
зовании 160 мг будесонида (ОШ 0,75 (95% ДИ 0,69–0,83), 
р  <  0,001, по  сравнению с  ГЛИ/ФОРМ, и  0,86  (95% ДИ 
0,79–0,95), р = 0,002, по сравнению с БУД/ФОРМ) (рис. 4) [8].

Важно отметить, что БУД/ГЛИ/ФОРМ оказывает значи-
мое влияние на  частоту обострений и  другие клиниче-
ские симптомы. Качество жизни пациентов с  ХОБЛ 
не зависело от того, принимал ли до назначения данной 
терапии пациент ИГКС или нет [9].

По данным F.J. Martinez et al., риск летального исхода 
от любых причин при использовании БУД/ГЛИ/ФОРМ был 
на 49% ниже, чем в группе ГЛИ/ФОРМ (ОШ 0,54 95% ДИ 
(0,34–0,87)), и  на  28% ниже, чем в  группе БУД/ФОРМ 
(ОШ 0,78 95% ДИ (0,47–1,3)) [6]. Важно отметить, что при 
использовании БУД/ГЛИ/ФОРМ с меньшей дозой будесо-
нида (160 мг дважды в день) при сравнении с двой ными 
комбинациями отличий получено не было (рис. 5) [10]. 

 Рисунок 3. Снижение частоты умеренных и тяжелых обострений: терапия будесонид / гликопирроний / формотерол vs дли-
тельнодействующий антихолинергик / длительнодействующий β2-агонист [5]

 Figure 3. Reduction in the frequency of moderate and severe exacerbations: budesonide / glycopyrronium / formoterol therapy 
vs long-acting anticholinergic / long-acting β2-agonist [5]

Примечание: все препараты применяли 2 р/сут. aВыборка mITT; bВремя – первое умеренное или тяжелое обострение ХОБЛ являлось конечной точкой. БУД – будесонид,  
ГЛИ – гликопирроний, ФОРМ – формотерол, ИГКС – ингаляционный глюкокортикостероид, ДДАХ – длительнодействующий антихолинергик, ДДБА – длительнодействующий β2-агонист,  
vs – по сравнению с, ITT – все рандомизированные пациенты, mITT – modified intent-to-treat – модифицированная выборка ITT, ДАИ – дозированный аэрозольный ингалятор,  
ДПИ – дозированный порошковый ингалятор, HR – hazard ratio – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал. 
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ПРЕДИКТОРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ

Ряд исследований свидетельствует о довольно высо-
кой распространенности эозинофилии при ХОБЛ: 17–21% 
при пороге 300  кл/мкл  [11, 12]. При ретроспективном 
анализе медицинских карт электронной базы данных 
Великобритании за период 12 мес. у 70% больных ХОБЛ 
было зафиксировано по  меньшей мере однократное 
повышение уровня эозинофилов периферической 
крови ≥ 150 кл/мкл [13].

При этом целый ряд исследований свидетельствует 
о том, что эозинофилия является маркером эффективно-
сти терапии ГКС и при ХОБЛ [14–17].

Согласно клиническим рекомендациям по  лечению 
ХОБЛ, порогом, определяющим чувствительность к  ИГКС, 
является содержание эозинофилов периферической крови 
100 кл/мкл. При значениях эозинофилии крови в пределах 
100–300 кл/мкл назначение ИГКС возможно, а при содер-
жании эозинофилов свыше 300  кл/мкл  – рекомендова-
но  [1]. Кроме того, при наличии у пациентов сопутствую-
щей бронхиальной астмы включение ИГКС в схему лече-
ния ХОБЛ является обязательным6. При этом определять 
содержание эозинофилов в крови необходимо в период 
ремиссии заболевания, т. к. на фоне обострения ХОБЛ воз-
можны колебания числа эозинофилов в периферической 
крови и снижение под воздействием системных ГКС [18].
6 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. 2023. Available at: https://goldcopd.org.
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 Рисунок 4. Снижение частоты обострений при терапии 
будесонид / гликопирроний / формотерол по сравнению 
с двухкомпонентной терапией [8]

 Figure 4. Reduction in exacerbation frequency with 
budesonide / glycopyrronium / formoterol vs dual therapy [8]

Примечание: все препараты применяли 2 р/сут. a Выборка mITT; b Соответствует числу 
пациентов, которые должны получать в течение 1 года терапию БУД/ГЛИ/ФОРМ для 
предотвращения 1 дополнительного умеренного или тяжелого обострения ХОБЛ vs 
двухкомпонентная терапия. БУД – будесонид, ГЛИ – гликопирроний, ФОРМ – формотерол, 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ИГКС – ингаляционный глюкокортико-
стероид, ДДАХ – длительнодействующий антихолинергик, ДДБА – длительнодействующий 
β2-агонист, vs – по сравнению с, ITT – все рандомизированные пациенты, mITT – modified 
intent-to-treat – модифицированная выборка ITT, RR – rate ratio – отношение рисков, 
ДИ – доверительный интервал, NNT – number needed to treat – число пациентов, которых 
необходимо лечить для выявления преимущества исследуемой терапии.
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 Рисунок 5. Снижение риска смертности при терапии будесонид / гликопирроний / формотерол vs длительнодействующий 
антихолинергик / длительнодействующий β2-агонист (адапт. из [10])

 Figure 5. Reduction in mortality risk with budesonide / glycopyrronium/formoterol vs long-acting anticholinergic / long-acting 
β2-agonist (adapted from [10])

Примечание: все препараты применяли 2 р/сут. a Р – значение для данной конечной точки считается значением без поправок, т. к. результаты по частоте тяжелых обострений находятся выше 
в иерархии оценки; b Выборка ITT; cПоказаны результаты с включением данных по 354 пациентам, у кого не было данных о витальном статусе на момент завершения исследования;  
d Включает явления во время лечения и без лечения. БУД – будесонид, ГЛИ – гликопирроний, ФОРМ – формотерол,  ДИ – доверительный интервал, ИГКС – ингаляционный глюкокортикостеро-
ид, ДДАХ – длительнодействующий антихолинергик, ДДБА – длительнодействующий β2-агонист, ITT – все рандомизированные пациенты, mITT (modified intent-to-treat) – модифицированная 
выборка ITT, HR – hazard ratio – отношение рисков, NNT – number needed to treat – число пациентов, которых необходимо лечить для выявления преимущества исследуемой терапии. 

Число пациентов в группе риска
Недели

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

 БУД/ГЛИ/ФОРМ (320/14,4/10 мкг) 2137 2136 2134 2131 2130 2127 2123 2122 2118 2112 2106 2103 2100 2075

 ГЛИ/ФОРМ (14,4/10 мкг) 2120 2117 2112 2106 2100 2097 2095 2089 2086 2082 2077 2069 2067 2045

 БУД/ФОРМ (320/10 мкг) 2131 2127 2122 2120 2118 2116 2110 2108 2102 2099 2097 2094 2088 2075
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Post-hoc-анализ результатов исследования ETHOS 
подтвердил большую эффективность БУД/ГЛИ/ФОРМ 
среди пациентов с эозинофилией. Так, при уровне эози-
нофилов ≥ 300 кл/мкл частота обострений на фоне дан-
ной терапии снижалась на 57%, а при числе эозинофилов 
от 100 до 300 клеток/мкл – на 22%. Кроме того, в группе 
пациентов с  эозинофилией  ≥  300  кл/мкл отмечалось 
более значимое уменьшение клинических симптомов, 
уменьшение потребности в КДБД и улучшение качества 
жизни на  фоне БУД/ГЛИ/ФОРМ, хотя преимущества 
сохранялись и в группе с числом эозинофилов более 100, 
но менее 300 кл/мкл (рис. 6) [19].

В  post-hoc-анализе другого исследования  – KRONOS 
было показано, что среди пациентов с числом эозинофи-
лов менее 300 кл/мкл и отрицательным бронходилатаци-
онным тестом по спирометрии БУД/ГЛИ/ФОРМ оказывал 
достоверно большее воздействие на ОФВ1, чем БУД/ФОРМ 
(69  мл  (95% ДИ 39–99), р  <  0,0001), но  при сравнении 
с  ГЛИ/ФОРМ достоверных отличий не  было выявлено. 
Не менее важным результатом было и то, что среди этой 
выборки пациентов терапия БУД/ГЛИ/ФОРМ достоверно 
снижала риск обострений по  сравнению с  терапией 
ГЛИ/ ФОРМ (ОШ 0,53 (95% ДИ 0,37–0,76), р = 0,0005) [20]. 

Однако, например, в работе K.F. Rabe et al. комбина-
ция БУД/ГЛИ/ФОРМ достоверно снижала частоту обо-
стрений по  сравнению с  комбинациями ГЛИ/ФОРМ 
и БУД/ФОРМ независимо от уровня эозинофилов (более 
или менее 150 кл/мкл) [8].

Перекрест БА-ХОБЛ рассматривают как один из фено-
типов ХОБЛ, который характеризуется персистирующим 
ограничением воздушного потока и  при этом сочетает 
в себе черты как БА, так и ХОБЛ (эозинофилия, положи-
тельный ответ на  пробу с  сальбутамолом при спироме-
трии). По  некоторым данным доля таких пациентов 
достигает до 21,8–55% среди всех больных ХОБЛ [21, 22]. 

Пациенты с перекрестом БА-ХОБЛ отличаются более низ-
ким качеством жизни, более быстрым прогрессировани-
ем, частыми обострениями, чем пациенты отдельно с БА 
или ХОБЛ [23]. 

В  крупном многоцентровом исследовании, охватив-
шем 303 пациента с перекрестом БА-ХОБЛ, было показа-
но, что тройная терапия оказывает достоверно больший 
эффект на  показатели функции дыхания  (ОФВ1, ФЖЕЛ), 
чем ИГКС/ДДБА  (р  <  0,001), хотя значимых различий 
по влиянию на частоту обострений выявлено не было [24].

РИСК ПНЕВМОНИИ

При использовании ДДАХ/ДДБА/ИГКС есть ограниче-
ния, связанные с возможными нежелательными эффекта-
ми ИГКС, в первую очередь увеличением частоты разви-
тия пневмонии, поэтому при появлении возможности 
эскалации требуется тщательная оценка соотношения 
«риск/польза» [1, 8, 25, 26]. 

В  то  же время при принятии решения необходимо 
учитывать, что обострения ХОБЛ являются гораздо более 
частыми событиями (около 40%) в жизни пациентов, чем 
пневмонии (2–7%) [27]. Среднетяжелые и тяжелые обо-
стрения способствуют прогрессированию ХОБЛ, при 
этом увеличивается риск последующих обострений, при 
которых снижается легочная функция и  ухудшается 
качество жизни, а  также повышается риск летального 
исхода [28].

При этом хорошо известно, что каждое последующее 
обострение, как правило, тяжелее предыдущего, а  риск 
летального исхода после каждого тяжелого обострения 
ХОБЛ крайне высок [29].

В работе K.F. Rabe et al. заболеваемость пневмонией 
в  группе пациентов с  ХОБЛ, получавших комбинацию 
БУД/ГЛИ/ФОРМ или БУД/ФОРМ, составила 3,5–4,5% 
(41,3–57,8 случаев на 1 000 пациентов в год) по сравне-
нию с  2,3%  (28,8  случаев на  1  000  пациентов в  год) 
на  фоне использования ГЛИ/ФОРМ  (р  <  0,05). В  то  же 
время достоверных отличий по другим системным побоч-
ным эффектам ГКС  (сахарный диабет, перелом костей, 
побочные явления со стороны глаз) между группой паци-
ентов, получавших комбинацию с  ИГКС и  ГЛИ/ФОРМ, 
получено не было [8].

По  данным KRONOS, частота развития пневмонии 
на фоне тройной терапии БУД/ГЛИ/ФОРМ составила 2% 
(12  из  639  пациентов) и  достоверно не  отличалась 
от  частоты пневмоний на  фоне терапии ГЛИ/ФОРМ 
(2% – 10 из 625) и БУД/ФОРМ (2% – 6 из 324) [5].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  настоящее время за  счет выхода на  российский 
фармацевтический рынок новых комбинированных пре-
паратов возможности персонифицированного подбора 
терапии у  больных ХОБЛ существенно расширились, 
и  все чаще перед практическим врачом будет вставать 
выбор между двой ной (ДДБА/ДДАХ) или тройной комби-
нацией (ДДАХ/ДДБА/ИГКС).

 Рисунок 6. Снижение смертности у пациентов с ХОБЛ 
и эозинофилией при использовании: ингаляционный глюко-
кортикостероид / длительнодействующий антихолинергик / 
длительнодействующий β2-агонист vs длительнодействующий 
антихолинергик / длительнодействующий β2-агонист [10]

 Figure 6. Reduction of mortality in patients with COPD and 
eosinophilia with inhaled corticosteroid / long-acting anticho-
linergic / long-acting β2-agonist vs long-acting anticholiner-
gic / long-acting β2-agonist 

ИГКС – ингаляционный глюкокортикостероид, ДДАХ – длительнодействующий 
антихолинергик, ДДБА – длительнодействующий β2-агонист.
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Факторами, определяющими тактику врача в отноше-
нии необходимости тройной терапии при ХОБЛ, являются 
анамнез обострений, выраженность симптомов ХОБЛ, 
уровень эозинофилии периферической крови, риск 
инфекционных осложнений, а также наличие сопутствую-
щего диагноза БА, при котором исключительно важен 
прием базисной ИГКС-содержащей терапии.

Общепризнано, что основанием для перехода с двой-
ной бронходилатации на тройную схему является анам-
нез обострений. Стоит отметить, что обострения ХОБЛ 
приводят к  прогрессированию симптомов, ухудшению 
функции легких, снижению переносимости физической 
нагрузки и  в  итоге способствуют росту летальности, 

поэтому снижение этих рисков является основной зада-
чей лечения пациентов с ХОБЛ7 [2].

Тройная терапия БУД/ГЛИ/ФОРМ показала свое пре-
имущество по  сравнению с  двой ными комбинациями 
в отношении снижения частоты обострений, более эффек-
тивное уменьшение симптомов, лучшие показатели функ-
ции дыхания и  качества жизни, что свидетельствует 
о  необходимости более широкого внедрения данного 
препарата в клиническую практику.  
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Прямое сравнительное исследование эффективности 
меполизумаба и дупилумаба у пациентов с тяжелой 
неаллергической эозинофильной бронхиальной астмой 

В.В. Наумова*, nika.naumova@gmail.com, Е.К. Бельтюков, О.П. Ковтун, Г.А. Быкова, О.Г. Смоленская, А.А. Штанова, Д.А. Степина 
Уральский государственный медицинский университет; 620028, Россия, Екатеринбург, ул. Репина, д. 3

Резюме
Введение. Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) для лечения тяжелой бронхиальной астмы (ТБА) достаточ-
но широко используются в реальной клинической практике. Но прямых сравнительных исследований на данный момент 
крайне мало. 
Цель. Сравнить эффективность меполизумаба и дупилумаба у пациентов с неаллергической эозинофильной ТБА в реаль-
ной клинической практике на примере территориального регистра Свердловской области.
Материалы и методы. Проанализированы данные пациентов с неаллергической эозинофильной ТБА, получавших дупи-
лумаб (n = 23) и меполизумаб (n = 19). Определялась эффективность терапии по системе BARS и доле пациентов, достиг-
ших ремиссии ТБА, динамике АСТ-теста, опроснику AQLQ, уровню ОФВ1, эозинофилов крови, кратности применения корот-
кодействующих бронходилататоров (КДБД) и потребности в системных глюкокортикостероидах (СГКС), частоте обостре-
ний БА и госпитализаций.
Результаты. За 12 месяцев таргетной терапии хороший ответ на терапию по BARS выявлен у 77,8% пациентов на дупилу-
мабе и у 82,4% пациентов на меполизумабе (р = 1,000). Ремиссии ТБА без учета ОФВ1 достигли 62,5% пациентов группы 
дупилумаба и 68,8% пациентов группы меполизумаба (р = 1,000). Ремиссия ТБА с учетом ОФВ1 достигнута у 43,8% паци-
ентов на дупилумабе и у 56,2% пациентов на меполизумабе (р = 0,724). По всем отдельно анализируемым показателям 
установлены статистически значимые улучшения в каждой группе наблюдения. Статистически значимые различия через 
год терапии между группами зарегистрированы по уровню эозинофилов (р < 0,001) и по назальным симптомам, оценен-
ным с помощью опросника SNOT-22 (р = 0,048) в пользу меполизумаба. 
Выводы. Пациенты с неаллергической эозинофильной ТБА одинаково хорошо отвечают на терапию дупилумабом и мепо-
лизумабом. Препараты в равной степени улучшают контроль над заболеванием, качество жизни, уменьшают потребность 
в КДБД и СГКС, показывают сходный уровень безопасности. 

Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, таргетная терапия, генно- инженерные биологические препараты, ремис-
сия тяжелой бронхиальной астмы
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Direct comparative study of the effectiveness 
of mepolizumab and dupilumab in patients 
with severe non-allergic eosinophilic asthma

Veronika V. Naumova*, nika.naumova@gmail.com, Еvgeny К. Beltyukov, Оlga P. Kovtun, Galina А. Bykova, Оlga G. Smolenskaya, 
Alexandra A. Shtanova, Daria A. Stepina
Urals State Medical University; 3, Repin St., Ekaterinburg, 620028, Russia

Abstract
Introduction. Biologics for severe asthma (SA) treatment are widely used in real clinical practice. But there are very few direct 
comparative studies at the moment.
Aim. To compare mepolizumab and dupilumab effectiveness in patients with non-allergic eosinophilic SA in real clinical prac-
tice using regional register of Sverdlovsk region.
Materials and methods. The data of patients with non-allergic eosinophilic SA treated with dupilumab (n = 23) and mepoli-
zumab (n = 19) were analyzed. Therapy effectiveness was determined according to BARS and patients’ proportion who achieved 
asthma remission, dynamics of ACT, AQLQ, FEV1, blood eosinophils, frequency of short- acting bronchodilators use and system-
ic glucocorticosteroids (SGCS) demand, frequency of asthma exacerbations and hospitalizations.
Results. Within 12 months of targeted therapy a good response to biologics according to BARS in 77.8% of patients on dupilum-
ab and in 82.4% of patients on mepolizumab (p = 1.000) was revealed. Remission of SA (without FEV1) was achieved in 62.5% 
of patients in dupilumab group and in 68.8% of patients in mepolizumab group (p = 1.000). Remission of SA (with FEV1) was 
achieved in 43.8% of patients on dupilumab and in 56.2% of patients on mepolizumab (p = 0.724). There were statistically 
significant improvements for all separately analyzed indicators in each observation group. Statistically significant differences 
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ВВЕДЕНИЕ

Пациенты с  тяжелой бронхиальной астмой  (ТБА), 
по данным GINA1, составляют 5–10% в структуре выявлен-
ных больных астмой  [1], что имеет важное социально- 
экономическое значение из-за повышенного риска обо-
стрений, инвалидизации и летальных исходов [2]. Послед-
ние десятилетия ознаменовались появлением уже в рутин-
ной практике нового класса препаратов – моноклональных 
антител. Рандомизированные клинические исследования 
показали, что лечение генно- инженерными биологически-
ми препаратами эффективно и  безопасно  [3–7]. 
Наблюдательные исследования в  реальной клинической 
практике подтверждают эффективность таргетной тера-
пии  [3]. Пять биологических препаратов имеют одобрен-
ные FDA показания к среднетяжелой и тяжелой атопиче-
ской астме (омализумаб), среднетяжелой и тяжелой астме 
с  эозинофильным фенотипом или стероидозависимой 
астмой (дупилумаб) или тяжелой астмой с эозинофильным 
профилем воспаления  (меполизумаб, реслизумаб, бенра-
лизумаб). Эти генно- инженерные биологические препара-
ты (ГИБП) нацелены на разные звенья T2-воспаления [3]. 
К настоящему времени проведены непрямые сравнитель-
ные исследования биологических препаратов, по резуль-
татам которых между молекулами нет значимых разли-
чий  [8–11] или есть преобладание какого-либо ГИБП 
по  определенным показателям  [12–14]. Недостаток дан-
ных исследований состоит в отсутствии прямого сравнения 
биологических препаратов. Поэтому нами проведено пря-
мое сравнение эффективности двух ГИБП. 

Цель  – сравнить эффективность меполизумаба 
и  дупилумаба у  пациентов с  тяжелой неаллергической 
эозинофильной бронхиальной астмой в реальной клини-
ческой практике на примере территориального регистра 
Свердловской области. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено сравнительное проспективное открытое 
нерандомизированное исследование, одобренное 
локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО УГМУ 
Минздрава России. Пациенты включались в  исследова-
ние после подписания ими добровольного информиро-
ванного согласия. 
1 Global Initiative for Asthma. Global strategy for asthma management and prevention. 
National Institutes of Health. Diagnosis and Management of Difficult-to-Treat and Severe 
Asthma in Adolescent and Adult Patients. National Heart, Lung, and Blood Institute. Revised 
2019. Available at: https://www.ginasthma.org.

В исследовании принимали участие взрослые пациен-
ты (18 лет и старше) с тяжелой неаллергической эозино-
фильной бронхиальной астмой  (БА), получавшие биоло-
гическую терапию в  рамках территориального регистра 
больных тяжелой астмой Свердловской области. 
Критериями исключения являлись возраст младше 18 лет, 
ожидаемая продолжительность терапии менее 12  мес., 
тяжелые сопутствующие заболевания (симптоматическая 
АГ, ИБС, ХСН III и  IV функционального класса, цирроз 
печени, подозрение на онкологические заболевания или 
верифицированные онкологические заболевания, тубер-
кулез). При включении пациентов в регистр подтверждал-
ся диагноз ТБА согласно критериям Американского тора-
кального общества и  Европейского респираторного 
общества (ATS/ERS, 2014 г.) [15] с дальнейшими поправ-
ками2. Фенотип неаллергической эозинофильной БА 
определялся сочетанием отрицательного аллергоанамне-
за, отрицательных результатов аллергообследования 
(в  том числе тест Фадиатоп), уровня эозинофилов пери-
ферической крови > 150 кл/мкл.

Препараты назначались согласно инструкциям:
 ■ меполизумаб – подкожно в дозе 100 мг 1 раз в 4 нед.,
 ■ дупилумаб – начальная доза 600 мг, далее по 300 мг 

каждые 2 нед. подкожно. 
Набор пациентов проходил с июня 2019 г. по апрель 

2022 г. Анализ базы данных проводился в апреле 2023 г. 
Оценивалась эффективность каждого препарата  (ана-

лиз до–после), сравнивалась эффективность двух препара-
тов между собой по отдельным и интегральным показате-
лям. Данные для оценки эффективности собирались исход-
но до начала терапии, через 4 и 12 мес. приема ГИБП.

Для оценки общей картины эффективности таргетных 
препаратов через 12  мес. терапии мы использовали 
систему подсчета Biologics Asthma Response Score (BARS), 
предложенную K. Milger et  al.  [16], а  также определяли 
достижение пациентами ремиссии ТБА [17].

Мы применяли 3-компонентную систему BARS без 
учета ОФВ1. Определение ответа на  терапию у  каждого 
пациента включало подсчет суммы баллов по динамике 
АСТ  (Asthma Control Test), наличия приема системных 
глюкокортикостероидов (СГКС) и обострений БА за 12 мес. 
терапии, деленное на  количество показателей  (табл.  1). 
При результате расчетов BARS ≥1,5  ответ на  терапию 
признавался хорошим, при 0,5–1,33 – удовлетворитель-
ным, <0,5 – недостаточным. 

2 Global Initiative for Asthma. Global strategy for asthma management and prevention. Na-
tional Institutes of Health. Revised 2023. Available at: https://www.ginasthma.org. 

after a year of therapy between groups were recorded in terms of eosinophil levels (p < 0.001) and nasal symptoms assessed 
using the SNOT-22 questionnaire (p = 0.048) in favour of mepolizumab.
Conclusions. Patients with non-allergic eosinophilic SA have good response to both dupilumab and mepolizumab. The drugs 
equally improve disease control, life quality, reduce the need for relievers and SGCS, show a similar safety level.

Keywords: severe bronchial asthma, targeted therapy, biologics, remission of severe bronchial asthma
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Исходя из  понятия «ремиссия БА как цель лече-
ния»  [17], мы включили в  интегральный показатель 
«ремиссия ТБА» отсутствие обострений БА, приема СГКС, 
баллы в АСТ, опционально ОФВ1. Считалось, что пациент 
достиг ремиссии, если через 12 мес. терапии таргетным 
препаратом у него не было обострений, не было приема 
СГКС, балл в АСТ ≥20, опционально ОФВ1 ≥80%.

Также оценка эффективности препаратов проводилась 
по отдельным показателям: по уровню контроля над забо-
леванием по опроснику АСТ, уменьшению доли пациентов 
с неконтролируемой астмой, по качеству жизни (опросник 
AQLQ), функции внешнего дыхания (объем форсированно-
го выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1)), потребности в коротко-
действующих бронходилататорах  (КДБД) и СГКС, количе-
ству обострений и  госпитализаций из-за обострений 
астмы. Оценивалось влияние препаратов на  назальные 
симптомы (опросники SNOT-22 и ВАШ).

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Статистический анализ проводился с использованием про-
граммы StatTech v. 3.1.6 (разработчик ООО «Статтех», Россия).

Количественные показатели оценивались на  предмет 
соответствия нормальному распределению с помощью кри-
терия Шапиро – Уилка (при числе исследуемых менее 50).

Количественные показатели, имеющие нормальное 
распределение, описывались с помощью средних ариф-
метических величин  (M) и стандартных отклонений  (SD), 
границ 95% 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 2  групп по  количественному показателю, 
имеющему нормальное распределение, при условии 
равенства дисперсий выполнялось с помощью t-критерия 
Стьюдента.

Сравнение 2  групп по  количественному показателю, 
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 3  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 количественных показателей, распре-
деление которых отличалось от нормального, в 2 связан-
ных группах, использовался критерий Уилкоксона.

При сравнении 3 и более зависимых совокупностей, 
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 2 связанных совокупностей, выполнялось с помо-
щью Q-критерия Кохрена. Апостериорный анализ прово-
дился с помощью теста МакНемара c поправкой Холма.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На апрель 2023  г. в регистре состояло 66 пациентов 
с  неаллергической эозинофильной ТБА  – J45.1. Среди 
пациентов преобладали женщины –  87,9%  (n  =  58). 
Средний возраст составил 55,5  ±  9,88  года  (95%ДИ 
53,07–57,93). Большинство пациентов  (n  =  23, 34,8%) 
получали дупилумаб, 19  (28,8%)  – меполизумаб, 
15 (22,7%) – бенрализумаб, 9 (13,6%) – реслизумаб. 

Группы пациентов регистра с диагнозом неаллергиче-
ской эозинофильной ТБА  (J45.1), получавшие меполизу-
маб и дупилумаб, были сопоставимы по возрасту дебюта 
БА, возрасту начала таргетной терапии, индексу массы 
тела (ИМТ), наличию сопутствующей патологии, наличию 
гиперчувствительности к нестероидным противовоспали-
тельным препаратам  (НПВП), лабораторным и  функцио-
нальным показателям (табл. 2).

При определении ответа на терапию по системе BARS 
хороший ответ (≥1,5 баллов) был зарегистрирован у 77,8% 
пациентов в  группе дупилумаба и  у  82,4% пациентов 

 Таблица 1. Расчет баллов по системе Biologics Asthma Response Score (BARS)
 Table 1. Biologics Asthma Response Score (BARS) scoring

Показатели Хороший ответ
2 балла

Удовлетворительный ответ
1 балл

Недостаточный ответ
0 баллов

Динамика АСТ
• Увеличение на 3 балла и более 

и общий балл ≥20
• Увеличение на 6 баллов и более 

• Увеличение на 3–5 баллов, 
но общий балл <20

• Нет увеличения или 
увеличение менее чем 
на 3 балла

Динамика обострений БА
(если у пациента исходно и на фоне терапии ГИБП 
не было обострений БА, то этот критерий не учитывался)

• Не было обострений за 12 мес.
• Уменьшение количества 

обострений ≥75%

• Уменьшение количества 
обострений на 50–74%

• Уменьшение обострений 
менее чем на 50%

Динамика приема СГКС
(если пациент исходно и на фоне терапии ГИБП 
не принимал СГКС, то этот критерий не учитывался) 

• Пациент принимал исходно 
СГКС (постоянно или курсами) 
и отменил на фоне ГИБП

• Прием СГКС продолжается, 
доза уменьшена

• Пациент исходно 
не принимал СГКС, на фоне 
ГИБП был прием СГКС

Общий счет ≥ 1,5 0,5–1,33 < 0,5
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в  группе меполизумаба, удовлетворительный ответ 
(0,5– 1,33 балла) – в 22,2 и 17,6% соответственно (р = 1,000).

Ремиссия ТБА  (трехкомпонентный показатель, без 
ОФВ1) была достигнута в  группе дупилумаба у  62,5% 
пациентов, в группе меполизумаба – у 68,8% (р = 1,000). 
При включении показателя функции внешнего дыха-
ния (ОФВ1 ≥ 80%) в определение ремиссии ТБА ремиссии 
достигли 43,8% пациентов, получавших дупилумаб, 
и 56,2% пациентов на меполизумабе (р = 0,724).

За год таргетной терапии среднее количество баллов 
в  АСТ значимо увеличилось в  группе дупилумаба  – 
с  11,0  (Q1-Q3: 7,8–13,2) до  21,0  (Q1-Q3: 18,2–24,2) 
(p  <  0,001), и  в  группе меполизумаба  – с  11,0  (Q1-Q3: 
8,0–12,5) до 22,0 (Q1-Q3: 20,5–24,0) (p < 0,001). Значимых 
различий между группами не  выявлено ни  в  одной 
из контрольных точек наблюдения (рис. 1).

Доля пациентов с  неконтролируемыми симптомами 
БА в обеих группах статистически значимо уменьшалась 
в течение 12 мес. терапии (р < 0,001). В группе меполиз-
умаба доля неконтролируемой астмы снизилась 
со 100 до 20%, в  группе дупилумаба – с 93,8 до 37,5%. 
Во всех 3 точках наблюдения значимых различий между 
группами не было (рис. 2).

На фоне проводимой терапии ГИБП в течение 12 мес. 
у пациентов наблюдалось улучшение функции внешнего 
дыхания. В  группе дупилумаба ОФВ1  увеличился 
с  58,2  ±  20,6%  (95% ДИ 46,8–69,6) до  78,5  ±  19,3% 

(95% ДИ 67,8–89,2) (р < 0,001). В группе меполизумаба – 
с  67,2  ±  24,7%  (95% ДИ 52,9–81,4) до  79,9  ±  16,6% 
(95% ДИ 70,3–89,4) (р = 0,034). При сравнении показате-
лей в каждой контрольной точке статистически значимых 
различий между группами не выявлено (рис. 3).

 Таблица 2. Характеристика пациентов с тяжелой неаллергической эозинофильной бронхиальной астмой, получаю щих 
меполизумаб и дупилумаб

 Table 2. Characteristics of patients with severe non-allergic eosinophilic bronchial asthma taking mepolizumab and dupilumab

Показатели Всего
(n = 42)

Меполизумаб,
(n = 19)

Дупилумаб,
(n = 23) р

Женщины, n (%) 36 (85,7) 15 (78,9) 21 (91,3)
0,384

Мужчины, n (%) 6 (14,3) 4 (21,1) 2 (8,7)

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

54,36 ± 11,02
(50,92–57,79)

57,05 ± 10,99  
(51,76–62,35)

52,13 ± 10,78 
(47,47–56,79) 0,152

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

36,45 ± 13,98 
(32,10–40,81)

37,89 ± 16,23  
(30,07–45,72)

35,26 ± 12,07 
(30,04–40,48) 0,550

ИМТ, кг/м2, 
M ± SD (95% ДИ)

29,45 ± 5,04
(27,83–31,06)

28,95 ± 5,14 
(26,39–31,50)

29,85 ± 5,05
(27,61–32,09) 0,580

Наличие АР, n (%) 2 (4,8) 1 (5,3) 1 (4,3) 1,000

Наличие ХРСсПН, n (%) 25 (59,5) 13 (68,4) 12 (52,2) 0,353

Наличие ХРСбПН, n (%) 8 (19,0) 1 (5,3) 7 (30,4) 0,054

Наличие атопического дерматита, n (%) 1 (2,4) 1 (5,3) 0 (0,0) 0,452

Наличие гиперчувствительности к НПВП, n (%) 24 (57,1) 11 (57,9) 13 (56,5) 1,000

Общий IgE, МЕ/л, 
Me (Q1–Q3)

94,1
(30,6–176,7)

74,0 
(30,1–274,0)

94,1 
(39,0–152,1) 0,987

Фадиатоп, PAU/l, 
Me (Q1–Q3)

0,08
(0,02–0,20)

0,10 
(0,03–0,33)

0,05
(0,02–0,12) 0,475

Эозинофилы периферической крови, кл/мкл, 
Me (Q1–Q3)

460,0
(292,0–680,0)

575,0 
(368,8–942,5)

496,0 
(323,0–685,5) 0,280

ОФВ1, %, 
M ± SD (95% ДИ)

62,0 ± 20,7  
(55,5–68,5)

67,2 ± 24,7 
(52,9–81,4)

58,2 ± 20,6  
(46,8–69,6) 0,295

Примечание. БА – бронхиальная астма, ИМТ – индекс массы тела, АР – аллергический ринит, ХРСсПН – хронический риносинусит с полипами носа, ХРСбПН – хронический риносинусит 
без полипов носа, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду.

 Рисунок 1. Динамика баллов в АСТ у пациентов с тяжелой 
неаллергической эозинофильной бронхиальной астмой, 
получавших дупилумаб и меполизумаб в течение 12 месяцев

 Figure 1. Dynamics of ACT scores in patients with severe 
non-allergic eosinophilic bronchial asthma receiving dupilum-
ab and mepolizumab for 12 months
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С  улучшением контроля над заболеванием в  обеих 
группах наблюдалось улучшение качества жизни по опро-
снику AQLQ (p < 0,001). Динамика изменения баллов была 
более выражена в  группе дупилумаба, но статистически 
значимых различий между группами не  зафиксировано 
ни в одной из контрольных точек (рис. 4).

В  течение года применения биологической терапии 
пациенты обеих групп значимо реже использовали пре-
параты, купирующие симптомы (p < 0,001) (рис. 5). Также 
снижалась потребность в  применении СГКС. До  начала 
таргетной терапии 75% пациентов из группы дупилумаба 
и  64,3% пациентов из  группы меполизумаба требовали 
назначения СГКС (на постоянной основе или курсами при 
обострениях). Через год от  начала таргетной терапии 
доля пациентов, принимаю щих СГКС, снизилась в группе 
дупилумаба до 12,5% (p < 0,001) и в группе меполизума-
ба до 14,3% (р = 0,008). Статистически значимых различий 
между группами не было (рис. 6).

За один год до начала терапии 77,3% (n = 17) пациен-
тов из  группы дупилумаба и  90,9%  (n  =  16) из  группы 
меполизумаба перенесли обострения БА. В течение года 
на  терапии ГИБП зарегистрировано только по  одному 
обострению БА в каждой группе. Наблюдалось снижение 
среднего количества обострений на  одного пациента 
в год в группе дупилумаба в 4,7 раза (р = 0,018), в группе 
меполизумаба – в 12,8 раза  (р  = 0,005). Статистических 
различий между группами исходно  (р  = 0,793) и  на 
12-м мес. терапии не выявлено (р = 0,563) (рис. 7).

Количество госпитализаций уменьшалось в обеих груп-
пах, но статистическая значимость не достигнута (рис. 8). 

На фоне терапии дупилумабом уровень эозинофилов 
увеличился с  496,0  (Q1-Q3: 323,0–685,5) исходно до 
563,5 кл/мкл (Q1-Q3: 430,8–1381,5) на 4-м мес. терапии, 
с  дальнейшим снижением до  519,5  кл/мкл  (Q1-Q3: 
305,5– 800,0) к  12-му мес. терапии. Изменения были 

 Рисунок 2. Динамика уровня контроля у пациентов с тяже-
лой неаллергической эозинофильной бронхиальной астмой, 
получавших дупилумаб и меполизумаб в течение 12 месяцев

 Figure 2. Dynamics of asthma control level in patients with 
severe non-allergic eosinophilic bronchial asthma receiving 
dupilumab and mepolizumab for 12 months
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 Рисунок 3. Динамика уровня ОФВ1 у пациентов с тяжелой 
неаллергической эозинофильной бронхиальной астмой, 
получавших дупилумаб и меполизумаб в течение 12 месяцев

 Figure 3. Dynamics of FEV1 level in patients with severe 
non-allergic eosinophilic bronchial asthma receiving dupilum-
ab and mepolizumab for 12 months
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 Рисунок 4. Динамика качества жизни у пациентов с тяже-
лой неаллергической эозинофильной бронхиальной астмой, 
получавших дупилумаб и меполизумаб в течение 12 месяцев

 Figure 4. Quality of life level dynamics (AQLQ) in patients 
with severe non-allergic eosinophilic bronchial asthma receiv-
ing dupilumab and mepolizumab for 12 months
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 Рисунок 5. Динамика потребности в короткодействующих 
бронходилататорах у пациентов с тяжелой неаллергической 
эозинофильной бронхиальной астмой, получавших дупилу-
маб и меполизумаб в течение 12 месяцев

 Figure 5. Dynamics of relievers demand in patients with 
severe non-allergic eosinophilic bronchial asthma receiving 
dupilumab and mepolizumab for 12 months
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статистически незначимы (р = 0,305). У пациентов, полу-
чавших меполизумаб, наблюдалось значимое снижение 
уровня эозинофилов периферической крови с  575,0 
(Q1- Q3: 368,8–942,5) исходно до  102,5  кл/мкл  (Q1-Q3: 
26,4–148,0) на  4-м мес. и  112,5  (Q1-Q3: 89,5–132,2) 
на  12-м  мес. (р  <  0,001). Разница между показателями 
2 групп была статистически значимой на 4-м и 12-м мес. 
терапии (р < 0,001) (рис. 9).

Наряду с динамикой по бронхиальной астме мы оце-
нили динамику назальных симптомов. По  опроснику 
SNOT-22 исходно пациенты в группе дупилумаба и мепо-
лизумаба набрали 50,6  ±  30,5  (95% ДИ 34,3–66,8) 
и 48,7 ± 33,1 (95% ДИ 30,3–67,0) баллов соответственно. 
К  12-му мес. терапии наблюдалось снижение среднего 
балла до 31,4 ± 21,1 (95% ДИ 20,1–42,6) в группе дупилу-
маба  (р  = 0,008) и  до  18,2  ±  13,3  (95% ДИ 10,8–25,6) 
в группе меполизумаба (р < 0,001). Статистически значи-
мых различий между группами не  было исходно 
и на 4-м мес., но на 12-м мес. динамика в группе меполиз-
умаба оказалась более выраженной (р = 0,048) (рис. 10).

Уменьшение назальной симптоматики по ВАШ за год 
таргетной терапии в  обеих группах было статистически 
значимым с 7,0 исходно до 3,0 балла на 12-м мес., разни-
цы между группами не выявлено (рис. 11).

Среди всех пациентов обеих исследуемых групп 
(n = 42) нежелательные явления (НЯ) были зарегистриро-
ваны у 28,6% пациентов (n = 12). В группе дупилумаба НЯ 
наблюдались у 26,1% пациентов (n = 6), в группе меполиз-
умаба – у 31,6% пациентов (n = 6), статистической разни-
цы не  выявлено  (р  = 0,742). В  группе меполизумаба 
у 3 пациентов было выявлено по 1 НЯ (боль в месте инъ-
екции, повышение АД, неэффективность по БА), у 3 паци-
ентов – по 2 НЯ  (головокружение и привкус во рту, сла-
бость и осиплость голоса, боль в месте инъекции и повы-
шение температуры). Все НЯ были легкие, не  требовали 
отмены таргетного препарата. В  группе дупилумаба 
у 4 пациентов было по 1 НЯ  (у двоих пациентов – боль 
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 Рисунок 6. Динамика потребности в системных глюкокор-
тикостероидах у пациентов с тяжелой неаллергической 
эозинофильной бронхиальной астмой, получавших дупилу-
маб и меполизумаб в течение 12 месяцев

 Figure 6. Dynamics of systemic glucocorticosteroids demand 
in patients with severe non-allergic eosinophilic bronchial 
asthma receiving dupilumab and mepolizumab for 12 months
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 Рисунок 7. Динамика обострений у пациентов с тяжелой 
неаллергической эозинофильной бронхиальной астмой, 
получавших дупилумаб и меполизумаб в течение 12 месяцев

 Figure 7. Dynamics of exacerbation number in patients with 
severe non-allergic eosinophilic bronchial asthma receiving 
dupilumab and mepolizumab for 12 months
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 Рисунок 8. Динамика количества госпитализаций у паци-
ентов с тяжелой неаллергической эозинофильной бронхи-
альной астмой, получавших дупилумаб и меполизумаб 
в течение 12 месяцев

 Figure 8. Dynamics of hospitalization number in patients 
with severe non-allergic eosinophilic bronchial asthma receiv-
ing dupilumab and mepolizumab for 12 months
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Эозинофилы периферической крови

 Рисунок 9. Динамика уровня эозинофилов перифериче-
ской крови у пациентов с тяжелой неаллергической эозино-
фильной бронхиальной астмой, получавших дупилумаб 
и меполизумаб в течение 12 месяцев

 Figure 9. Dynamics of peripheral blood eosinophil level 
in patients with severe non-allergic eosinophilic bronchial 
asthma receiving dupilumab and mepolizumab for 12 months
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в месте инъекции; повышение АД, слабость), у 1 пациен-
та – 2 НЯ (головная боль и слабость), у 1 пациента – 3 НЯ 
(слабость, головокружение, снижение АД). 

ОБСУЖДЕНИЕ

В  данном исследовании мы сравнивали эффектив-
ность меполизумаба и  дупилумаба у  пациентов с  неал-
лергической эозинофильной ТБА за 12 мес. терапии. Для 
сравнения были выбраны препараты с разным механиз-
мом действия на Т2-воспаление. Из-за малого количества 
пациентов, получаю щих бенрализумаб, реслизумаб, эти 
препараты не вошли в исследование. Прямые сравнитель-
ные исследования редки, т. к. внутри Т2  высокой астмы 
пациенты могут значительно отличаться фенотипически 
и  эндотипически. Мы подобрали для сравнения пациен-
тов с эозинофилией, не связанной с аллергическим вос-
палением. Мы не проводили рандомизацию, что снижает 
ценность исследования. Одним из  важных критериев 
выбора препарата была возможность пациента приезжать 
2 раза в мес. на инъекцию препарата и,  соответственно, 
2  раза в  мес. проходить минимальное обследование 
перед инъекцией, что в какой-то степени придавало слу-
чайный характер выбору биологического препарата. 

При оценке ответа на  терапию по системе BARS мы 
получили хороший ответ (≥1,5 балла) у 77,8% пациентов 
в группе дупилумаба и у 82,4% пациентов в группе мепо-
лизумаба. Это выше, чем у K. Milger et al., которые в целом 
получили хороший ответ в  группе пациентов на  таргет-
ной терапии – 61,4% [18]. Также доля пациентов, достиг-
ших ремиссии, в  нашем исследовании была выше  (для 
группы дупилумаба  – 43,8% и  для группы меполизума-
ба – 56,2%), чем у K. Milger et al. (для анти- IL4R, 13–23% 
и  для группы анти- IL5  препаратов  – 38%). Сохраняется 
тенденция преимущества у анти- IL5 препаратов и сниже-
ние доли пациентов с  ремиссией при учете 

показателя  ОФВ1. Влияние функции внешнего дыхания 
на  достижение ремиссии объясняется фиксированной 
обструкцией дыхательных путей у некоторых пациентов.

Несмотря на  то  что при сравнении групп по  доле 
пациентов с  неконтролируемой БА не  было выявлено 
статистической разницы на  всех этапах наблюдения, 
отмечалось более выраженное уменьшение доли некон-
тролируемой БА в группе меполизумаба (до 20 vs 37,5% 
в группе дупилумаба на 12-м мес. терапии). Также среди 
пациентов, получаю щих меполизумаб, уже на  4-м мес. 
терапии появился пациент с полностью контролируемой 
астмой. Но  на  12-м мес. терапии абсолютное и  относи-
тельное количество пациентов с  полным контролем 
в группе дупилумаба незначительно преобладало. 

Динамика уровня эозинофилов объясняется механиз-
мом действия препаратов. Так, ожидаемо произошло сни-
жение эозинофилов периферической крови у пациентов, 
получавших меполизумаб. Меполизумаб блокирует свя-
зывание интерлейкина-5 с рецепторным комплексом, что 
приводит к снижению продукции и выживаемости эози-
нофилов  [19]. У  пациентов, получавших дупилумаб, мы 
наблюдали незначимое увеличение количества эозино-
филов. Данный факт может быть объяснен тем, что дупилу-
маб блокирует миграцию эозинофилов в  ткани путем 
ингибирования выработки эотаксинов, опосредованной 
IL-4 и IL-13, и молекул адгезии сосудистых клеток [20].

В нашем исследовании годовое лечение ГИБП сопро-
вождалось значимым снижением частоты обострений ТБА 
у пациентов: в 4,7 раза  (р = 0,018) в  группе дупилумаба 
и в 12,8 раза (р = 0,005) в группе меполизумаба. Однако 
статистически значимой разницы между эффективностью 
этих препаратов найдено не было. Некоторые исследова-
ния отдают предпочтение меполизумабу  [21,  22] или 
дупилумабу [23] в качестве лучшего препарата для сниже-
ния частоты обострений. В исследовании А. Akenroye et al. 
группы пациентов были распределены по  количеству 
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 Рисунок 10. Динамика баллов в опроснике SNOT-22 у паци-
ентов с тяжелой неаллергической эозинофильной бронхи-
альной астмой, получавших дупилумаб и меполизумаб 
в течение 12 месяцев

 Figure 10. Dynamics of SNOT-22 scores in patients with 
severe non-allergic eosinophilic bronchial asthma receiving 
dupilumab and mepolizumab for 12 months
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 Рисунок 11. Динамика баллов ВАШ у пациентов с тяжелой 
неаллергической эозинофильной бронхиальной астмой, 
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 Figure 11. Dynamics of VAS in patients with severe non-al-
lergic eosinophilic bronchial asthma receiving dupilumab and 
mepolizumab for 12 months
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эозинофилов в крови, и терапия дупилумабом статистиче-
ски значимо была наиболее эффективной для пациентов 
как с  количеством эозинофилов ≥300  клеток/мкл, так 
и  с  количеством эозинофилов от  150  до  299  клеток/мкл 
(р > 0,001) [24]. В одном из первых исследований с прямым 
сравнением реслизумаба, дупилумаба и  меполизумаба 
у пациентов с тяжелой эозинофильной астмой преимуще-
ство по снижению частоты обострений было показано для 
реслизумаба, хотя статистической значимости получено 
не было [25]. Большинство крупных метаанализов и систе-
матических обзоров сходятся во мнении, что у пациентов 
с  ТБА применение любых ГИБП эффективно снижает 
частоту обострений основного заболевания [3,  9,  24–29]. 
Таким образом, таргетная терапия ТБА на 5-й  ступени 
по  GINA характеризуется лучшим контролем симптомов 
и отсутствием или снижением частоты обострений, требу-
ющих госпитализации. В нашем исследовании после пере-
хода на  ГИБП количество госпитализаций на 1 пациента 
в год после 12 мес. лечения в группе дупилумаба состави-
ло 0,31 ± 1,01, а в группе меполизумаба – 0,07 ± 0,26, что 
меньше, чем до начала лечения  (0,78 ±1,32 и 0,47 ± 0,74 
соответственно); однако эти изменения не обладали доста-
точной значимостью (р > 0,05). Другие исследования пока-
зывали значимое снижение частоты госпитализаций паци-
ентов с ТБА на  фоне приема меполизумаба, дупилумаба 
и  других ГИБП без статистически значимой разницы 
между препаратами [3, 9, 27–31].

В  течение года в  обеих группах значимо снизилась 
потребность в КДБД для купирования типичных симпто-
мов (p < 0,001). В исследовании Р. Faverio et al. дупилумаб 
статистически значимо снизил использование β2-агони-
стов короткого действия и  других симптоматических 
противоастматических препаратов  [32], что совпадает 
с полученными нами данными. Применение СГКС в обеих 
группах имело такую же динамику: в группе дупилумаба 
снизилось до 12,5%  (p < 0,001), а в  группе меполизума-
ба – до 14,3% (р = 0,008); статистически значимых разли-
чий между терапией каждым препаратом найдено 
не было. Согласно некоторым исследованиям количество 
назначений СГКС значительно ниже у пациентов, получаю-
щих дупилумаб, по  сравнению с  пациентами, получаю-
щими меполизумаб [33–35]. Другие исследования описы-
вают полное прекращение приема СГКС на фоне лечения 
любыми ГИБП [35–37].

На фоне проводимой терапии ГИБП в течение 12 мес. 
у  пациентов в  группе дупилумаба функция внешнего 
дыхания (ОФВ1) увеличилась в 1,34 раза до 78,5% ± 19,3 
(р  <  0,001); в  группе меполизумаба  – в  1,18  раза до 
79,9%  ± 16,6% (р  = 0,034). При сравнении показателей 
статистически значимых различий между группами выяв-
лено не было. Наши результаты полностью совпадают 
с данными других исследований, в том числе метаанали-
зов и систематических обзоров, которые описывают ста-
тистически значимое улучшение ОФВ1  на  фоне приема 
меполизумаба и дупилумаба, при этом последний харак-
теризуется более выраженным эффектом на ОФВ1 по срав-
нению с меполизумабом, но без статистически значимой 
разницы [24, 25, 27–29, 38, 39].

Согласно данным S. Toma, градация баллов в SNOT-22 
соответствует степени тяжести назальных симптомов: 
>50 – тяжелая степень, 20–49 – средней степени тяжести, 
<20 – легкие симптомы [40]. Исходно обе группы находи-
лись на границе средней степени и тяжелой выраженно-
сти назальных симптомов. К 4-му мес. снижение баллов 
оказалось примерно одинаковым, но в группе дупилума-
ба к  12-му мес. дальнейших изменений не  произошло, 
а в группе меполизумаба количество баллов продолжало 
снижаться до легкой степени тяжести назальных симпто-
мов. Похожие выводы были сделаны L. Chong et  al. 
в  систематическом обзоре применения ГИБП для лече-
ния хронического риносинусита: через 3  мес. примене-
ния только в  группе меполизумаба наблюдается значи-
мое снижение баллов по SNOT-22 [41]. По данным других 
метаанализов дупилумаб в сравнении с меполизумабом, 
наоборот, показал лучшие результаты в снижении тяже-
сти назальных симптомов в конце 3-го и 4-го мес. приме-
нения препарата [42, 43]. В целом по сравнению с плаце-
бо все ГИБП достоверно снижают тяжесть назальных 
симптомов при их оценке по SNOT-22 [44].

Похожая динамика отмечена и  по  ВАШ, т.  е. макси-
мальное улучшение назальной симптоматики в  группе 
дупилумаба наблюдалось к 4-му мес. и далее поддержи-
валось на этом же уровне, а в группе меполизумаба дина-
мика улучшения симптомов присутствовала на протяже-
нии всего периода наблюдения. В  ретроспективном 
исследовании С. Mümmler et al. также наибольшее облег-
чение симптомов по ВАШ к 4-му мес. терапии наблюдает-
ся в группе дупилумаба, в среднем -3 балла  (p < 0,001), 
в то время как в группе меполизумаба снижение состав-
ляет -1 балл (p < 0,01). Однако в продолжение наблюде-
ния меполизумаб показал нарастание положительной 
динамики, в  среднем -2  балла  (p  <  0,001), в  отличие 
от  дупилумаба, эффективность которого снизилась 
со временем (p < 0,001) [45], что сходится с результатами 
нашего исследования. Однако L. Chong et  al. в  своем 
систематическом обзоре говорят об отсутствии значимо-
сти улучшения состояния пациентов по ВАШ в ходе лече-
ния меполизумабом, а положительный эффект дупилума-
ба обладает только умеренной статистической 
значимостью [41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, пациенты с неаллергической эозино-
фильной ТБА одинаково хорошо отвечают на  терапию 
дупилумабом и  меполизумабом и  достигают ремиссии 
заболевания. Препараты в равной степени улучшают кон-
троль над заболеванием, улучшают качество жизни, 
уменьшают потребность в  КДБД и  СГКС, показывают 
сходный уровень безопасности. Выявлено незначитель-
ное преимущество дупилумаба по влиянию на функцию 
внешнего дыхания, а меполизумаба – на количество обо-
стрений БА и назальную симптоматику (по SNOT-22).  
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Обзорная статья / Review article

Комбинированная терапия бронхообструктивной 
патологии: два решения одной проблемы

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
Хронические бронхообструктивные заболевания легких: бронхиальная астма (БА) и хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ) – являются серьезной проблемой и экономическим бременем для практического здравоохранения. Цель 
научного обзора  – отследить эволюцию взглядов на  применение бронхолитиков и  ингаляционных кортикостерои-
дов (ИГКС) при этих заболеваниях и проанализировать современные подходы к лечению, основанные на отечественных 
и международных рекомендательных документах. Лечение ХОБЛ направлено на два патогенетических компонента – вос-
паление бронхов и формирование эмфиземы. Основой базисной терапии остается применение бронхолитиков длитель-
ного действия двух классов. Применение бронхолитиков длительного действия при лечении БА направлено прежде всего 
на купирование хронического воспаления дыхательных путей. Основой базисной терапии БА является применение инга-
ляционных глюкокортикостероидов. В настоящее время как при БА, так и при ХОБЛ рекомендованы одинаковые комби-
нации бронхолитиков и ИГКС. Одно направление основано на применении ИГКС с формотеролом, препаратом 12-часо-
вого действия и  быстрым началом, при котором препарат может применяться по  потребности. Второе направление 
основано на постоянном приеме ИГКС/ДДБА только на регулярной основе, но с возможностью применять бронхолитики 
по  потребности. При этом чаще применяются ИГКС с  высокой аффинностью. Важным компонентом лечения являются 
приверженность врачебным назначениям и доступность препаратов разных типов для пациентов в реальной клинической 
практике. В настоящее время в России созданы условия для реализации лечения пациентов как с БА, так и ХОБЛ с часты-
ми обострениями и эозинофилией на основании импортозамещения современными препаратами. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких, бронхолитики, ингаляционные корти-
костероиды, лекарственное обеспечение 
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Abstract
Chronic broncho- obstructive pulmonary diseases – bronchial asthma (BA) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) – 
are a serious clinical problem and an economic burden for practical healthcare. The purpose of the scientific review is to track 
the evolution of views on the use of bronchodilators and inhaled corticosteroids (ICS) in these diseases and to analyze modern 
approaches to treatment based on domestic and international guidelines. COPD treatment is aimed at two pathogenetic com-
ponents  – inflammation of  the bronchi and the  formation of  emphysema. The basis of  basic therapy remains the  use 
of long-acting bronchodilators of two classes. Treatment of asthma is directed primarily at chronic inflammation of the airways 
using long-acting bronchodilators. The basis of basic therapy for asthma is the use of inhaled glucocorticosteroids. Currently, 
the same combinations of bronchodilators and ICS are recommended for both asthma and COPD. One direction is based on 
the use of ICS with formoterol, a 12-hour drug with a fast onset, in which the drug can be used on demand. The second direc-
tion is based on the constant use of ICS/LABA only on a regular basis, but with the ability to use bronchodilators on demand. 
In this case, ICS with high affinity are more often used. An important component of treatment is adherence to medical pre-
scriptions and the availability of different types of drugs for patients in real clinical practice. At present, conditions have been 
created in Russia for the implementation of both the treatment of patients with asthma and the treatment of patients with 
COPD with frequent exacerbations and eosinophilia based on import substitution with modern drugs.
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ВВЕДЕНИЕ

Бронхообструктивная патология была предметом изу-
чения не  одно тысячелетие, начиная от  фитотерапии 
и терапии дымами и заканчивая современным персона-
лизированным подходом с учетом фенотипов и эндоти-
пов. Бронхиальная астма (БА) и хроническая обструктив-
ная болезнь легких (ХОБЛ) – две разные нозологические 
единицы, ключевым проявлением которых является нару-
шение проходимости дыхательных путей. Бронхообструк-
тивный синдром имеет в свою очередь различные меха-
низмы развития, среди которых повышенный тонус глад-
кой мускулатуры, воспаление стенок бронхов, нарушение 
эластической тяги легких, которая в норме поддерживает 
дыхательные пути открытыми вне акта дыхания, сдавле-
ние извне объемными образованиями  (опухоли, увели-
ченные лимфатические узлы и т. п.), рубцовые изменения 
после перенесенных воспалительных процессов и, нако-
нец, обтурация просвета избыточной мокротой, инород-
ным телом или растущим новообразованием. Имитировать 
обструкцию при функциональном исследовании может 
слабость дыхательной мускулатуры или неврологические 
нарушения, когда пациент не способен развить нормаль-
ную для своего возраста и антропометрических данных 
объемную скорость выдоха, что современный прибор, 
обладаю щий компонентами искусственного интеллекта, 
расценит как признак обструкции. 

Современное понимание ХОБЛ и БА стало результа-
том своеобразной борьбы мнений, проб и ошибок, мета-
анализов и  консенсусов, которые радикально меняли 
основную терапию каждого из заболеваний. 

Целью данного обзора был анализ формирования 
современных представлений о  лечении хронической 
бронхообструктивной патологии. 

ПОНИМАНИЕ ТЕРАПИИ БА

Долгое время основной проблемой этих заболеваний 
считали бронхоспазм, и  лечение сводилось к  примене-
нию бронхолитиков разных классов – оральных, подкож-
ных, внутривенных. Появление бронхолитиков длитель-
ного действия создало иллюзию того, что воздействие 
на  гладкую мускулатуру позволит взять бронхиальную 
проходимость под контроль. На такой препарат, как сал-
метерол, возлагались большие надежды. Были отмечены 
такие его эффекты, как угнетение пролиферации гладко-
мышечных клеток дыхательных путей и  подавление 
выброса медиаторов воспаления, так же как и стимулиру-
ющее воздействие на  мукоцилиарный транспорт, цито-
протекция респираторной слизистой и  усиление вовле-
чения и активации нейтрофилов [1]. Еще в 1996 г. сотруд-
ники Пизанского университета  (Италия) показали преи-
мущества лечения салметеролом больных БА в  сравне-
нии с пролонгированными препаратами теофиллина [2]. 
Однако результаты клинического исследования SMART – 
Salmeterol Multicenter Asthma Research Trial  (не путать 
со  SMART-терапией!) установили связь летальных исхо-
дов с  монотерапией салметеролом, и  была 

сформулирована рекомендация – применять адреноми-
метические бронхолитики длительного действия  (ДДБА) 
только в  комбинации с  ингаляционными глюкокортико-
стероидами (ИГКС) [3, 4]. Препаратов короткого действия 
это тогда не коснулось. Однако в документе глобальной 
инициативы GINA в 1995  г. БА уже рассматривалась как 
хроническое воспалительное заболевание дыхательных 
путей. Эксперты отмечали, что было много попыток опре-
делить астму с точки зрения ее влияния на функцию лег-
ких, т. е. ограничение воздушного потока, ее обратимость 
и гиперреактивность дыхательных путей. Но эти попытки 
не  давали понимания механизмов, связанных с  астмой. 
Оценка ключевой роли основного воспалительного отве-
та при астме привела к  более полному определению 
астмы как хронического воспалительного заболевания 
дыхательных путей1. Бронхолитики короткого действия 
еще долгое время рассматривались как самостоятельные 
препараты первой помощи, но  в редакции GINA 2019  г. 
монотерапия бета-адреномиметиками короткого дей-
ствия уже была не  рекомендована для лечения БА 
у взрослых и подростков. Это было основано на сильной 
доказательной базе увеличения риска тяжелых обостре-
ний и  смертей и  требовало обязательного применения 
ИГКС. Таким образом, сформировалась четкая позиция 
относительно обязательного применения ИГКС пациен-
там с БА, а  комбинация ИГКС/ДДБА стала оптимальным 
компонентом в лечении этих пациентов. 

Путь к современному пониманию ХОБЛ и ее лечения 
тоже был крайне интересным. В свое время мы провели 
тщательный анализ истории современного понимания 
ХОБЛ. Большую роль на этом пути сыграло развитие кли-
нической физиологии дыхания, которая начинается с соз-
дания Джоном Хатчинсоном первого спирографа в 1842 г., 
а  современная интерпретация спирограммы основана 
на работах Б.Е. Вотчала, Р. Тиффно и А. Пинелли, которые 
в 1947 г. независимо друг от друга во главу угла поставили 
оценку параметров форсированного выдоха. Так, обструк-
тивный синдром получил строгую объективную оценку. 
Понимание ХОБЛ шло двумя путями – посредством изуче-
ния эмфиземы и хронического бронхита. Гостевой симпо-
зиум компании «Сиба» (Ciba Foudation Guest Symposiun) 
объединил усилия ученых этих двух направлений, кото-
рые встали на путь создания более совершенного универ-
сального термина. В  отечественной литературе ХОБЛ 
нередко скрывалась за терминами «хроническая пневмо-
ния» и «астматический бронхит», от которых вскоре отка-
зались [5]. Объединение ученых многих стран мира в гло-
бальную инициативу GOLD позволило ежегодно обобщать 
мировые достижения в понимании ХОБЛ и обновлять как 
классификации, так и  подходы к  лечению2. Российское 
респираторное общество под руководством академика 
А.Г. Чучалина также активно участвовало в этой проблеме, 
сохраняя свою обоснованную позицию как по классифи-
кациям, так и по лечению. И вот тут, как и при БА, понима-
ние патогенеза ХОБЛ, и  особенно роли воспаления, 
1 Global Strategy for asthma management and prevention. National institutes of health. Na-
tional heart, lung, and blood institute. 1995. Revised 2019. Available at: www.ginasthma.com.
2 Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD, Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2023. Available at: http://www.goldcopd.org.

http://www.ginasthma.com
http://www.goldcopd.org
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вносило свои позиции в  рациональную терапию. 
Определение GOLD изначально было ориентировано 
на бронхообструктивный синдром, и деление по тяжести 
строилось на значениях объема форсированного выдоха 
за  первую секунду  (ОФВ1) при условии, что ОФВ1/ФЖЕЛ 
(отношение к форсированной жизненной емкости легких) 
после бронхолитика было ниже чем 0,7. В определение 
тяжести заболевания была включена также частота обо-
стрений, данные вносились в специальную форму – анке-
ту в дополнение к значениям, полученным при проведе-
нии спирометрии. Затем данные по процедуре спироме-
трии были вынесены в отдельную анкету. Но важным для 
лечения моментом было сначала включение в определе-
ние, а затем исключение из него воспаления дыхательных 
путей. Если бронхолитики были обязательной группой 
препаратов на всех этапах развития учения, то противо-
воспалительная терапия варьировалась  – от  системных 
глюкокортикоидов с  определением доз и  длительности 
до ИГКС/ДДБА. При этом высокодозные по ИГКС комбина-
ции были рекомендованы для пациентов с тяжелой ХОБЛ. 
К настоящему времени эксперты четко определили место 
ИГКС при ХОБЛ  – пациентам с  частыми обострениями 
и/ или эозинофилией периферической крови 300  кле-
ток/мл и более, а наличие воспаления сохранилось в оте-
чественном определении ХОБЛ [6]. 

Эволюция комбинаций ИГКС/ДДБА привела к  созда-
нию ряда препаратов, отличаю щихся по скорости насту-
пления бронхорасширяющего эффекта, по  аффинности 
гормона и по средствам доставки. На сегодняшний день 
глобальная инициатива GINA пересмотра 2023 г. предла-
гает два подхода к  терапии БА – первый, на основании 
применения ИГКС/формотерола  (беклометазон/формо-
терол и  будесонид/формотерол), и  второй, связанный 
с  повышением дозы ИГКС при регулярном применении 
ИГКС/ДДБА (все ИГКС, включая флутиказон/салметерол). 

Комбинации ИГКС/формотерол (с беклометазоном или 
будесонидом) характеризуются умеренной аффинностью 
ИГКС и  бронхолитика 12-часового действия с  быстрым 
началом бронходилатации  (сопоставимой по  скорости 
с сальбутамолом). 

Изначально применявшаяся как базисная терапия 
ИГКС/ДДБА два раза в  сутки была рекомендована для 
всех вариантов этих комбинаций. Первым шагом стала 
т. н. SMART-терапия, когда препарат применяется регуляр-
но и в течение суток по потребности, в этой схеме ИГКС 
был представлен будесонидом. Этот подход был одобрен 
отечественными экспертами и включен в национальные 
клинические рекомендации  [6]. Столь  же эффективной 
оказалась комбинация беклометазон/формотерол, схема 
применения которого была названа MART-терапией, 
и прямое сопоставление этих режимов показало их экви-
валентность. Использование одного ингалятора, содержа-
щего комбинацию ИГКС и  формотерола как для 
поддерживаю щей терапии, так и  для терапии быстрого 
облегчения  (однократная поддерживаю щая и облегчаю-
щая терапия  – SMART или MART), рекомендуется GINA 
на 3-м и 4-м этапах лечения астмы. Эффективность и без-
опасность SMART/MART-терапии с  будесонидом- формо - 

теролом и  беклометазоном- формотеролом подтвержде-
ны, но  другие комбинации ИГКС и  бронходилататоров 
длительного действия в  этих режимах не  изучались  [7]. 
Эффективность такой комбинации привела к новой кон-
цепции «противовоспалительного бронхолитика», когда 
пациент может применять препарат по потребности. Если 
на фоне базисной терапии ИГКС/ДДБА пациент применял 
бронхолитик короткого действия, частота применения 
которого отражала уровень контроля и  достаточность 
базисной терапии, то теперь пациент, стремясь облегчить 
свое состояние, применяет быстродействующий бронхо-
литик (формотерол), но вместе с ним – ИГКС, обеспечивая 
противовоспалительный эффект. Как справедливо отме-
тили отечественные эксперты, такой подход повышает 
приверженность к лечению, поскольку пациент не поль-
зуется КДБА, а  сам обеспечивает уровень контроля 
за  счет фиксированной комбинации  [8]. Опыт примене-
ния этой комбинации при ХОБЛ с эозинофилией перифе-
рической крови 300 клеток/мл и более в отечественной 
клинической практике показал, что она снижает частоту 
обострений и влияет на риск обострений в будущем [9]. 

Комбинация флутиказон/салметерол характеризуется 
высокоаффинным ИГКС и  12-часовым бронхолитиком 
длительного действия, начало бронхорасширяющего 
эффекта которого отсрочено на 30–60 мин. Эта комбина-
ция показала свою эффективность, когда необходимо 
перевести пациента с системных стероидов на ингаляци-
онные, при этом в качестве контроля бронхообструктив-
ного синдрома применяются бронхолитики короткого 
действия или их сочетание с ИГКС. Высокая аффинность 
флутиказона считается достаточной для 12-часового кон-
троля над воспалением. 

Накопленный мировой опыт вполне логично уложил-
ся в GINA пересмотра 2023 г., реализация рекомендаций 
которого зависит от доступности для системы здравоох-
ранения препаратов ИГКС/формотерол и  флутиказон/
салметерол. 

ЧАСТОТА ПРИМЕНЕНИЯ 
РАЗЛИЧНЫХ КОМБИНАЦИЙ ИГКС/ДДБА

Анализ литературы последних двух лет дает совре-
менные представления о частоте применения этих ком-
бинаций и их клиническом применении. Так, в Индонезии 
было проведено изучение схем назначения ингаляцион-
ных препаратов пациентам с  астмой. Ингаляционная 
терапия применялась в  97,4% случаев по  сравнению 
с  2,6% перорального пути введения. Среди ИГКС/ДДБА 
комбинация будесонид/формотерол 160/4,5  мкг была 
наиболее широко использована – в 45,7% [10].

Группа ученых из  Казахстана представила анализ 
600  случаев БА, среди которых у  40% пациентов была 
сопутствующая ХОБЛ, у  42%  – аллергический ринит. 
Только 54% получали ИГКС (52,2% из них использовали 
будесонид/формотерол и 39,5% использовали флутика-
зон/салметерол). 39% использовали стероиды per os или 
парентерально в  течение 12  мес.  (51% пациентов 
с  неконтролируемой астмой). Авторы указали 
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на  необходимость срочных мер по  оптимизации лече-
ния БА в Казахстане [11]. 

В  Бангладеш при обследовании 160  случайно ото-
бранных пациентов с  БА ингаляционный путь лече-
ния (52,35%) встречался чаще, чем пероральный (47,65%). 
В  53,46% случаев пациенты получали флутиказон/
салметерол [12]. 

Американские исследователи представили аналити-
ческий обзор, посвященный применению ИГКС/формоте-
рола в качестве поддерживаю щей и неотложной терапии 
или стратегии применения ИГКС по мере необходимости. 
Они отметили, что оба режима показали свою надеж-
ность, но пока не нашли доказательств их эффективности 
у  пациентов, которые используют небулайзерную тера-
пию, что может ограничивать использование этой тактики 
в этой популяции пациентов. Они указали на необходи-
мость проведения новых исследований, чтобы выяснить, 
демонстрирует  ли стратегия применения комбинации 
ИГКС/ формотерола в качестве поддерживаю щей и неот-
ложной терапии или стратегия ИГКС по мере необходимо-
сти превосходство в  контроле астмы в  контексте затрат 
для отдельных пациентов и систем здравоохранения [13].

Кроме того, в США было проведено изучение тактики 
ведения пациентов с БА среди 147 членов Американского 
колледжа аллергии, астмы и иммунологии. Было установ-
лено, что 69% следуют Национальной программе обуче-
ния и  профилактики астмы, а  81%  – рекомендациям 
GINA. Из 147 аллергологов 117 (80%) правильно указали, 
что такое SMART-стратегия. От  11  до  14% неправильно 
выбрали ИГКС плюс салметерол и 9% ИГКС плюс вилан-
терол для SMART-терапии. Основные препятствия для 
назначения предпочтительной стратегии включали 
неполное страховое покрытие, страховку, не  одобряю-
щую более одного ингалятора ИГКС/формотерола 
в месяц, и стоимость [14]. 

Другая группа американских исследователей провела 
оценку приверженности врачей применению ингалято-
ров ИГКС/формотерола и SMART-терапии в Соединенных 
Штатах. Были опрошены пульмонологи и  аллергологи 
общей сети и академических учреждений. Они констати-
ровали, что среди 20  опрошенных клиницистов только 
6 описали регулярное назначение ингаляторов ИГКС/ фор-
мотерола в качестве ингалятора для облегчения симпто-
мов  (отдельно или в рамках SMART). Среди препятствий 
для внедрения этой тактики были опасения, связанные 
с  отсутствием маркировки FDA для использования 
ИГКС/ формотерола в  качестве облегчаю щей тера-
пии  (возможные судебные проблемы), недостаточная 
осведомленность пациента о предпочтительных вариан-
тах выбора ИГКС/ДДБА  (путаница в  фармацевтических 
формулярах), высокая стоимость комбинированных инга-
ляторов. Тем не менее большинство клиницистов считали, 
что новейшие подходы к применению ингаляторов будут 
более интуитивными для их пациентов и  предоставят 
возможность для сотрудничества и  лечения, ориентиро-
ванного на пациента [15]. 

В  Швеции из  52  001  обследованного пациента 8,6% 
были назначены SMART-терапия; 38,1% – поддерживаю щая 

терапия комбинацией будесонид/формотерол с  регули-
руемой дозой; 45,1% – поддерживаю щая фиксированная 
доза комбинацией будесонид/формотерол; 4,8% – буде-
сонид/формотерол в прерывистом режиме и 3,3% полу-
чили рецепты без информации о дозировке или с неяс-
ной информацией. Во время последующего наблюдения 
22,8% находившихся на  SMART-терапии также заявили 
о  продолжении применения КДБА, что может отражать 
психологическую зависимость пациента от  препаратов 
неотложной помощи, наличие сопутствующих заболева-
ний или низкий уровень контакта между пациентом 
и врачом [16].

В  Турции при анкетировании 236  пульмонологов 
и  62  аллергологов сообщили, что для лечения астмы 
будесонид/формотерол был наиболее предпочтительной 
комбинацией ИГКС/ДДБА, за  которой следовали бекло-
метазон/формотерол и флутиказон/салметерол. Для аст-
матиков с легкой формой заболевания ИГКС/формотерол 
был наиболее предпочтительным  (72,6%) средством 
облегчения симптомов среди аллергологов, тогда как 
сальбутамол был наиболее предпочтительным  (66,1%) 
среди пульмонологов (p < 0,001). Авторы отметили необ-
ходимость программ последипломного образования, 
направленных на рациональную терапию БА и снижение 
частоты применения сальбутамола [17]. 

В  рамках первичной медико- санитарной помощи 
в Англии при анализе лечения 13 451 пациента с ХОБЛ 
беклометазона дипропионат/формотерол получали 45,5%, 
будесонид/формотерол  – 20,1%, другие комбинации 
ИГКС/ДДБА  – 34,4%. Авторы отметили, что назначение 
в  первичной медико- санитарной помощи Англии более 
тесно связано с  национальными рекомендациями, чем 
с глобальными стратегиями лечения [18]. 

В  настоящее время широко используется как мини-
мум 5 ИГКС. Сравнительный анализ показывает, что ком-
бинации беклометазон/формотерол и будесонид/формо-
терол так же эффективны и безопасны, как комбинации 
флутиказона пропионата и  флутиказона фумарата 
с ДДБА, а в некоторых случаях даже лучше, поскольку ее 
можно использовать в качестве MART-терапии при астме 
и  в  качестве поддерживаю щей терапии при ХОБЛ. 
Предпочтением этого режима является более широкая 
универсальность, а комбинация ИГКС/формотерол стала 
укладываться в  концепцию противовоспалительного 
бронхолитика [19].

Комбинация беклометазон/формотерол продолжает 
широко применяться, и  в  сравнительном исследовании 
она показала клиническую эквивалентность и даже пре-
имущества в сравнении с флутиказона фуроатом/вилан-
теролом при использовании дозирующего порошкового 
ингалятора  (ДПИ) со  способом применения «открыть, 
вдохнуть и  закрыть». Создание современных средств 
доставки сухого порошка со стабильностью дозы в тече-
ние срока использования препарата вне зависимости 
от наклона ингалятора, не меняющего дозы после паде-
ния ингалятора, позволяет считать эту лекарственную 
форму беклометазона/формотерола современной, 
несмотря на появление новых молекул и устройств [20].
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Анализ пяти неинтервенционных исследований, про-
веденных в Австрии, в которые был включен 891 пациент 
с БА, показал эффективность беклометазона/формотеро-
ла независимо от статуса курения, физической активно-
сти или предшествующего приема лекарств. Перено-
симость терапии экстрамелкодисперсным БДП/ФФ 
(беклометазона дипропионат/формотерола фумарат) 
была оценена как «очень хорошая» или «хорошая» 
у 98% пациентов. 95% пациентов намеревались продол-
жить лечение, и  почти все  (99%) оценили обращение 
с  устройством как «очень хорошее» или «хорошее». 
О серьезных побочных реакциях не сообщалось [21]. 

Продолжаются исследования механизмов действия 
беклометазона/формотерола при ХОБЛ. Отечественные 
исследователи в эксперименте на модели ХОБЛ (с диок-
сидом серы) показали, что применение экстрамелкодис-
персной комбинации беклометазон/формотерол на этапе 
начальных структурных повреждений дыхательных путей 
позволяет предотвратить чрезмерное повреждение 
бронхиального эпителия, значительно снизить активность 
нейтрофильного воспаления, сохранить иммунобарьер-
ную функцию бронхоальвеолярного эпителия и  предот-
вратить формирование морфофункциональной картины 
модели ХОБЛ, характерной для животных, не получавших 
лечения  [22]. Клинический анализ и  обоснование для 
рационального применения экстрамелкодисперсной 
комбинации беклометазона/формотерола при ХОБЛ 
дали белорусские исследователи, которые отметили 
сопоставимое с  другими препаратами противовоспали-
тельное действие на дыхательные пути при минимально 
ингаляционных низких дозах кортикостероидов и,  соот-
ветственно, при наиболее благоприятном профиле 
безопасности [23]. 

Оценка применения фиксированной комбинации экс-
трамелкодисперсного беклометазона дипропионата/
формотерола посредством порошкового ингалятора, про-
веденная в Греции, доказала свою эффективность у паци-
ентов с  БА средней и  тяжелой степени в  отношении 
функции легких, симптомов и контроля астмы в 6-месяч-
ном проспективном многоцентровом открытом обсерва-
ционном исследовании 661 пациента с БА, плохо контро-
лируемой низкими дозами ИГКС. Высокая привержен-
ность этой терапии была достигнута в 70% случаев, а доля 
пациентов с  неконтролируемой астмой снизилась 
с 79,1 до 22,3% [24]. Аналогичный результат был получен 
в  Китае при сравнении доставки трех доз 200/12, 
400/24 или 800/48 мкг через этот ДПИ. Все дозы хорошо 
переносились. Системная биодоступность была низкой 
и сопоставимой с предыдущими данными, полученными 
у представителей европеоидной расы [25]. 

Необычное исследование представили эксперты, уча-
ствовавшие в работе научного комитета GINA. Они оцени-
ли безопасность и эффективность формотерола, применя-
емого по  потребности у  пациентов, получаю щих 
поддерживаю щую терапию ИГКС-формотеролом или 
ИГКС/салметеролом в  исследовании RELIEF  (из 18  124 
с  БА 5  436  пациентов на  этой терапии). Формотерол 
по  потребности значительно снижал риск обострений 

по сравнению с сальбутамолом по потребности у паци-
ентов, получавших базисную терапию комбинацией 
ИГКС/ формотерол, но этого не было при терапии комбина-
цией ИГКС/салметерол. Больше нежелательных явлений 
наблюдалось при поддерживаю щей терапии ИГКС/ салме-
теролом плюс формотерол по потребности [26]. 

Разработанная для лечения БА MART-терапия препара-
тами ИГКС/формотерол была исследована при ХОБЛ 
в сравнении с терапией фиксированными дозами флути-
казона/салметерола пропионата. Всего было рандомизи-
ровано 195  пациентов, 103  – MART будесонид/формоте-
рол и 92 с фиксированной дозой флутиказона/салметеро-
ла. Это первое исследование MART при ХОБЛ показало, что 
MART будесонид/формотерол может быть столь же эффек-
тивным, как и терапия фиксированными дозами флутика-
зона/салметерола, у пациентов с ХОБЛ средней и тяжелой 
степени тяжести при более низкой суточной дозе ИГКС 
и отсутствии различий в нежелательных реакциях [27]. 

В большом когортном исследовании, в которое было 
включено 13  316  пациентов с  ХОБЛ, сравнивали риск 
развития пневмонии при применении ИГКС/ДДБА, содер-
жащих мелкодисперсный флутиказон и экстрамелкодис-
персный беклометазон. Повышение риска развития 
пневмонии было только для флутиказона, и авторы отме-
тили, что существуют вариации подклассов ИГКС, которые 
следует тщательно учитывать при выборе лечения [28]. 

Научно- практический интерес к комбинации будесо-
нид/формотерол сохраняется при лечении сочетания БА 
и ХОБЛ при дополнении терапии третьим компонентом – 
тиотропием. Исторически именно такое сочетание стало 
предшественником современных тройных комбинаций. 
По  данным китайских исследователей, опубликованных 
в  2023  г., комбинация будесонид/формотерол с  тиотро-
пия бромидом при лечении сочетания БА и ХОБЛ значи-
тельно улучшала легочную функцию, функцию эндотелия 
и иммунный статус пациентов и способствовала восста-
новлению повреждений, вызванных перекисным окисле-
нием липидов в сыворотке крови [29]. 

Комбинация будесонид/формотерол была изучена 
и  в  период коронавирусной пандемии COVID- 19. 
Проспективное обсервационное исследование было 
проведено у  пациентов с  легкой формой COVID- 19, 
у которых при поступлении отмечался кашель ≥ 8 баллов. 
При сравнении с контрольной группой у пациентов, полу-
чавших будесонид/формотерол через дозирующий аэро-
зольный ингалятор (ДАИ) на 3-й и 7-й день, имелось зна-
чимое снижение кашля в сравнении с контрольной груп-
пой и потребности в противокашлевых средствах [30]. 

Среди предупреждений в  отношении применения 
ИГКС/ДДБА в  респираторной медицине показательны 
результаты исследования беклометазона/формотерола 
в  исследовании FORZA при бронхоэктазиях, не  связан-
ных с муковисцидозом. Авторы отметили, что при отсут-
ствии у пациентов ХОБЛ или БА эта комбинация не умень-
шала кашель или не давала других преимуществ. В связи 
с  возникновением значительно большего количества 
нежелательных явлений следует соблюдать осторожность 
при назначении ИГКС/ДДБА этим пациентам [31]. 



33MEDITSINSKIY SOVET2023;17(20):28–35

Ch
ro

ni
c 

pu
lm

on
ar

y 
di

se
as

es

Метаанализ, посвященный сравнению фиксированных 
доз флутиказона пропионата/салметерола два раза в день 
с только ИГКС и другими сочетаниями ИГКС/ ДДБА, в т. ч. 
с  терапией в  режиме MART с  точки зрения улучшения 
качества жизни, связанного со здоровьем (HRQoL), пока-
зал значимое преимущество в сравнении с плацебо, тогда 
как с MART-режимом эффект был аналогичным [32]. 

В  32-недельном проспективном многоцентровом 
слепом параллельном рандомизированном исследова-
нии, проведенном в десяти клиниках по лечению тяже-
лой астмы в  Ирландии, Северной Ирландии и  Англии, 
применили цифровые технологии (оценка правильности 
ингаляции и цифровая пикфлоуметрия в основной груп-
пе) при лечении комбинацией флутиказон/салметерол. 
На 32-й нед. увеличение дозы препарата понадобилось 
14% пациентов основной группы и  32%  – контроль-
ной (p = 0,0015), более того, 11% в основной и 21% в кон-
трольной была начата биологическая терапия. 
На  20–32- й  нед. приверженность составила 64,9% 
в  активной группе и  55,5% в  контрольной группе 
(p = 0,0012). Авторы сделали заключение, что примене-
ние флутиказона/салметерола под контролем цифровых 
технологий привело к  небольшому улучшению привер-
женности лечению и значительному снижению нагрузки 
на лечение [33].

Эффективность оригинальных лекарственных форм 
флутиказона/салметерола была доказана во многих ран-
домизированных исследованиях, и  в  настоящее время 
интерес к этой комбинации подтверждается внедрением 
в практику воспроизведенных препаратов. Так, в Польше 
в многоцентровом исследовании, в котором приняли уча-
стие 2 037 взрослых амбулаторных пациентов с астмой, 
оценили генерическую форму флутиказона/салметерола 
в  порошковом ингаляторе. За  время наблюде-
ния (86 ± 30 дней) процент больных с контролируемой БА 
увеличился с 35,5% при первом посещении до 86,5% при 
третьем посещении  (p  <  0,001), приверженность превы-
шала 95% [34]. 

В 2019 г. FDA одобрило применение другого генерика 
флутиказона/салметерола в  оригинальном порошковом 
ингаляторе, и  недавно были опубликованы результаты 
его сравнения при ХОБЛ с  оригинальным препара-
том  с  порошковой доставкой. Было сопоставлено 
10  012  пациентов с  ХОБЛ, выровненных по  принципу 
«копия – пара». Было показано, что использование дже-
нерика и патентованного препарата флутиказона/салме-
терола при ХОБЛ имело аналогичную эффективность 
и безопасность [35]. 

Наряду с созданием полных копий – генериков, про-
водится работа по  совершенствованию лекарственной 
формы флутиказона/салметерола, например на основа-
нии создания нанокапсул на  основе L-лизина, способ-
ных инкапсулировать два активных вещества и демон-
стрировать наилучшие аэродинамические характери-
стики, превосходя доставленную дозу оригинального 
препарата [36]. 

Дискуссия о  применении ИГКС/ДДБА на  постоянной 
основе, сочетанно или по  потребности сопровождается 

фундаментальными обоснованиями. Препараты, приме-
няемые для лечения БА и ХОБЛ, метаболизируются и ока-
зывают терапевтическое действие одновременно при 
условии, что концентрация препарата находится в преде-
лах терапевтического окна. Изоформы CYP3A цитохрома 
P450 метаболизируют ИГКС, например, при применении 
флутиказона/салметерола. Оптимальные дозы назнача-
ются точно с учетом таких факторов, как возраст, пол, раса 
и  генетические особенности, поскольку они влияют 
на  метаболизм лекарств. Как правило, ИГКС работают 
путем перемещения глюкокортикоидных рецепторов 
в ядро из цитозоля. Механизм потенцируется β-агониста-
ми, и  это потенцирует противовоспалительный эффект, 
который становится больше, чем у каждого из двух пре-
паратов по  отдельности. ИГКС, кроме того, вызывают 
большую продукцию β-рецепторов, активируя гены β-ре-
цепторов. Авторы указали на то, что, как только это проис-
ходит, далее нет необходимости увеличивать дозу 
ИГКС  [37]. Эти данные обосновывают т.  н. вторую ветку 
в лечении БА без дополнительных доз ИГКС/ДДБА. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в настоящее время для лечения паци-
ентов с БА и ХОБЛ согласованы четко прописанные алго-
ритмы терапии на основании хорошо изученных препа-
ратов, данные об эффективности и безопасности которых 
имеют строгую доказательную базу. Но,  как следует 
из  данного обзора, далеко не  все пациенты получают 
терапию, соответствующую международным руковод-
ствам и  клиническим рекомендациям, и  одна из  при-
чин – дороговизна лечения и недоступность препаратов. 
В  текущих условиях возникают ситуации, когда пациент 
вынужден отменить лечение, но не по причине недоста-
точной эффективности или безопасности, а  из-за отсут-
ствия препарата вследствие ухода ряда западных фарма-
цевтических компаний с российского рынка.

В этом направлении в России создан полный ряд вос-
произведенных лекарственных средств, который обеспе-
чивает своевременное импортозамещение. Именно этим 
препаратам в  настоящее время отдается предпочтение 
на  тендерах при лекарственном обеспечении учрежде-
ний, работаю щих по программе обязательного медицин-
ского страхования. В первую очередь это снижение зави-
симости от  поставок из-за рубежа, постоянное наличие 
этих препаратов и снижение затрат как государства, так 
и населения при их покупках. Так, фиксированная комби-
нация беклометазон/формотерол выпускается в  форме 
аэрозоля посредством ДАИ в  дозировке, аналогичной 
оригинальному препарату (Респикомб Эйр). 

Фиксированная комбинация флутиказон/салметерол 
также выпускается в виде дозированного аэрозоля в двух 
дозировках и  в  виде порошкового ингалятора в  трех 
дозировках, подобно оригинальному препара-
ту (Респисальф Эйр и Респисальф). 

Фиксированная комбинация будесонид/формотерол 
выпускается в  трех дозировках, принятых в  миро-
вой  практике, в  виде капсульного порошкового 
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ингалятора (Респифорб). Производство этих комбинаций 
на  территории России ведет резидент ОЭЗ «Дубна»  – 
компания «ПСК Фарма».

Компании- производителю удалось воспроизвести 
данные фиксированные комбинации, подобрав устрой-
ство доставки, максимально обеспечив респирабельную 
фракцию, сопоставимую с  оригинальным ингалятором. 
Тем самым обеспечивается эффективность и  безопас-
ность лечения, не  отличимая при переводе пациентов 
на Респифорб, Респисальф, Респисальф Эйр и Респикомб 
Эйр с оригинального препарата, получаемого ранее. 

И наша задача на  текущем этапе – обеспечить осве-
домленность как практических врачей, так и  пациентов 
о наличии отечественных препаратов, которые могут быть 
хорошей заменой дорогостоящим импортным аналогам. 
Благодаря этому в  современных условиях импортозаме-
щения в  России созданы условия для реализации обеих 
линий ведения пациентов с БА, а также ведения пациентов 
с ХОБЛ с частыми обострениями и эозинофилией. 
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Вакцинация как инструмент влияния на течение 
хронической обструктивной болезни легких 
у пациентов с сахарным диабетом

Г.Л. Игнатова, https://orcid.org/0000-0002-0877-6554 
Е.В. Блинова*, https://orcid.org/0000-0003-2507-5941, blinel@mail.ru 
В.Н. Антонов, https://orcid.org/0000-0002-3531-3491 
Южно- Уральский государственный медицинский университет; 454092, Россия, Челябинск, ул. Воровского, д. 64

Резюме
Введение. Повторные обострения играют ведущую роль в прогрессировании хронической обструктивной болезни лег-
ких  (ХОБЛ), способствуя увеличению числа госпитализаций, снижению вентиляционной функции легких, повышению 
летальных исходов. 
Цель. Проанализировать клиническую эффективность вакцинопрофилактики пневмококковой инфекции у  пациентов 
с ХОБЛ в сочетании с сахарным диабетом (СД) 2-го типа в течение 5 лет наблюдения.
Материалы и методы. В исследование включены пациенты (n = 113) с ХОБЛ и СД2. Основными параметрами для оценки 
эффективности вакцинации явились количество обострений ХОБЛ, в т. ч. тяжелых, потребовавших госпитализации паци-
ентов, частота развития пневмоний, динамика степени тяжести одышки с  использованием модифицированной шкалы 
одышки  (Modified Medical Research Council questionnaire  – mMRC), объем форсированного выдоха за  первую секун-
ду  (ОФВ1), динамика изменений лабораторных показателей и  прогностических индексов BODEX, e- BODE, DOSE, ADO, 
CODEX. Для вакцинопрофилактики использовалась пневмококковая конъюгированная 13-валентная вакцина.
Результаты. Установлено, проведение вакцинации против пневмококковой инфекции у пациентов с ХОБЛ и СД2 позволяет 
не только достоверно снизить количество обострений ХОБЛ (в 2,7 раза), сократить частоту эпизодов развития внебольничной 
пневмонии (в 8 раз) и значительно уменьшить количество госпитализаций, но и стабилизировать основные функциональные 
показатели респираторной системы с сохранением клинической эффективности в течение 5-летнего периода наблюдения. 
Динамика показателей прогностических индексов в группе вакцинированных пациентов достоверно подтверждает эффек-
тивность программ вакцинопрофилактики пневмококковой инфекции и выживаемость больных с сочетанием ХОБЛ и СД2.
Выводы. Результаты проведенного исследования подтверждают, что вакцинопрофилактика пневмококковой инфекции досто-
верно снижает риск развития таких нежелательных событий, как обострения ХОБЛ, пневмонии, госпитализации, и позволяет 
стабилизировать течение не только ХОБЛ, но и сопутствующего СД2 и тем самым улучшить прогноз для пациентов.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, сахарный диабет 2-го типа, вакцинопрофилактика, прогноз
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Vaccination as a tool for influencing the course 
of chronic obstructive pulmonary disease in patients 
with diabetes mellitus

Galina L. Ignatova, https://orcid.org/0000-0002-0877-6554 
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Abstract
Introduction. Repeated exacerbations play a leading role in the progression of chronic obstructive pulmonary disease (COPD), con-
tributing to an increase in the number of hospitalizations, a decrease in ventilation function of the lungs, and an increase in deaths. 
Aim. To analyze the clinical efficacy of pneumococcal disease vaccine prophylaxis in patients with COPD in combination with 
type 2 diabetes mellitus (DM) during 5 years of follow-up.
Materials and methods. The study included patients (n = 113) with COPD and type 2 DM. The main parameters for evaluating 
the  effectiveness of  vaccination were the  number of  COPD exacerbations, including severe, requiring hospitalization 
of  patients, the  incidence of  pneumonia, the  dynamics of  the severity of  shortness of  breath using the  Modified Medical 
Research Council questionnaire – mMRC, the volume of forced exhalation in 1 second (FEV1), the dynamics of changes in lab-
oratory indicators and prognostic indices BODEX, e- BODE, DOSE, ADO, CODEX. Pneumococcal conjugate 13-valent vaccine was 
used for vaccinoprophylaxis. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Хроническая обструктивная болезнь легких  (ХОБЛ) 
в настоящее время остается одной из значимых проблем 
глобального здравоохранения1. По  данным Всемирной 
организации здравоохранения  (ВОЗ), в  2019  г. ХОБЛ 
стала причиной летального исхода 3,22  млн человек, 
за период с 2007 по 2017 г. количество смертей выросло 
на 17,5% [1]. Эксперты GOLD (Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease) прогнозируют рост заболевае-
мости и  смертности от ХОБЛ в  ближайшие десятилетия 
из-за продолжаю щегося воздействия факторов риска 
и старения населения планеты [2].

Доказано, что коморбидная патология у  пациентов 
с  ХОБЛ оказывает значительное негативное влияние 
на качество жизни больных, частоту обострений и выжи-
ваемость [3]. Результаты ряда эпидемиологических иссле-
дований демонстрируют, что СД2  не  только является 
одним из  частых коморбидных состояний при ХОБЛ, 
но  отмечается рост распространенности сочетания дан-
ных заболеваний  [4–6]. Доказано, что ХОБЛ на фоне СД 
протекает заметно тяжелее: выше частота обострений 
и  госпитализаций, более выражены признаки дыхатель-
ной недостаточности, быстрее развивается тяжелая легоч-
ная гипертензия, значительное повышение смертности 
больных ХОБЛ при плохом контроле гликемии [7–9].

S. pneumoniae не только является ведущим возбудите-
лем внебольничной пневмонии  [10], но  и  выступает 
основным этиологическим фактором инфекционного 
обострения ХОБЛ [11]. Накопленный и мировой, и отече-
ственный опыт использования программ вакцинопрофи-
лактики пневмококковой инфекции с  использованием 
13-валентной пневмококковой конъюгированной вакци-
ны  (ПКВ-13) убедительно доказывает ее эффективность 
у пациентов с ХОБЛ в сочетании с другими хроническими 
заболеваниями [12, 13].

Цель исследования – анализ эффективности вакцина-
ции против пневмококковой инфекции в  течение 5  лет 
у пациентов с ХОБЛ в сочетании с СД2. 

1 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Global Strategy for the Diagnosis, 
Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. 2023 Report.  
Available at: https://goldcopd.org/2023-gold-reports. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследование были включены пациенты  (n  = 113), 
получавшие в  2013–2019  гг. лечение или наблюдение 
в ГБУЗ «Областная клиническая больница №4» и Городском 
консультативно- диагностическом пульмонологическом 
центре г. Челябинска с  установленным диагнозом 
«ХОБЛ» (на основании критериев GOLD – Global Initiative 
for Chronic Obstructive Lung Disease, 2013–2019 гг.) и нали-
чием сопутствующего СД2 в соответствии с клиническими 
рекомендациями «Алгоритмы специализированной 
медицинской помощи больным сахарным диабе-
том»  (5-й выпуск, 2011 г.) и классификацией Всемирной 
организации здравоохранения (1999–2013 гг.). Критери-
ями включения являлись подписанное информированное 
согласие на  участие в  исследовании, наличие клиниче-
ских диагнозов ХОБЛ и  СД2. Всем пациентам проводи-
лась стандартная оценка демографических, антропоме-
трических показателей, индекса массы тела  (ИМТ) 
по  общепринятой формуле, статуса и  индекса курения, 
сбор жалоб и данных анамнеза на основании первичной 
медицинской документации. Степень выраженности 
одышки оценивалась с  помощью модифицированного 
вопросника Британского медицинского совета  (Modified 
Medical Research Council questionnaire – mMRC) в баллах 
от  0  до  4. Оценка степени насыщения крови кислоро-
дом  (SpO2) проводилась с  помощью пульсоксиметра 
Choice Mmed  (Beijng Choice Electronic Technology Co., 
Ltd.). Исследование функции внешнего дыхания проводи-
лось в стабильную фазу заболевания при помощи спиро-
графии с проведением бронходилатационного теста (спи-
рограф Microlab, MicroMedical Ltd., Великобритания) 
в соответствии с Федеральными клиническими рекомен-
дациями  [14]. Толерантность к  физическим нагрузкам 
исследовалась при помощи теста с  6-минутной ходь-
бой (6-МШТ), пройденная дистанция использовалась при 
последующем расчете прогностических индексов. 
Лабораторные исследования проводились вне обостре-
ния ХОБЛ и  включали оценку уровня глюкозы крови, 
гликированного гемоглобина  (HbA1c), С-реактивного 
белка  (СРБ), фибриногена и  интерлейкина-6  (ИЛ-6). Для 
вакцинопрофилактики пневмококковой инфекции 

Results. It has been established that vaccination against pneumococcal disease in patients with COPD and type 2 DM allows 
not only to significantly reduce the  number of  COPD exacerbations  (by 2.7  times), reduce the  frequency of  episodes 
of  community- acquired pneumonia  (by 8  times) and significantly reduce the number of hospitalizations, but also stabilize 
the main functional indicators of the respiratory system while maintaining clinical effectiveness during the 5-year follow-up 
period. The dynamics of prognostic indices in the group of vaccinated patients reliably confirms the effectiveness of pneumo-
coccal disease vaccine prophylaxis programs and the survival rate of patients with a combination of COPD and type 2 DM. 
Conclusion. The results of  the study confirm that the  vaccine prophylaxis of pneumococcal infection significantly reduces 
the risk of such undesirable events as exacerbations of COPD, pneumonia, hospitalization, and allows to stabilize the course 
of not only COPD, but also concomitant type 2 diabetes mellitus and thereby improve the prognosis for patients.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, type 2 diabetes mellitus, vaccinoprophylaxis, prognosis
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использовалась полисахаридная конъюгированная адсор-
бированная 13-валентная вакцина  (ПКВ-13). Длитель-
ность исследования составила 5 лет. 

Основными параметрами анализа эффективности 
вакцинации являлись: ежегодная оценка количества обо-
стрений ХОБЛ, частота развития пневмоний, число госпи-
тализаций, степень тяжести одышки  (mMRC), функция 
внешнего дыхания  (ОФВ1), уровень маркеров воспале-
ния  (СРБ, фибриноген), показатели углеводного обме-
на (глюкоза крови, HbA1c). 

Для оценки течения и  выживаемости пациентов 
с ХОБЛ рассчитывались несколько многомерных прогно-
стических индексов: BODEX (Body Mass Index, Obstruction, 
Dyspnea, Exacerbations – ИМТ, обструкция, одышка, обо-
стрения), e- BODE  (Exacerbations, Body Mass Index, 
Obstruction, Dyspnea, Exercise – обострения, ИМТ, обструк-
ция, одышка, физическая активность), DOSE  (Dyspnea, 
Obstruction, Smoking, Exacerbations  – одышка, обструк-
ция, курение, обострения), ADO  (Age, Dyspnea, Obstruc-
tion  – возраст, одышка, обструкция). Индексы включали 
в себя следующие параметры:

 ■ возраст;
 ■ ИМТ;
 ■ табакокурение;
 ■ частота обострений;
 ■ степень одышки по шкале mMRC;
 ■ ограничение воздушного потока (ОФВ1);
 ■ пройденная дистанция при выполнении 6-МШТ.

Индекс коморбидности Charlson представляет собой 
систему оценки наличия тяжелых распространенных хро-
нических заболеваний в соответствии с возрастом паци-
ента. Сопутствующей патологии присваивается опреде-
ленное количество баллов, из  них 1  балл добавляется 
на  каждое десятилетие возраста, если пациент старше 
40 лет. Индекс CODEX еще один инструмент для оценки 
влияния сопутствующих заболеваний на прогноз у паци-
ентов с  ХОБЛ. Данный многомерный индекс включает 
в  себя индекс коморбидности Charlson, степень 

обструкции дыхательных путей, степень тяжести одышки 
и количество обострений ХОБЛ. 

Включенные в исследование пациенты (n = 113) были 
разделены на две группы: 1-я группа (n = 57) – больные 
с сочетанием ХОБЛ и СД2, вакцинированные ПКВ13, сред-
ний возраст составил 60,23  года  (95% доверительный 
интервал – ДИ 54,86; 65,6), 2-я группа (n = 56) – пациенты 
с ХОБЛ и СД2, отказавшиеся от проведения вакцинации, 
средний возраст 60,61 года (ДИ 95% 55,27; 65,95).

Статистическая обработка полученных данных прово-
дилась с  использованием компьютерной программы 
Statistica  (версия 10.0  для Windows) с  возможностью 
выполнения параметрического и  непараметрического 
анализа. Использовались методы описательной статисти-
ки. Оценка различий между группами и  подгруппами 
проводилась с  использованием критерия χ2  Пирсона. 
Достоверными считались различия при величине р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исходная сравнительная характеристика наблюдае-
мых групп представлена в табл. 1.

Включенные в данное исследование группы пациен-
тов были сопоставимы по возрасту, ИМТ, интенсивности 
курения, продолжительности и  тяжести течения ХОБЛ, 
а также длительности СД2. Обращает на себя внимание, 
что СД был выявлен у пациентов, уже имеющих ХОБЛ.

Ведущими анализируемыми параметрами для оценки 
клинической эффективности вакцинопрофилактики 
в  данном исследовании являлись частота обострений 
ХОБЛ и пневмоний, а также количество связанных с этими 
состояниями госпитализаций. Отличительной особенно-
стью сочетанного течения ХОБЛ и СД2 является наличие 
частых тяжелых обострений, зачастую требующих госпи-
тализации в  отделения не  только пульмонологического 
или терапевтического профиля, но и реанимации и интен-
сивной терапии. В  группе вакцинированных пациентов 
через 1 год наблюдения в 2,7 раза снизилось число обо-
стрений ХОБЛ, а  к  5-му году наблюдения  – в  2,3  раза 
по  сравнению с  исходными показателями  (табл.  2). 
Частота эпизодов развития пневмоний при проведении 
вакцинации против пневмококковой инфекции сократи-
лась в 8 раз в первый год, а к концу пятилетнего периода 
наблюдения  – в  5,3  раза  (табл.  2). Снижение частоты 
обострений и  количества пневмоний сопровождалось 
достоверным уменьшением числа госпитализаций паци-
ентов, прошедших вакцинацию ПКВ13: в  1-й  год 
в 8,1 раза, через 5 лет – 3,8 раза по сравнению с исход-
ными данными (табл. 2). 

В  группе невакцинированных больных ХОБЛ с соче-
танием с  СД2  на  фоне увеличения количества тяжелых 
обострений ХОБЛ, пневмоний и госпитализаций к концу 
пятого года наблюдения в  100% случаев были зареги-
стрированы летальные исходы. В  структуре основных 
причин смерти в  55,4%  (у 31  пациента) преобладали 
сердечно- сосудистые события: острый инфаркт миокарда 
с развитием кардиогенного шока, фатальные нарушения 
ритма сердца, тромбоэмболия легочной артерии. 

 Таблица 1. Общая характеристика групп пациентов
 Table 1. General characteristics of patient groups

Показатель 
ХОБЛ + СД2 + 

ПКВ13
ХОБЛ + СД2

без вакцинации

1-я группа 2-я группа

Число пациентов, n 57 56

Возраст, годы (95% ДИ) 60,23 (54,86; 65,6) 60,61 (55,27; 65,95)

ИМТ, кг/м2 (95% ДИ) 31,3 (29,22; 33,38) 31,28 (29,15; 33,41)

Стаж ХОБЛ, лет (95% ДИ) 6,82 (5,68; 7,96) 6,96 (5,6; 8,32)

Стаж СД2, лет (95% ДИ) 5,67 (4,28; 7,06) 5,74 (3,93; 7,55)

II стадия (GOLD) 9 (15,8%) 9 (16,1%)

III стадия (GOLD) 41 (71,9%) 39 (69,6%)

IV стадия (GOLD) 7 (12,3%) 8 (14,3%)

ИК, пачка/лет 40,81 (35,55; 46,07) 40,97 (35,66; 46,28)

Примечание. ИК – индекс курения.
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На  втором месте причиной летального исхода явилась 
тяжелая внебольничная пневмония  – 26,8%  (у 15  боль-
ных). В  остальных случаях непосредственной причиной 
смерти была прогрессирующая легочно- сердечная недо-
статочность – 17,85%. В  группе прошедших вакцинацию 
ПКВ13  за  5  лет наблюдения умерли два пациента 
в  результате прогрессирования легочно- сердечной 
недостаточности. 

Для анализа клинической эффективности вакцино-
профилактики пневмококковой инфекции проводилась 
оценка степени выраженности одышки (mMRC) и тяжести 
бронхиальной обструкции по показателю ОФВ1. В группе 
вакцинированных пациентов уровень одышки достовер-
но снизился в первый год наблюдения и оставался тако-
вым в  течение 5 лет наблюдения  (табл. 3). Уменьшение 
тяжести одышки после иммунизации ПКВ13 подтвержда-
лось и  положительной динамикой ОФВ1: статистически 
значимое улучшение бронхиальной проходимости фик-
сировалось уже в первый год после вакцинации с сохра-
нением достигнутого уровня в  течение 5  лет. Одновре-
менно с уменьшением выраженности одышки и стабили-
зацией функции внешнего дыхания наблюдалось досто-
верное увеличение степени насыщения крови кислоро-
дом (SpO2), что свидетельствует о замедлении прогресси-
рования дыхательной недостаточности в  данной группе 
наблюдения. В группе больных, отказавшихся от вакцина-
ции, отмечалось не  только нарастание тяжести одышки 

с одновременным снижением ОФВ1, но и значимое про-
грессирование дыхательной недостаточности (табл. 3).

В настоящее время имеются доказательства, что имен-
но хроническое системное воспаление является основ-
ным патофизиологическим фактором, объединяющим 
ХОБЛ и  СД  [15, 16]. В  настоящем исследовании были 
проанализированы лабораторные показатели состояния 
углеводного обмена (концентрация глюкозы в крови, уро-
вень гликированного гемоглобина  (HbA1с)) и  маркеры 
системного воспаления  (концентрация С-реактивного 
белка (СРБ), уровень фибриногена, содержание ИЛ-6). 

Для сочетанного течения ХОБЛ и  СД2  характерно 
наличие частых, нередко тяжелых обострений, что сопро-
вождается высоким уровнем таких маркеров системного 
воспаления, как СРБ и фибриноген. В группе вакциниро-
ванных пациентов через 1  год отмечается достоверное 
снижение показателей СРБ и фибриногена с сохранени-
ем в течение 5 лет наблюдения (табл. 4). Снижение часто-
ты инфекционных обострений благоприятно отразилось 
на состоянии углеводного обмена – статистически значи-
мо улучшились показатели гликемии и содержание HbA1с 
в течение всего периода наблюдения (табл. 5). 

Многомерные прогностические индексы широко 
используются для оценки течения и выживаемости паци-
ентов ХОБЛ в отдаленном периоде наблюдения. Индекс 
BODE продемонстрировал хорошее прогностическое 
значение во  многих исследованиях  [17, 18], однако 

 Таблица 2. Динамика частоты обострений ХОБЛ, пневмоний и госпитализаций
 Table 2. Changes in exacerbation frequency in COPD, pneumonia and hospitalizations

Группа
Число 
паци-

ентов, n

Число 
умер-
ших, n

Количество обострений ХОБЛ в год Количество пневмоний в год Количество госпитализаций в год

Исходно 1-й год Через 5 лет Исходно 1-й год Через 5 лет Исходно 1-й год Через 5 лет

Абс. На 
1 тыс. Абс. На 

1 тыс. Абс. На 
1 тыс. Абс. На 

1 тыс. Абс. На 
1 тыс. Абс. На 

1 тыс. Абс. На 
1 тыс. Абс. На 

1 тыс. Абс. На 
1 тыс.

1 2 3 1 2 2 1 2 3

1-я 57 2 112 1 964,9 41 719,3 49 890,1 32 561,4 4 70,2 6 109,1 65 1 140,4 8 140,4 17 309,1

2-я 56 56 110 1 964,3 168 3 294,1 31 553,6 38 745,1 63 1 125 72 1 411,8

Достоверность различий 
между группами р1-2 < 0,05 р1-3 < 0,05 р1-2 < 0,05 р1-3 < 0,05 р1-2 < 0,05 р1-3 < 0,05

Примечание. ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, р – достоверность различий между группами.

 Таблица 3. Клинико-функциональные показатели в исследуемых группах
 Table 3. Clinical and functional test scores in the study groups

Показатель 

ХОБЛ + СД2 + ПКВ13 ХОБЛ + СД2 без вакцинации

р 
1-я группа (n = 57) 2-я группа (n = 56)

Исходно 1-й год Через 5 лет Исходно 1-й год Через 5 лет

1 2 3 4 5 6

Степень одышки, 
баллы (95% ДИ) 2,94 (2,69; 3,19) 2,26 (2,02; 2,5) 2,72 (2,4; 3,04) 2,92 (2,53; 3,31) 3,43 (2,93; 3,93) р1–2,3 < 0,05

р2–5 < 0,05

ОФВ1, % (95% ДИ) 38,83 (32,64; 45,02) 40,93 (35,63; 46,23) 40,27 (34,14; 46,4) 38,64 (32,29; 44,99) 23,47 (17,56; 29,38) р1–2,3 < 0,05
р2–5 < 0,05

SpO2, % (95% ДИ) 93,69 (93,45; 93,93) 95,01 (94,9; 95,12) 94,67 (94,53; 94,81) 93,56 (93,41; 93,71) 90,94 (90,64; 91,24) р1–2,3 < 0,05
р2–5 < 0,05

Примечание. ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду; SpO2 – степень насыщения крови кислородом.
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не учитывает частоту обострений ХОБЛ, которые играют 
важную роль в  естественном течении заболевания. 
В  настоящее время предложены модификации индекса 
BODE, такие как BODEX и  e- BODE, которые показали 
более высокую прогностическую ценность у  больных 
ХОБЛ [19]. В группе пациентов, прошедших вакцинацию 
ПКВ13, зарегистрировано достоверное снижение анали-
зируемых индексов в первый год с сохранением тенден-
ции в течение 5 лет наблюдения. 

Особое внимание уделяется коморбидным состояни-
ям при ХОБЛ, т.  к. они в  значительной мере влияют 
на  прогноз пациентов. Исходно у  всех наблюдаемых 
пациентов были зафиксированы высокие показатели 
индекса коморбидности Charlson и увеличение в течение 
всего периода наблюдения, что свидетельствует о  про-
грессировании и ХОБЛ, и СД2. Индекс CODEX использует-
ся для оценки влияния сопутствующих заболеваний 
на  прогноз больных ХОБЛ. В  группе вакцинированных 

ПКВ13  пациентов индекс CODEX достоверно ниже как 
в  первый год, так и  в  течение пяти лет по  сравнению 
с  исходным уровнем. Динамика представленных много-
мерных прогностических индексов доказывает позитив-
ное влияние использования вакцинопрофилактики пнев-
мококковой инфекции на прогноз и выживаемость паци-
ентов с ХОБЛ в сочетании с СД2. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время сопутствующий СД рассматривает-
ся как одна из  основных причин тяжелого течения 
ХОБЛ  [20]. Доказано, что хроническая гипергликемия 
способствует увеличению частоты инфекционных обо-
стрений, является фактором риска развития внебольнич-
ной пневмонии, приводит к  росту острых коронарных 
событий и смерти больных с ХОБЛ  [21, 22]. В представ-
ленной работе клиническое течение ХОБЛ в  сочетании 

 Таблица 4. Динамика лабораторных показателей в исследуемых группах
 Table 4. Changes in laboratory test results in the study groups

Показатель 

ХОБЛ + СД2 + ПКВ13 ХОБЛ + СД2 без вакцинации

р 
1-я группа (n = 57) 2-я группа (n = 56)

Исходно 1-й год Через 5 лет Исходно 1-й год Через 5 лет

1 2 3 4 5 6

Глюкоза крови, ммоль/л
(95% ДИ) 9,95 (8,92; 10,98) 7,4 (6,64; 8,16) 7,9 (7,07; 8,73) 9,87 (8,66; 11,08) 10,94 (9,14; 12,74) р1–2,3 < 0,05

р2–5 < 0,05

HbA1C, % (95% ДИ) 8,2 (8,02; 8,38) 7,75 (7,54; 7,96) 7,81 (7,64; 7,98) 8,27 (7,99; 8,55) 8,49 (8,36; 8,62) р1–2,3 < 0,05
р2–5 < 0,05

СРБ, мг/л (95% ДИ) 6,93 (5,87; 7,99) 5,08 (4,79; 5,37) 5,36 (4,76; 5,96) 6,94 (5,83; 8,05) 7,92 (6,71; 9,13) р1–2,3 < 0,05
р2–5 < 0,05

Фибриноген, г/л (95% ДИ) 4,89 (4,56; 5,22) 4,45 (4,24; 4,66) 4,57 (4,28; 4,86) 4,88 (4,62; 5,14) 5,19 (4,85; 5,53) р1–2,3 < 0,05
р2–5 < 0,05

ИЛ-6, пг/мл (95% ДИ) 14,3 (10,53; 18,07) 6,87 (5,59; 8,15) р1–3 < 0,05

Примечание. ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; СД2 – сахарный диабет 2-го типа; ПКВ13 – полисахаридная конъюгированная адсорбированная 13-валентная вакцина; 
HbA1C – гликированный гемоглобин; СРБ – С-реактивный белок; ИЛ-6 – интерлейкин-6; ДИ – доверительный интервал; р – достоверность различий.

 Таблица 5. Динамика прогностических индексов в исследуемых группах
 Table 5. Changes in prognostic indices in the study groups

Индекс
Исходно 1-й год Через 5 лет

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

BODEX 5,7 (4,54; 6,86) 5,72 (4,29; 7,15) 4,94 (3,75; 6,13) 8,1 (7,18; 9,02) 5,5 (3,99; 7,01)

е- BODE 7,96 (7,03; 8,89) 7,92 (7,01; 8,83) 5,28 (4,43; 6,13) 8,79 (7,85; 9,73) 5,64 (4,7; 6,58)

DOSE 5,38 (4,44; 6,32) 5,36 (4,13; 6,59) 3,3 (2,27; 4,33) 7,23 (6,33; 8,13) 4,19 (3,21; 5,17)

ADO 4,88 (3,84; 5,92) 4,83 (3,81; 5,85) 4,23 (3,33; 5,13) 5,77 (4,82; 6,72) 4,68 (3,63; 5,73)

ИК Charlson 7,34 (6,16; 8,52) 7,69 (6,53; 8,85) 7,78 (6,71; 8,85) 8,6 (7,71; 9,49) 8,5 (7,47; 9,53)

CODEX 6,59 (5,36; 7,82) 6,52 (5,28; 7,76) 5,26 (4,21; 6,31) 7,09 (5,78; 8,4) 5,53 (4,37; 6,69)

Достоверность различий р1–2 < 0,05

Примечание. BODE (Body Mass Index, Obstruction, Dyspnea, Exercise) – ИМТ, обструкция, одышка, физическая активность; e-BODE (Exacerbation, Body Mass Index, Obstruction, Dyspnea, Exercise) – 
обострения, ИМТ, обструкция, одышка, физическая активность; DOSE (Dyspnea, Obstruction, Smoking, Exacerbation) – одышка, обструкция, курение, обострения; ADO (Age, Dyspnea, Obstruction) – 
возраст, одышка, обструкция; ИК Charlson – индекс коморбидности Charlson; CODEX (Comorbidity, Obstruction, Dyspnea, Exacerbations) – индекс коморбидности, обструкция, одышка, обострения.
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с СД2 характеризовалось частыми повторными обостре-
ниями, развитием внебольничных пневмоний и госпита-
лизациями на фоне высокого уровня активности систем-
ного воспаления и декомпенсации углеводного обмена, 
что согласуется с результатами отечественных и между-
народных исследований [20, 23, 24]. 

Обострения у  пациентов с ХОБЛ не  только являются 
основным поводом обращения больных за медицинской 
помощью, что ведет к существенным экономическим рас-
ходам, но и оказывают негативное влияние на прогресси-
рование заболевания [25, 26]. Каждое последующее обо-
стрение, особенно тяжелое, сопровождаю щееся госпита-
лизацией пациента, связано с неблагоприятным прогно-
зом в отношении выживаемости, в связи с чем предупре-
ждение инфекционных обострений ХОБЛ является крити-
чески важным аспектом при ведении пациентов с данной 
патологией  [11, 27]. Для пациентов с  сочетанием ХОБЛ 
и СД2 профилактика инфекционных обострений особен-
но значима, т. к. именно хроническая гипергликемия явля-
ется существенным фактором повышенной склонности 
к  инфекциям у  данной категории пациентов  [28]. 
Установлено, что наличие сопутствующей гипергликемии 
связано с худшим прогнозом при обострении ХОБЛ: риск 
смерти увеличивается на  7–15% на  каждый 1  ммоль/л 
увеличения уровня глюкозы в крови [21, 29]. Плохой гли-
кемический контроль напрямую связан с  ухудшением 
основных функциональных показателей  (ОФВ1, ФЖЕЛ), 
что способствует прогрессированию дыхательной недо-
статочности, однако данные изменения могут улучшиться 
всего через 3 мес. после коррекции гипергликемии  [22]. 
Проведенное исследование наглядно продемонстрирова-
ло, что использование ПКВ13  у  пациентов с  ХОБЛ 
и  СД2  позволяет достоверно не  только снизить количе-
ство обострений ХОБЛ (в 2,7 раза), сократить частоту эпи-
зодов развития внебольничной пневмонии  (в  8  раз) 
и  значительно уменьшить количество госпитализаций 
с  сохранением клинической эффективности в  течение 
5-летнего периода наблюдения, но и улучшить показатели 
углеводного обмена на  фоне снижения инфекционной 
нагрузки, что, в  свою очередь, приводит к  стабилизации 
функционального состояния респираторной системы. 

Системное воспаление является ведущим патогене-
тическим механизмом, способствующим прогрессирова-
нию как ХОБЛ, так и СД. На фоне хронической гипергли-
кемии происходит угнетение клеточного и гуморально-
го иммунитета, усиление системного воспалительного 
ответа за счет избыточной продукции маркеров воспа-
ления, в  первую очередь СРБ, и  провоспалительных 
цитокинов: ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-6 [6]. При каждом повтор-
ном обострении ХОБЛ высокие уровни маркеров воспа-
ления  (СРБ, фибриноген, ИЛ-6) способствуют развитию 
сердечно- сосудистых заболеваний  [5, 6]. Применение 
вакцины против пневмококковой инфекции позволяет 
не  только достоверно снизить частоту респираторных 
инфекции, но и повлиять на уровень системного воспа-
ления, а  следовательно, уменьшить вероятность разви-
тия кардиоваскулярных осложнений и  улучшить выжи-
ваемость пациентов ХОБЛ в сочетании с СД2, в то время 

как в группе не получивших вакцинацию ПКВ13 увели-
чение частоты тяжелых обострений ХОБЛ и пневмоний 
сопровождалось нарастанием активности системного 
воспаления и плохим гликемическим контролем СД, что 
в 100% случаев привело к летальным исходам к пятому 
году наблюдения. 

Фундаментальным доказательством эффективности 
вакцинации против пневмококковой инфекции у  лиц 
с  СД стали данные исследования CAPiTA, в  котором 
эффективность ПКВ13  в  отношении внебольничных 
пневмоний  (вакцин- специфичных серотипов) составила 
89,5% (ДИ 65,5–96,8) [12]. В настоящее время необходи-
мость вакцинопрофилактики против пневмококковой 
инфекции лиц с СД отражена в Алгоритмах специализи-
рованной медицинской помощи больным сахарным диа-
бетом, клинических рекомендациях «Сахарный диабет 
2-го типа у взрослых» (2022 г.) [28, 30]. 

Анализ маркеров прогрессирования и  прогноза 
у пациентов ХОБЛ имеет большое клиническое значение. 
Многомерные индексы имеют хорошее прогностическое 
значение и  широко используются для оценки течения 
ХОБЛ и выживаемости пациентов при длительном наблю-
дении [31, 32]. Учитывая тот факт, что обострения и комор-
бидные заболевания являются неотъемлемой составляю-
щей ХОБЛ, прогностические индексы, включаю щие часто-
ту обострений (BODEX, e- BODE, DOSE) и значимую сопут-
ствующую патологию (CODEX), позволяют точнее оценить 
степень прогрессирования и  прогноз для пациентов 
с ХОБЛ. Динамика показателей прогностических индек-
сов в  группе вакцинированных пациентов достоверно 
подтверждает эффективность программ вакцинопрофи-
лактики пневмококковой инфекции и  выживаемость 
больных с сочетанием ХОБЛ и СД2.

ВЫВОДЫ

Таким образом, по результатам проведенного иссле-
дования можно сделать следующие выводы: 

 ■ клиническое течение ХОБЛ в сочетании с СД2 харак-
теризуется частыми обострениями ХОБЛ, высоким риском 
развития внебольничной пневмонии, повторными госпи-
тализациями, что влечет за собой значительное увеличе-
ние количества летальных исходов;

 ■ использование ПКВ13 у пациентов с ХОБЛ и СД2 ока-
зывает позитивное влияние на  основные клинико- 
функциональные и  лабораторные показатели на  протя-
жении 5 лет наблюдения;

 ■ вакцинация ПКВ13  приводит к  достоверному сниже-
нию риска развития обострений ХОБЛ, пневмоний и го-
спитализаций, что позволяет стабилизировать течение 
не только ХОБЛ, но и сопутствующего СД2 и тем самым 
улучшить прогноз для пациентов;

 ■ вакцинация против пневмококковой инфекции может 
быть использована как эффективный инструмент для кон-
троля течения ХОБЛ у больных с СД2. 
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Опыт применения омализумаба  
у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой 

Е.В. Болотова1*, https://orcid.org/0000-0001-6257-354X, bolotowa_e@mail.ru 
А.В. Дудникова1, https://orcid.org/0000-0003-2601-7831, avdudnikova@yandex.ru 
Л.В. Шульженко1,2, larisa_shulzhenko@mail.ru 
1 Кубанский государственный медицинский университет; 350063, Россия, Краснодар, ул. Митрофана Седина, д. 4
2 Научно- исследовательский институт – Краевая клиническая больница №1 имени С.В. Очаповского; 360086, Россия, 

Краснодар, ул. 1 Мая, д. 167

Резюме
Введение. Понимание сложной патофизиологии тяжелой бронхиальной астмы (ТБА) привело к разработке персонализи-
рованной стратегии лечения с использованием генно- инженерных препаратов, основанной не только на тяжести заболе-
вания, но и на специфических характеристиках пациента и эндотипах бронхиальной астмы.
Цель. Оценить эффективность применения препарата омализумаб у пациентов с ТБА. 
Материалы и методы. Проспективное наблюдательное исследование (срок 12 мес.) с участием 39 пациентов с ТБА (20 жен-
щин и 19 мужчин, средний возраст 47,7 ± 14,2 года), проходивших лечение в Краевой клинической больнице №1 им. про-
фессора С.В. Очаповского. Всем пациентам, включенным в исследование, был назначен препарат омализумаб.
Результаты. Уже через 6 мес. наблюдения отмечалось улучшение контроля астмы в виде увеличения среднего количества 
баллов по  опроснику АСТ: 15,9  (1,19) vs 10,7  (3,19); уменьшения удельного веса пациентов с  результатом по  шкале 
ACT ≤ 19 баллов на 15,6% (с 32 до 27 пациентов); уменьшения удельного веса пациентов с результатом по АСТ ≤ 15 баллов 
на  16%. В  течение 12  мес. от  начала лечения омализумабом было отмечено снижение обострений астмы независимо 
от исходного уровня IgE и эозинофилов, уменьшение количества дней нетрудоспособности на 68,9%, количества обраще-
ний за неотложной помощью на 50%, обращений за амбулаторной помощью к пульмонологу на 65,2%, количества госпи-
тализаций на 63,6%, количества дней, проведенных в стационаре, на 49,2, зафиксировано достоверное снижение суточ-
ных доз ИГКС, пероральных ГКС, общего количества обострений, среднего балла по тесту АСТ у всех пациентов (р = 0,01). 
Выводы. Использование препарата омализумаб у пациентов с ТБА в сочетании с различным спектром сенсибилизации 
позволило вывести лечение таких пациентов на качественно новый уровень, обеспечиваю щий выраженный клинический 
эффект за счет минимизации симптомов, прекращения обострений, повышения качества жизни. Важным является хоро-
ший профиль безопасности и переносимости, а также удобный режим применения.

Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, моноклональные антитела, омализумаб, контроль астмы, аллергический ринит

Для цитирования: Болотова ЕВ, Дудникова АВ, Шульженко ЛВ. Опыт применения омализумаба у пациентов с тяжелой 
бронхиальной астмой. Медицинский совет. 2023;17(20):45–51. https://doi.org/10.21518/ms2023-321.
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Experience of using omalizumab  
in patients with severe bronchial asthma

Elena V. Bolotova1*, https://orcid.org/0000-0001-6257-354X, bolotowa_e@mail.ru 
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Abstract 
Introduction. New insights into the complex pathophysiology of severe asthma (SA) have led to the development of personal-
ized treatment strategies using genetically engineered drugs, which is based not only on disease severity, but also on specific 
patient characteristics and asthma endotypes.
Aim. Evaluation of the effectiveness of omalizumab in patients with severe bronchial asthma (SBA).
Materials and methods. A prospective observational study (12 months) with the participation of 39 patients with TB (20 women 
and 19 men, average age 47.7 ± 14.2 years) who were treated at the Ochapovsky Regional Clinic Hospital of Krasnodar Region. 
All patients included in the study were prescribed the drug omalizumab. 
Results. After 6 months of follow-up, there was an improvement in asthma control in the form of an increase in the average 
number of points according to the ACT questionnaire: 15.9 (1.19) vs 10.7 (3.19); a decrease in the proportion of patients with 
an ACT score of ≤ 19 points by 15.6% (from 32 patients to 27), a decrease in the proportion of patients with the result of the 
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ВВЕДЕНИЕ 

Бронхиальная астма  (БА) – это гетерогенное заболе-
вание респираторной системы, характеризующееся хро-
ническим воспалением дыхательных путей, варьирую-
щим по  времени и  интенсивности и  проявляющимся 
вариабельной обструкцией дыхательных путей1. В  связи 
с  неуклонным ростом заболеваемости, инвалидизации, 
смертности и связанных с этим финансовых затрат увели-
чивается глобальное бремя тяжелой БА (ТБА) [1]. В насто-
ящее время доказано, что БА является гетерогенным 
заболеванием с  несколькими фенотипами, которые 
вызваны различными патофизиологическими механиз-
мами или эндотипами [1]. 

Неконтролируемая ТБА  – это подтип ТБА, характе-
ризующийся невозможностью достижения контроля 
над заболеванием даже при использовании максималь-
ных рекомендованных доз стандартных лекарственных 
препаратов или возможностью его достижения только 
при использовании максимальных доз, включая регу-
лярный прием малых доз пероральных глюкокортико-
стероидов (ГКС). При рефрактерной ТБА в дыхательных 
путях, наряду с воспалительной реакцией, развиваются 
необратимые структурные изменения (в результате вос-
становительных процессов в ответ на хроническое вос-
паление), называемые ремоделированием брон-
хов  [2,  3]. В  этой связи пациенты с  рефрактерной ТБА 
имеют повышенное количество госпитализаций, выра-
женные побочные эффекты пероральных ГКС, низкое 
качество жизни  (КЖ), высокий уровень тревоги 
и депрессии по сравнению с пациентами с хорошо кон-
тролируемым заболеванием  [1, 3]. В  настоящее время 
улучшение понимания сложной патофизиологии ТБА 
привело к разработке персонализированной стратегии 
лечения с  использованием генно- инженерных препа-
ратов, основанной не  только на  тяжести заболевания, 
но  и  на  специфических характеристиках пациента 
и эндотипах БА [1, 3–5]. 

Цель нашего исследования – оценить эффективность 
применения препарата омализумаб у пациентов с ТБА.

1 Global Initiative for asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2021. 
Available at: www.ginaasthma.org.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Нами проведено проспективное наблюдательное 
исследование пациентов с  ТБА, проходивших лечение 
в  Краевой клинической больнице №1  им.  профессора 
С.В. Очаповского г. Краснодара. Срок наблюдения 12 мес. 
В  исследование включено 39  пациентов  (20  женщин 
и  19  мужчин), средний возраст которых составил 
47,7  ±  14,2  года. Большинство пациентов  (76,9%) имели 
одно сопутствующее аллергическое заболевание, 23,1% 
пациентов  ≥  двух аллергических заболеваний. Всем 
пациентам, включенным в  исследование, был назначен 
препарат омализумаб. 

Омализумаб представляет собой рекомбинантное 
гуманизированное моноклональное антитело, которое 
связывается с  IgE, и  показан для улучшения контроля 
у  пациентов с  тяжелой персистирующей аллергической 
астмой. Основной механизм действия омализумаба  – 
снижение экспрессии высокоаффинных рецепторов IgE 
на  воспалительных клетках и  накопления эозинофилов 
в дыхательных путях [6–8]. 

Исходно при включении в  исследование и  через 
12  мес. пациентам проводилось общеклиническое 
и специальное обследование, включавшее спирометрию, 
консультацию аллерголога, пульмонолога; анкетирова-
ние  – определение уровня контроля над заболеванием 
при помощи ACT-теста (Asthma Control Test); определение 
уровня тревоги и депрессии – госпитальная шкала трево-
ги и  депрессии HADS  [9, 10]; учитывалась ежегодная 
частота обострений. Во  время исследования пациенты 
ежедневно заполняли дневник с  указанием симптомов 
и принимаемых лекарственных средств, после чего под-
считывались среднемесячные баллы. 

Первичными конечными точками явились снижение 
числа обострений астмы в год, увеличение ОФВ1 и воз-
можное снижение суточной дозы ИГКС в  течение 
12-месячного наблюдения. Вторичными точками – умень-
шение клинических симптомов (подсчет баллов по шкале 
АСТ) и снижение среднесуточного потребления препара-
тов после 12 мес. лечения относительно исходных. 

Исследование выполнено в соответствии со стандар-
тами надлежащей клинической практики  (Good Clinical 

ACT is less than 15 points by 16%. Within 12 months from the start of  treatment with omalizumab, there was a decrease 
in asthma exacerbations regardless of the initial level of IgE and eosinophils, a decrease in the number of days of disability 
by 68.9%, the number of emergency calls by 50%, outpatient visits to a pulmonologist by 65.2%, the number of hospitalizations 
by 63.6%, the number of days spent in hospital – by 49.2, there was a significant decrease in daily doses of IGCS, oral GCS, 
the total number of exacerbations, the average score on the ACT test in all patients (p = 0.01). 
Conclusions. Use of the drug omalizumab in patients with SBA, in combination with a different spectrum of sensitization, it 
was possible to bring the treatment of such patients to a qualitatively new level, providing a pronounced clinical effect by 
minimizing symptoms, stopping exacerbations, and improving the quality of  life. It is important to have a good safety and 
portability profile, as well as a convenient application mode.

Keywords: severe bronchial asthma, monoclonal antibodies, omalizumab, asthma control, allergic rhinitis
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Practice) и  принципами Хельсинкской декларации. 
Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России. 
До  включения в  исследование у  всех пациентов было 
получено письменное информированное согласие.

Статистическая обработка проведена методами вариа-
ционной статистики с использованием пакета статистиче-
ской программы Statistica 7,0 for Windows. Оценку значи-
мости различий двух средних величин при нормальном 
распределении осуществляли с  помощью t-критерия 
Стьюдента, при отклонении от нормального распределе-
ния использовали критерий Манна  – Уитни. Для оценки 
статистической значимости различий двух или нескольких 
относительных показателей использован критерий χ2. 
Разница считалась достоверной при достигнутом уровне 
значимости р < 0,05. Данные представлены в виде М ± SD.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Исходно 82,1% (32) пациентов имели результат теста 
ACT ≤ 19 баллов, в т. ч. АСТ ≤ 15 баллов – 64,0% (25) паци-
ентов. За предыдущие 12 мес. 66,7% (26) пациентов сооб-
щили о двух или более обострениях БА. 

Согласно данным тестирования с  использованием 
госпитальной шкалы HADS, исходно у 33,3% (13) пациен-
тов выявлена клинически значимая депрессия, 
у 43,6% (17) – наличие тревожных расстройств, а 20,5% (8) 
пациентов имели смешанное тревожно- депрессивное 
расстройство. Выявлена средней силы отрицательная 
корреляция между количеством баллов по  шкале АСТ 
и по шкале HADS (r = -0,456, p = 0,001). 

Нами был проанализирован уровень эозинофилии 
в  периферической крови пациентов: 35,9%  (14) имели 
показатель  ≥  300  клеток/мкл. Повышенные уровни IgE 
(>700 МЕ/мл) отмечены у 30,8% (12) пациентов. Медиана 
общего уровня IgE составила 193,3  (101,6; 628,0) МЕ/мл, 
средний уровень IgE был достоверно выше у женщин, чем 
у мужчин  (506,7  (168; 628,0) МЕ/мл vs 175,4  (1,1; 769,2) 
МЕ/мл соответственно, р = 0,001). 

Среднее время приема препарата в когорте ставило 
11,2 ± 0,8 мес. Двухнедельная частота дозирования имела 
место у 53,8% (21) пациентов, 4-недельная частота дози-
рования – у 46,2% (18). За период исследования 15,4% (6) 
пациентов изменили частоту дозирования с 2-недельной 
на терапию каждые 4 нед., а 10,2%  (4) пациентов пере-
шли с приема каждые 4 нед. на каждые 2 нед. Во время 
исследования средняя дозировка омализумаба составила 
450 мг (кумулятивная доза 150, 3 000 мг/мес, независимо 
от частоты дозирования). Согласно дневниковым записям 
пациентов, 41% (16) из них пропустили одну дозу омали-
зумаба; среди них статистически значимо выше встреча-
лись пациенты с  более частым дозированием  (22,2% 
против 57,1% у пациентов, получавших препарат каждые 
2 и 4 нед. соответственно, χ2 = 4,88, р = 0,002).

Уже через 6 мес. наблюдения отмечалось улучшение 
контроля астмы в виде увеличения среднего количества 
баллов по  опроснику АСТ  – 15,9  (1,19) vs 10,7  (3,19); 
уменьшения удельного веса пациентов с  результатом 

по шкале ACT ≤ 19 баллов на 15,6% (с 32 до 27 пациен-
тов), уменьшения удельного веса пациентов с результатом 
по АСТ ≤ 15 баллов на 16%. Согласно данным тестирова-
ния с  использованием госпитальной шкалы HADS, доля 
пациентов с клинически значимой депрессией снизилась 
на 15,3% (с 13 до 11 пациентов), с наличием тревожных 
расстройств на 23,5% (с 17 до 13 пациентов), со смешан-
ными тревожно- депрессивными расстройствами 
на 37,5%  (с 8 до 5 пациентов), однако разница не была 
статистически значима (р = 0,06). 

Динамика клинико- лабораторных и  инструменталь-
ных показателей у больных ТБА на фоне приема омализ-
умаба через 12 мес. представлена в таблице. 

В  течение 12  мес. от  начала лечения омализумабом 
было отмечено снижение обострений астмы независимо 
от исходного уровня IgE и эозинофилов. У пациентов, чьи 
уровни IgE превышали лабораторные нормы, снижение 
обострений было сопоставимо с пациентам, не имеющи-
ми выраженной эозинофилии и  повышения уровня IgE: 
с 2,94 ± 3,63 обострения в год до 1,23 ± 1,85 для пациен-
тов с  уровнями IgE  <  30  МЕ/мл 25  и  с  3,18  ±  3,73 до 
0,71 ± 1,35 для пациентов с уровнем IgE > 700 МЕ/мл 25. 

За 12 мес. наблюдения количество дней нетрудоспо-
собности снизилось на  68,9%, количество обращений 
за неотложной помощью – на 50%, количество обраще-
ний за  амбулаторной помощью к  пульмонологу  – 
на 65,2%, количество госпитализаций – на 63,6%, количе-
ство дней, проведенных в стационаре, – на 49,2. 

У  пациентов с  исходно более высокими уровнями 
IgE выявлено более выраженное снижение средних 
баллов ACT через 12  мес.: 3,9  (1,8) для пациентов 
с  уровнями IgE  <  30  МЕ/мл и  5,1  (2,1) для пациентов 
с  уровнями IgE  >  700  МЕ/мл. Аналогичная тенденция 
наблюдалась у пациентов с высоким исходным уровнем 
эозинофилов: с  показателями эозинофилов  ≥  300  кле-
ток/мкл снижение баллов АСТ составило в  среднем 
3,1  (1,1), а  у  пациентов с  показателями эозинофи-
лии < 300 клеток/мкл – на 1,9 (0,9).

Через 12 мес. терапии зафиксировано статистически 
значимое снижение суточных доз ИГКС, пероральных 
ГКС, общего количества обострений, среднего балла 
по тесту АСТ у всех пациентов (р = 0,01). Отмечено стати-
стически значимое снижение удельного веса пациентов, 
имеющих дневные и ночные симптомы (р = 0,001). 

Согласно данным тестирования с  использованием 
госпитальной шкалы HADS, через 12  мес. от  начала 
лечения достоверно снизился удельный вес пациентов 
с клинически значимой депрессией – на 30,7%, с трево-
жными расстройствами  – на  47,1%, со  смешанными 
расстройствами – на 37,55.

Клинически значимые нежелательные явления 
за период исследования зарегистрированы не были.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные нами результаты согласуются с результа-
тами метаанализа, включаю щего 86 публикаций и оценив-
шего эффективность омализумаба в  условиях реальной 
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клинической практики [11]. Глобальная оценка эффектив-
ности лечения была хорошей/отличной у 77%  пациентов 
через 16  нед. от  начала лечения  (разница рисков: 0,77; 
95% доверительный интервал  [ДИ]: 0,70–0,84; I2  = 96%) 
и у 82% пациентов через 12 мес. (0,82, 0,73–0,91; I2 = 97%). 
Среднее улучшение ОФВ1 составило 160, 220  и  250  мл 
через 16  нед., 6  и  12  мес. соответственно. Наблюдалось 
снижение балла по  опроснику контроля астмы через 
16  нед.  (-1,14), 6  (-1,56) и  12  мес.  (-1,13) после терапии 
омализумабом. Омализумаб достоверно снижал частоту 
тяжелых обострений в  годовом исчислении  (отношение 
рисков [ОР]: 0,41, 95% ДИ: 0,30–0,56; I2 = 96%), долю паци-
ентов, получавших ОКС  (ОР: 0,59, 95% ДИ: 0,47–0,75; 
I2 = 96%), и количество внеплановых визитов к врачу (сред-
няя разница -2,34, 95% ДИ: от -3,54 до -1,13; I2 = 98%) через 
12 мес. по сравнению с исходным уровнем [11].

Анализ экономической эффективности применения 
омализумаба при тяжелой неконтролируемой ТБА пока-
зал снижение частоты обострений после лечения омализ-
умабом на 82,1% по сравнению со стандартным лечени-
ем, а  коэффициенты экономической эффективности 
составили 2  244  на  предотвращенное обострение  [12]. 
В  настоящий момент в  Российской Федерации зареги-
стрирован первый биоаналог омализумаба под торговым 
наименованием Генолар®, продемонстрировавший сопо-
ставимость по показателям эффективности и безопасно-
сти в  сравнении с препаратом Ксолар®  [13]. По данным 
проведенного фармакоэкономического исследования, 

применение российского биоаналога омализумаба 
у пациентов с атопической бронхиальной астмой приво-
дит к экономии средств по сравнению не только с ориги-
нальным, но и с другим биологическим препаратом [14].

В  ретроспективном исследовании омализумаба 
у пациентов с умеренной и тяжелой персистирующей аст-
мой (EXTRA) снижение частоты обострений было наиболь-
шим у пациентов с высокими уровнями исходных биомар-
керов по сравнению с плацебо, что позволяет предполо-
жить, что пациенты с более высокими исходными биомар-
керами получают большую пользу от лечения [15]. Именно 
высокая частота обострения в группе без лечения/плаце-
бо определяет разницу в ответах между группами с высо-
ким и низким уровнем биомаркеров [16]. Согласно полу-
ченным нами данным, пациенты сопоставимо реагирова-
ли на  терапию омализумабом независимо от  исходных 
уровней эозинофилов или IgE в крови. Безусловно, ома-
лизумаб является эффективным антиIgE-препаратом для 
лечения аллергической астмы и  множественных сопут-
ствующих атопических состояний. Однако функция эози-
нофилов, включая антигенпрезентирующую способность, 
играет немаловажную роль в патогенезе аллергического 
воспаления дыхательных путей [17].

Эозинофилы представляют собой плейотропные клет-
ки, которые обладают способностью усиливать иммунный 
ответ после воздействия аллергена за счет высвобожде-
ния как уже содержащихся, так и вновь синтезированных 
гранулированных белков, цитокинов, липидных 

 Таблица. Динамика клинико-лабораторных и инструментальных показателей у больных бронхиальной астмой на фоне 
приема препарата омализумаб через 12 мес.

 Table. Changes in clinical-laboratory and instrumental findings in patients with asthma receiving omalizumab after 12 months 
of treatment

Показатели, единицы измерения Исходно Через 12 мес. р

Мужчины 20

Женщины 19

ОФВ1, %, M (SD) 53,4 (8,5) 77,8 (9,7) 0,01

Общий балл ACT, M (SD) 10,7 (3,19) 19,3 (2,8) 0,01

Дневные симптомы, n (%) 32 (86,5) 12 (32,3) 0,001

Ограничения деятельности, n (%) 37 (100%) 11 (29,7) 0,001

Ночные симптомы/пробуждение, n (%) 33 (89,2) 8 (21,6) 0,001

Пероральные ГКС (поддерживаю щая монотерапия), n (%) 21 (56,8) 6 (16,2) 0,001

ИГКС, поддерживаю щая монотерапия, n (%) 29 (78,3) 5 (13,5) 0,001

Поддерживаю щая моно- и комбинированная терапия ИГКС; общая суточная доза, мкг, M (SD) 1741,56 ± 750,13 567,3 ± 29,5 0,001

Общая суточная доза пероральных ГКС (в преднизолоновом эквиваленте), мг, M (SD) 16,9 ± 7,8 5,3 ± 3,1 0,001

Количество дней нетрудоспособности за предыдущий год, M (SD) 19,6 (7,8) 6,1 (2,3) 0,0001

Обращение за неотложной помощью, M (SD) 1,2 (1,6) 0,6 (0,9) 0,02

Количество обращений за амбулаторной помощью к пульмонологу, M (SD) 4,6 (2,8) 1,6 (2,1) 0,001

Количество госпитализаций, M (SD) 2,2 (1,6) 0,8 (0,3) 0,01

Количество койко-дней, проведенных в стационаре, M (SD) 6,5 (2,3) 3,3 (1,4) 0,01

Примечание. ACT – тест на контроль астмы, ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 1 с, ПКС – пероральный кортикостероид, ИГКС – ингаляционный кортикостероид,  
AQL Q – опросник качества жизни пациентов с астмой; EQ:5D VAS – пятимерная визуально-аналоговая шкала.
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медиаторов и факторов роста [18]. В дополнение к спо-
собности действовать как эффекторные клетки в ответе 
Т-хелперов 2 клеток  (Th2) эозинофилы также были при-
знаны антигенпрезентирующими клетками для инициа-
ции иммунного ответа Th2 на ранней стадии аллергиче-
ских реакций  [17]. Многочисленные виды исследований 
показали, что эозинофилы могут экспрессировать боль-
шой комплекс гистосовместимости (MHC) класса II и кла-
стер костимулирующих молекул дифференцировки  (CD) 
80 и CD86 [19, 20]. Было показано, что лечение омализу-
мабом эффективно снижает поверхностную экспрессию 
кластера дифференцировки костимулирующих моле-
кул (CD) 40, CD80 и CD86 на эозинофилах из перифери-
ческой крови и  концентрацию сывороточного эотакси-
на-1 у пациентов с аллергической астмой [21]. Вероятно, 
этим объясняется хороший ответ на терапию омализума-
бом в нашем исследовании. 

Депрессия и тревожные расстройства часто встреча-
ются при БА и влияют на качество жизни пациента  [22]. 
У больных астмой в два раза чаще развиваются депрес-
сивные симптомы по сравнению с лицами без астмы [23]. 
Тревожные расстройства распространены у  пациентов 
с астмой в 3–10 раз чаще, чем в общей популяции [24]. 
Частота генерализованного тревожного расстройства 
у  пациентов с  астмой составляет 9%, что как минимум 
в 3 раза выше, чем показатели, обнаруженные в общей 
популяции [24]. Как депрессия, так и тревога, по данным 
различных исследований, связана с  неблагоприятными 
исходами астмы, включая более высокую частоту обраще-
ний за  медицинской помощью, более слабый контроль 
над астмой и высокую смертность [24]. Предполагают, что 
эти два состояния могут иметь общие физиологические 
механизмы. Одним из возможных путей является актива-
ция иммунных воспалительных путей [25]. Люди с депрес-
сией имеют повышенный уровень провоспалительных 
цитокинов, IL-1, IL-4, IL-6, TNF-альфа, которые играют 
решаю щую роль в  астме. Цитокины, такие как IL-1, 
IL-6 и TNF-α, могут усиливать ранние стадии воспалитель-
ной реакции и  вызывать значительное воспаление при 
астме  [22–25]. Имеются данные, свидетельствующие 
о том, что тревожные расстройства могут увеличить риск 
атопии или аллергической астмы, что связано с увеличе-
нием тяжести астмы [26]. Пациенты с астмой с генерали-
зованным тревожным расстройством испытывают больше 

трудностей с  принятием соответствующих решений 
по самоконтролю, что влияет на контроль астмы и каче-
ство жизни по  сравнению с  пациентами с  астмой без 
этого расстройства. Кроме того, симптомы как тревоги, 
так и  астмы включают одышку, стеснение в  груди и 
сердце биение, что может привести к  неправильной 
интерпретации симптомов, чрезмерному использованию 
бронходилататоров и их побочным эффектам [22–27].

Сопоставимые с нашими данные были получены авто-
рами из Словакии, показавшие хороший ответ на  лече-
ние омализумабом у 69,5% пациентов с персистирующей 
аллергической астмой через 16 (±1) нед. [28]. Доля паци-
ентов без тяжелых клинически значимых обострений 
бронхиальной астмы увеличилась с  17,3% до  начала 
лечения до  82,4  и  92,0% на  12-м и  24-м мес. соответ-
ственно. Уменьшилась доля пациентов, использовавших 
пероральные ГКС (с 34,7% исходно до 17,0 и 15,3% через 
12  и  24  мес. соответственно). Результаты контрольных 
тестов на астму улучшились с 11,6 до 20,3 балла; исполь-
зование экстренных препаратов в  неделю снизилось 
с 5,5 до 1,6 дня. Среднее общее количество дней исполь-
зования медицинских услуг, связанных с  астмой, снизи-
лось с 7,7 до 0,3 дня, а число пропущенных рабочих дней 
уменьшилось с 16,8 до 0,3 [28]. 

В клинических испытаниях и обсервационных иссле-
дованиях было продемонстрировано, что омализумаб 
значительно снижает использование пероральных ГКС, 
количество обострений, госпитализаций и  неотложных 
состояний, а также улучшает симптомы астмы, ОФВ1 и КЖ 
пациентов [29–31].

ВЫВОДЫ

Таким образом, использование препарата омализумаб 
у пациентов с ТБА в сочетании с различным спектром сен-
сибилизации позволило вывести лечение таких пациентов 
на качественно новый уровень, обеспечиваю щий выражен-
ный клинический эффект за счет минимизации симптомов, 
прекращения обострений, повышения качества жизни. 
Важным является хороший профиль безопасности и пере-
носимости, а также удобный режим применения. 
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Роль сурфактанта  
в патогенезе бронхолегочной патологии
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Ю.В. Рудаков*, https://orcid.org/0000-0001-7914-6173, rudakov_yura@mail.ru
В.В. Салухов, https://orcid.org/0000-0003-1851-0941, vlasaluk@yandex.ru
Н.И. Волошин, https://orcid.org/0000-0002-3880-9548, nikitavoloshin1990@gmail.com
Военно- медицинская академия имени С.М. Кирова; 194044, Россия, Санкт- Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6

Резюме
Легочный сурфактант является важной структурой легких, обеспечиваю щей основные жизненно важные функции: сниже-
ние альвеолярного поверхностного натяжения и  облегчение дыхания, предотвращение спадения дыхательных путей 
и обеспечение их проходимости, защита от инфекций и патологических факторов окружаю щей среды. Хотя нарушения 
гомеостаза сурфактанта обычно рассматриваются в контексте респираторного дистресс- синдрома у недоношенных детей, 
установлено, что многие заболевания легких у взрослых сопровождаются значительными нарушениями гомеостаза сур-
фактанта. Тем не менее доклинические и клинические исследования бронхолегочной патологии слишком часто упускают 
из виду потенциальную роль изменений качественного или количественного состава легочного сурфактанта в патогенезе 
и развитии симптомов заболевания. При многих заболеваниях легких вопрос о том, являются ли эти нарушения гомеос-
таза причиной или следствием, остается предметом дискуссий. В этом обзоре будут рассмотрены современные данные 
о составе, основных функциях легочного сурфактанта и роли его дисфункции в патогенезе наиболее часто встречающих-
ся в практике пульмонологов, терапевтов и  специалистов по реабилитации бронхолегочных заболеваний, в  частности, 
таких, как острый респираторный дистресс- синдром взрослых, в  т. ч. связанный с  новой коронавирусной инфекцией, 
пневмонии различной этиологии и  их последствия, бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких. 
В обзоре представлен имеющийся в настоящий момент передовой опыт заместительной терапии препаратами экзоген-
ного сурфактанта и перспективы фармакологической модуляции нарушений гомеостаза сурфактанта при вышеперечис-
ленных нозологических формах. 

Ключевые слова: сурфактант, сурфактантопатия, сурфактант- терапия, бронхолегочные заболевания, новая коронавирус-
ная инфекция

Для цитирования: Харитонов МА, Рудаков ЮВ, Салухов ВВ, Волошин НИ. Роль сурфактанта в патогенезе бронхолегочной 
патологии. Медицинский совет. 2023;17(20):52–66. https://doi.org/10.21518/ms2023-340.
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Role of surfactant in the pathogenesis 
of bronchopulmonary pathology
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Abstract
Pulmonary surfactant is an important structure of the lungs, providing basic vital functions: reducing alveolar surface tension 
and facilitating breathing, preventing collapse of  the airways and ensuring their patency, protection against infections and 
pathological environmental factors. Although disturbances of surfactant homeostasis are usually considered in  the context 
of respiratory distress syndrome in preterm infants, it has been established that many lung diseases in adults are accompanied 
by significant disturbances of surfactant homeostasis. However, preclinical and clinical studies of bronchopulmonary patholo-
gy too often overlook the potential role of changes in the qualitative or quantitative composition of pulmonary surfactant 
in the pathogenesis and development of disease symptoms. In many lung diseases, whether these disturbances in homeosta-
sis are cause or effect remains contravertial field. This review will examine current data on the composition, main functions 
of pulmonary surfactant and the role of its dysfunction in the pathogenesis of the most frequently encountered bronchopul-
monary diseases in the practice of pulmonologists, therapists and rehabilitation specialists, in particular, such as acute respi-
ratory distress syndrome in adults, including associated with a new coronavirus infection, pneumonia of various etiologies and 
their consequences, bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease. The review presents the current best practices 
of replacement therapy with exogenous surfactant preparations and the prospects for pharmacological modulation of surfac-
tant homeostasis disorders in the above nosological forms.
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ВВЕДЕНИЕ

Легочный сурфактант  (ЛС) представляет собой уни-
кальный липопротеиновый комплекс, который выстилает 
внутреннюю поверхность альвеол и  дыхательных 
путей [1, 2]. Термин «сурфактант» является аббревиатурой 
словосочетания surface active agents (англ.) – переводит-
ся как поверхностно- активные вещества (ПАВ) [3]. С пер-
вого вдоха новорожденного сурфактант играет ключевую 
роль в  физиологии дыхательной системы. Он снижает 
поверхностное натяжение на  границе «воздух  – жид-
кость» и предотвращает альвеолярный коллапс и спаде-
ние мелких дыхательных путей, стабилизирует альвеоло-
капиллярный барьер, предотвращает отек и обеспечива-
ет эффективный газообмен и оксигенацию [2, 4]. 

В подавляющем большинстве случаев дисфункция ЛС 
опосредована различными патологическими процессами 
в  легких: гипоперфузией  (шок, тромбоз, эмболия и  т.д.), 
неадекватной вентиляцией, воспалением, а также вызы-
вается действием эндо- и  экзотоксинов, метаболитов, 
лучевой энергии, табачного дыма и другими факторами. 

В связи с чем существует понятие «сурфактантозави-
симых патологических процессов в легких», или «сурфак-
тантопатии» [5, 6].

В настоящее время в реальной клинической практике 
проводится в основном заместительная терапия различны-
ми препаратами экзогенного сурфактанта, однако их 
эффективность при многих бронхолегочных заболеваниях 
доказана в основном в пилотных исследованиях, а порой 
имеет противоречивый характер [7–10], что требует выпол-
нения рандомизированных клинических исследова-
ний (РКИ) по изучению возможностей сурфактант- терапии.

Пандемия новой коронавирусной инфекции (corona-
virus disease, COVID- 19), этиологически связанная 
с  коро на вирусом SARS-CoV-2  (severe acute respiratory 
syndrome coronavirus-2), привлекла внимание медицин-
ского сообщества к  новым клиническим и  фундамен-
тальным проблемам возможных последствий заболева-
ния и  формирования хронической дыхательной недо-
статочности, которая значительно ухудшает качество 
жизни и может привести к инвалидизации. Все это спо-
собствовало активному изучению роли дисфункции 
системы ЛС, а также способах ее коррекции при новой 
коронавирусной инфекции и  других бронхолегочных 
заболеваниях [11, 12]. 

В  этом литературном обзоре будут рассмотрены 
современные представления о  составе, основных функ-
циях ЛС и роли его дисфункции в патогенезе основных 
бронхолегочных заболеваний, а также обсуждены имею-
щиеся в настоящее время перспективы фармакологиче-
ской модуляции нарушения гомеостаза сурфактанта.

ЭНДОГЕННЫЙ ЛЕГОЧНЫЙ СУРФАКТАНТ:  
СОСТАВ, СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ

Легочный сурфактант состоит из  сурфактанта дыха-
тельных путей и  альвеол  (альвеолярный сурфактант), 
последний входит в  состав аэрогематического барьера, 
который образован эндотелиальными клетками и базаль-
ной мембраной капилляров, прослойками интерстици-
альной ткани, базальной мембраной альвеолярного эпи-
телия, альвеолоцитами  (I  типа  – плоскими, выстилаю-
щими 95% поверхности альвеол и  II  типа  – крупными, 
округлыми клетками с зернистой цитоплазмой, продуци-
рующими сурфактант), покрытых тонким слоем сурфак-
танта и альвеолярной жидкостью (рис. 1) [2]. 

Динамика обмена ЛС: до  10–40% всего количества 
сурфактанта обновляется в течение 1 ч, его поглощение 
осуществляется альвеолоцитами II типа (которые в даль-
нейшем его вновь секретируют), а также альвеолярными 
макрофагами. Частично он попадает в  воздухоносные 
пути. Полупериод жизни отдельных компонентов сурфак-
танта колеблется от  2,5  до  11  ч  [13]. ЛС представляет 
собой ПАВ, находящееся в  тонком слое жидкости, 
выстилаю щем поверхность мелких дыхательных путей, 
и  располагаю щийся на  границе раздела фаз «воздух  – 
альвеолярный гликокаликс» [14].

Компоненты сурфактанта синтезируются в  эндоплаз-
матическом ретикулуме альвеолоцитов II типа и клетках 
Клара  (безволосковые бронхиолярные клетки) терми-
нальных бронхиол из  веществ плазмы крови, далее 
транспортируются в комплекс Гольджи, где они модифи-
цируются. Компоненты ЛС накапливаются во внутрикле-
точных органеллах под названием ламеллярные тельца 
и  выделяются из  клетки путем экзоцитоза. Экспрессия 
белков ЛС обнаружена в эпителии бронхов и бронхиол, 
их локальный синтез, а также освобождение ФЛ возмож-
но в  эпителиальных клетках трахеи. Сурфактант транс-
формируется в трубчатый миелин, который может сохра-
няться в  виде пула для последующего использования, 
либо поступления к  границе сред «воздух  – жидкость» 
с образованием пленки, поддерживаю щей стабильность 
альвеол. Инактивация ЛС в  альвеолах происходит без 
значительных изменений количества его компонентов. 
Переработанные ФЛ возвращаютя назад к  альвеолоци-
там II типа и хранятся в пластинчатых тельцах до необхо-
димости повторного использования. Избыточное количе-
ство ЛС утилизируется в лизосомах альвеолярных макро-
фагов. Синтез сурфактанта стимулируют глюкокортикои-
ды, тиреоидные гормоны, эстрогены, адреналин и  нор-
адреналин [3, 5]. 

Таким образом, структурная организация ЛС у  всех 
млекопитаю щих и  у  человека имеет одинаковое 

Keywords: surfactant, surfactantopathy, surfactant- therapy, bronchopulmonary diseases, novel coronavirus infection

For citation: Kharitonov MA, Rudakov YuV, Salukhov VV, Voloshin NI. Role of surfactant in the pathogenesis of bronchopulmonary 
pathology. Meditsinskiy Sovet. 2023;17(20):52–66. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2023-340.

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

https://doi.org/10.21518/ms2023-340


54 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(20):52–66

Хр
он

ич
ес

ки
е 

за
бо

ле
ва

ни
я 

ле
гк

их

строение. В  его составе принято выделять наружную 
пленку – мембрану толщиной 8–10 нм, расположенную 
непосредственно на границе раздела фаз «воздух –жид-
кость» (собственно ЛС), и связанный с ней, погруженный 
в гипофазу, резервный ЛС (тубулярный миелин). Все вме-
сте получило название «сурфактантный альвеолярный 
комплекс», или «сурфактантная система легких» [3, 5, 15].

Сурфактантный альвеолярный комплекс на  80–90% 
состоит из липидов (включая фосфолипиды, жирные кис-
лоты, холестерин и  триглицериды), на  8–10%  – из  сур-
фактантных протеинов  (англ.: surfactant protein; SP)  – 
гидрофильных SP-A  (5,3%), SP-D  (0,6%) и  гидрофобных 
SP-B  (0,7%), SP-C  (0,4%) и  на  2–4% из  углеводов  [4]. 
Необходимо отметить, что состав ЛС может отличаться 
в зависимости от источника (виды животных) измерения 
и  метода экстракции  (либо из  жидкости бронхоальвео-
лярного лаважа  (ЖБАЛ), либо из  цельной измельченной 
ткани) [16]. 

SP-A- и SP-D-белки играют важную роль в иммунной 
защите против бактерий, вирусов и грибов, тогда как SP-B 
и  SP-C снижают поверхностное натяжение альвеол, тем 
самым предотвращают их коллапс во  время выдоха 
и  обеспечивают достаточный газообмен  [13]. Недавно 
в  легочной ткани были обнаружены два новых 
поверхностно- активных белка  – SP-G и  SP-H, которые 
проявляют физико- химическое сходство с  SP-B и  SP-C, 
однако их биологическая роль непонятна  [17]. Помимо 
специфических белков, в  составе ЛС также выявлены 

сывороточный альбумин, IgG и  IgA, белки системы ком-
племента (рис. 2) [18]. Точный состав всех белков ЛС оста-
ется пока неизвестным. 

Наличие ФЛ имеет решаю щее значение для легочно-
го гомеостаза, поскольку их отсутствие, дефицит или 
инактивация коррелируют с  тяжелыми легочными забо-
леваниями [15]. Около 70–75% ФЛ составляют фосфати-
дилхолины  (ФХ), 60–65% из  которых  – дипальмитоил- 

 Рисунок 1. Схематическое изображение аэрогематического барьера
 Figure 1. Schematic representation of the aero-hematic barrier
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SP-В, сурфактантный белок В; SP-C, сурфактантный белок С; SP-D, сурфактантный белок D.

 Рисунок 2. Дополнительные компоненты легочного сур-
фактанта

 Figure 2. Additional components of pulmonary surfactant
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фосфатидилхолин (ДПФХ) и около 10% – фосфатидилгли-
церин  (ФГ). Среди ФЛ обнаружены небольшие количе-
ства  фосфатидилэтаноламина, фосфатидилсерина, 
фосфоинозитидов и  сфингомиелина. Кроме того, 
в  эту  липидную  фракцию входят нейтральные липи-
ды  (около  5%),  холестерин (около  8%) и  биоактивный 
плазмалоген (около 2%) [16]. 

Углеводные молекулы ЛС представлены глюкозой, 
галактозой, сиаловой кислотой, фруктозой и галактозами-
ном [13]. Их функция и структура практически не изуче-
ны. Предполагается, что углеводные молекулы обеспечи-
вают перемещение ЛС внутри клетки, его формирование 
и выделение на поверхность альвеолы [1]. 

Таким образом, в  настоящее время описано множе-
ство функций ЛС, основными из которых являются следу-
ющие: снижение поверхностного натяжения на  границе 
раздела «воздух –жидкость» и тем самым предотвраще-
ние коллапса мелких дыхательных путей в конце выдоха; 
формирование противоотечного барьера и  предотвра-
щение затопления альвеол жидкостью за счет снижения 
гидростатического давления в  легочных капиллярах; 
обнаружение и уничтожение патогенных бактерий, виру-
сов и грибков; защита от факторов агрессии окружаю щей 
среды; противовоспалительная, регенераторная, антиок-
сидантная, мукорегуляторная и  иммуномодулирую-
щая [3–5, 13].

В  целом количественное  (избыток или недостаток) 
и/ или качественное изменение состава эндогенного ЛС, 
т. е. его дисфункция, приводит как к ателектазу, так и отеку 
легких, а  также нарушает иммунную защиту. Вопрос 
о  том, являются  ли эти изменения причиной или след-
ствием, остается предметом дискуссий [10].

Далее мы рассмотрим роль нарушения гомеостаза ЛС 
в патогенезе распространенных бронхолегочных заболе-
ваний у  взрослых и  возможности коррекции этих 
нарушений.

РОЛЬ НАРУШЕНИЯ ГОМЕОСТАЗА ЛЕГОЧНОГО 
СУРФАКТАНТА В ПАТОГЕНЕЗЕ НЕКОТОРЫХ 
БРОНХОЛЕГОЧНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ У ВЗРОСЛЫХ

Диагностика нарушений гомеостаза ЛС осуществляет-
ся различными методами: определение поверхностной 
активности ЖБАЛ; изучение качественного и  количе-
ственного содержания липидного и белкового компонен-
тов в  сопоставлении с  результатами цитологического 
исследования клеточного осадка ЖБАЛ; иммуногистохи-
мическое и ультраструктурное изучение легочной ткани 
и генетического анализа.

Существует несколько заболеваний, в  патогенезе 
которых основная роль принадлежит качественным 
и  количественным аномалиям ЛС. Наиболее часто 
встречаю щиеся бронхо легочные заболевания у  взрос-
лых, в патогенезе которых играет важную роль дисфунк-
ция ЛС, отражены в табл. 1 [10].

Результаты изучения содержания SP-A, SP-D и липи-
дов в ЖБАЛ при различных легочных заболеваниях обоб-
щены в табл. 2 [1]. 

Сведения об участии легких в липидном обмене огра-
ничены. Тем не менее современные данные демонстри-
руют, что легкие поддерживают активный липидный 
обмен, особенно в альвеолярной области, где гомеостаз 
сурфактанта тщательно регулируется для обеспечения 
непрерывной оптимальной функции в каждом дыхатель-
ном цикле. Основные механизмы нарушения обмена 
липидов в  альвеолах при распространенных легочных 
заболеваниях у взрослых перечислены в табл. 3 [19].

ОСТРЫЙ РЕСПИРАТОРНЫЙ ДИСТРЕСС-СИНДРОМ 

Острый респираторный дистресс- синдром  (ОРДС) 
патоморфологически характеризуется диффузным альве-
олярным повреждением  (ДАП), соответственно, пораже-
нием клеток легочного эндотелия и альвеолярного эпите-
лия, что приводит к повышенной проницаемости альвео-
локапиллярной мембраны  (АКМ)  (рис.  1), затоплению 
альвеолярного пространства и  отеку интерстициальной 
ткани, снижению податливости легких, дисбалансу коэф-
фициента вентиляции и  перфузии легких, уменьшению 
дыхательной поверхности легких и рефрактерной гипок-
семии [6, 11, 20]. 

Нарушения гомеостаза ЛС при ОРДС в  первую оче-
редь связаны с  проникновением в  альвеолярное про-
странство белков плазмы (фибриногена, альбумина, гло-
булинов, гемоглобина и  др.), медиаторов воспаления, 
свободных радикалов и протеаз [7, 19].

Во  вторую очередь, наряду со  снижением основных 
классов ФЛ, наблюдается увеличение содержания минор-
ных компонентов и ненасыщенных жирных кислот, умень-
шение сурфактантных протеинов, аномалия структурной 
организации ЛС  [1, 4, 10, 19]. Важный вклад в дисфунк-
цию ЛС в патогенезе ОРДС вносит нарушение локального 
иммунитета и барьерной функции, способствующие раз-
витию вторичной нозокомиальной пневмонии, в  т. ч. 
вентилятор- ассоциированной [7, 20].

Хотя терапия экзогенным сурфактантом улучшает 
оксигенацию и  растяжимость легких на  моделях ОРДС 
у  животных, клинические испытания не  показали 
каких-либо преимуществ в  отношении смертности 
у  людей  [20]. Данные о  влиянии экзогенного введения 
сурфактантов на смертность при ОРДС у взрослых на про-
тяжении многих лет противоречивы  [21], а  недавний 
метаанализ (одиннадцать РКИ с 3 038 пациентами) пока-
зал отсутствие значимого влияния на смертность и улуч-
шение оксигенации  [9]. Помимо отсутствия снижения 
смертности, препараты экзогенного сурфактанта при 
эндоскопическом введении могут вызывать краткосроч-
ную гипоксемию и гипотензию за счет побочной реакции 
на  бронхоскопию  [22]. Однако многие исследовате-
ли [4, 7, 20, 23], в т. ч. сами авторы метаанализа [9], при-
знают наличие в нем ограничений, в частности неодно-
родность групп пациентов, включаю щих как ОРДС, воз-
никший вследствие первичного повреждения легких 
за  счет пневмонии, аспирации и др., так и  «вторичный» 
ОРДС, обусловленный поражением легких в рамках поли-
органной недостаточности при внелегочном сепсисе, 
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неторакальных травмах и  других причинах. Поэтому 
у  таких пациентов смерть могла быть обусловлена 
не  только острой дыхательной недостаточностью, 
но  и  возможным следствием мультиорганной дисфунк-
ции. Также на  результаты исследований, включенных 
в метаанализ [9], могли повлиять другие факторы: время, 
дозы, длительность, способы и методики введения препа-
ратов; лекарственная форма сурфактанта; неоднород-
ность конечных точек исследований. 

Таким образом, влияние экзогенного сурфактанта 
на  летальность не  доказано, однако во  многих работах 
продемонстрировано снижение сроков респираторной 
поддержки и пребывания в блоках интенсивной терапии, 
улучшение показателей газообмена  [7, 24, 25]. Совре-
менные исследования показывают, что лечение липону-
клеотидами, важными предшественниками синтеза фос-
фолипидов сурфактанта, купирует индуцированное виру-
сом гриппа острое повреждение легких  (ОПЛ) 
у  мышей  [26], демонстрируя, что модуляция ЛС может 
иметь перспективу в лечении ОПЛ и ОРДС у людей.

 Таблица 2. Содержание SP-A, SP-D и липидов в жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа при различных легочных 
заболеваниях

 Table 2. The concentrations of SP-A, SP-D and lipids in 
bronchoalveolar lavage fluid in various pulmonary diseases

Заболевания SP-A SP-D Липиды

ЛАП ↑ ↑ ↑

ОРДС ↓ Н/Д ↓

ИЛФ ↓ «=» ↓

Саркоидоз ↑ «=» «=»

Бактериальная пневмония ↓ Н/Д ↓

Табакокурение ↓ ↓ «=»

Бронхиальная астма ↓ Н/Д «=»

Примечание: ↓ уменьшение; ↑ увеличение; = не изменен.
ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром; ИЛФ – идиопатический легочный 
фиброз; Н/Д – нет данных; ЛАП – легочный альвеолярный протеиноз.

 Таблица 1. Наиболее часто встречаю щиеся бронхолегочные заболевания и некоторые факторы риска у взрослых  
с дисфункцией легочного сурфактанта

 Table 1. The most common bronchopulmonary diseases and some risk factors in adults with pulmonary surfactant dysfunction 
disorders

Легочное 
заболевание Модель Фосфолипиды Сурфактантные белки Поверхностная 

активность

РДСВ Мыши (СП-Б −/−) Нет данных ↓ ↓↓↓

Легочный 
альвеолярный 
протеиноз

Человек ↑↑↑ (↑ % ФИ, ↓ % ФГ и % ФЭ) ↑ все ↓ в мутациях ABCA3

Мыши (GM-CSF -/- ) ↑↑↑ = или ↑ СП-А «=»

Мыши «=» Нет данных ↓↓↓

Пневмоцистная 
пневмония 

Мыши «=» Нет данных ↓↓↓

Человек (дети и взрослые) = всего (↓ или = % ДПФХ) Нет данных «=»

Морские свинки (ОА) = всего, ФХ, ФИ, ФЭ и ФГ Нет данных ↓↓

Бронхиальная 
астма

Человек (дети и взрослые) = всего (↓ % ДПФХ) Нет данных ↓↓↓

Мыши (Aspergillus fumigatus) Нет данных ↓ СП-Б ↓↓↓

Крысы (блеомицин) ↑ всего = СП-А ↓↓

Мыши (блеомицин) ↑ всего (↑ ФХ и ФГ, ↓ ФИ) Нет данных ↓↓

Мыши (TGF-β1) Нет данных ↓ СП-Б и СП-С ↓↓

Мыши (кремнезем) ↑ всего ↑ СП-А Нет данных

Табакокурение

Мыши = или ↑ всего (↓ % ФХ, ↑ окФХ) = СП-Б Нет данных

Крысы = всего (↓ % ДПФХ) ↓ СП-А, СП-Б ↓↓

Человек (здоровые курильщики) = или ↓ всего (↑ % ФЭ, ↑ % ФГ, ↓ % ФХ) ↓ СП-А, СП-Д ↓↓

ХОБЛ Человек = или ↓ всего (= или ↓ % ФГ, % ФХ) ↓ СП-А, = СП-Б, СП-С, СП-Д Нет данных

Курение 
электронных 
сигарет

Мыши ↑ всего (↑ДСФХ, МПФХ, = ДПФХ) ↓ СП-А, СП-Д Нет данных

Человек Нет данных Нет данных Нет данных

Примечание: = не изменен; ↑ повышен; ↓ снижен; ↓↓↓ резко снижен.
ABCA3 – белок семейства АТФ-связываю щих кассетных белков (ABC-белков), подсемейства A, член 3; ДПФХ – дипальмитоилфосфатидилхолин; ДСФХ – дистеароилфосфатидилхолин; 
ГM-КСФ – гранулоцитарно- моноцитарный колониестимулирующий фактор; МПФХ – монопальмитоилфосфатидилхолин; окФХ – окисленный фосфатидилхолин; ФХ – фосфатидилхолин; 
ФЭ – фосфорилэтаноламин; ФГ – фосфатидилглицерин; ФИ – фосфатидилинозитол; СБ – сурфактантный белок; ТФР-β1 – трансформирующий фактор роста-β1; РДСВ – респираторный 
дистресс- синдром взрослых; БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
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Отсутствие доказанной в  метаанализах клинической 
эффективности экзогенного сурфактанта способствовало 
тому, что за рубежом нет препаратов сурфактанта, разре-
шенных для лечения ОРДС у  взрослых пациентов. 
В  России в  2003  г. препарат Сурфактант- БЛ, синтезиро-
ванный из легких крупного рогатого скота, максимально 
приближен по  своему составу к  ЛС человека. Препарат 

содержит ФЛ  – 75–82%; нейтральные липиды  – 5–6%; 
свободный холестерин и его эфиры – 9–11%; СП-Б и СП-С 
суммарно  – 1,8–2,5%; величина частиц  – 0,2–0,5  мкм, 
агрегатов  – 1,5  мкм, оптимальных для альвеолярного 
осаждения. 

Сурфактант- БЛ был разрешен для лечения ОРДС 
у взрослых, эффективность которого продемонстрирована 
при повреждениях легких различной этиологии  [24]. 
Необходимо отметить, что препарат Сурфактант- БЛ выпу-
скается с  2008  г. компанией ООО  «Биосурф»  (Санкт- 
Петербург, Россия). В 2023 г. он прошел повторную реги-
страцию с международным непатентованным наименова-
нием Таурактант в компании ООО «Аксельфарм» (Москва) 
в форме выпуска лиофилизата для приготовления эмуль-
сии для эндотрахеального, эндобронхиального и ингаля-
ционного введения во флаконах по 75 мг (ATX R07AA30). 

В клинических рекомендациях Федерации анестезио-
логов и  реаниматологов  (ФАР), утвержденных в  2020  г., 
учитывая позиции доказательной медицины, не рекомен-
дуется рутинное применение сурфактант- терапии при 
ОРДС. Однако с  учетом данных многоцентровых РКИ 
и  положительного отечественного опыта акцентируется 
внимание на  возможной пользе сурфактант- терапии 
у пациентов с ОРДС, ассоциированным с прямым повре-
ждением легких [27].

ОСТРЫЙ РЕСПИРАТОРНЫЙ ДИСТРЕСС-СИНДРОМ, 
ВЫЗВАННЫЙ SARS-COV-2

Постмортальные исследования пациентов, умерших 
от  ОРДС, вызванного SARS-CoV-2, показали снижение 
экспрессии генов сурфактантных белков в легких [28], что 
имеет сходную патофизиологию с  РДС новорожден-
ных [7], при котором эффективность сурфактант- терапии 
доказана в РКИ. Исследования ЖБАЛ и эндотрахиального 
аспирата у  пациентов с  тяжелым течением COVID- 19 
демонстрируют дефицит ЛС, как предполагается, вслед-
ствие прямого цитопатического повреждения вирусом 
SARS-CoV-2 альвеолоцитов 2-го типа, являющихся основ-
ным местом синтеза, секреции и  рециркуляции ЛС  [29]. 
Другим косвенным механизмом является активация 
альвеолярных макрофагов, в результате чего происходит 
чрезмерный воспалительный ответ, который приводит 
к цитокиновому шторму (синдром активации макрофагов) 
с последующим повреждением иммунных клеток и ком-
понентов АКМ [11, 18]. 

Еще одним механизмом, способствующим изменению 
качественного состава ЛС и  нарушению его функции, 
может быть выработка аутоантител IgA против белков 
сурфактанта B и  C у  пациентов с  тяжелым течением 
COVID- 19 [30]. Также установлено, что деградация альве-
олярного гликокаликса может опосредовать поврежде-
ние легких путем нарушения функции сурфактанта неза-
висимо от  повреждения альвеолярных эпителиальных 
клеток [14]. 

В целом повышенная проницаемость АКМ, региситри-
руемая при ОРДС, вызванным SARS-CoV-2, способствует 
просачиванию сурфактантных белков в  кровь, что 

 Таблица 3. Патофизиология нарушения обмена липидов 
в альвеолах при распространенных легочных заболеваниях

 Table 3. Pathophysiology of alveolar lipid metabolism disor-
ders in common pulmonary diseases

Заболевания Механизм нарушения обмена липидов

Острый 
респираторный 
дистресс- синдром
(ОРДС/РДСВ)

Накопление нейтральных липидов

Дефицит липидов сурфактанта

Повышенная ФЛ-опосредованная полимеризация 
фибрина

Аномалия сурфактантных липидов

Нарушенный транспорт липидов

Протективная роль сфинголипидов

Хроническая 
обструктивная 
болезнь легких
(ХОБЛ)

Дефицит липидов сурфактанта

Нарушенный обратный транспорт липидов

Повреждение альвеолоцитов 2-го типа

Нарушенная альвеолярная архитектура

Нарушение передачи сигналов сфинголипидов 
альвеолярным макрофагам

Нарушенный метаболизм липидов в альвеолярных 
макрофагах

Снижение метаболизма липидов в альвеолоцитах 
2-го типа

Стресс эндоплазматического ретикулума 
в альвеолоцитах 2-го типа

Повреждение альвеолоцитов 2-го типа

Нарушенный метаболизм липидов в альвеолярных 
макрофагах

Нерегулируемое производство эйкозаноидов

Нарушенная регуляция передачи сигналов 
сфинголипидов

Уменьшение площади альвеолярной поверхности

Легочный 
альвеолярный 
протеиноз (ЛАП)

Накопление люминального сурфактанта

Накопление холестерина 

Нарушенный транспорт липидов

Взаимодействие липидов «хозяин – патоген»

Диффузное альвеолярное повреждение

Грипп
Липидопосредованная защита хозяина

Взаимодействие липидов «хозяин – патоген»

SARS
и SARS-CoV-2

Диффузное альвеолярное повреждение

Гиперплазия альвеолоцитов 2-го типа
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определяется повышенным содержанием их в  циркуля-
ции. Поэтому SP-A и SP-D могут быть важными клиниче-
скими маркерами повреждения АКМ, опосредованного 
инфекцией SARS-CoV-2, и служить ореинтиром для старта 
сурфактант- терапии [11]. 

Экспериментальные данные, выполненные на клеточ-
ной линии Vero, демонстрируют, что рекомбинантный 
фрагмент сурфактантного белка D человека  (rfhSP-D) 
блокирует связывание S-белка SARS-CoV-2  с  АПФ-2-
рецеп тором (ангиотензинпревращаю щий фермент 2), 
в  результате чего происходит ингибирование реплика-
ции вируса SARS-CoV-2  примерно в  5,5  раза более 
эффективное, чем у противовирусного препарата ремде-
сивир (100 мкМ) [31]. Полученные результаты свидетель-
ствуют о  возможном использовании в  будущем rfhSP-D 
в  качестве ингибитора S-белка SARS-CoV-2  in vivo  (как 
противовирусный препарат) и теоретически обосновыва-
ют перспективы применения сурфактант- терапии при 
новой коронавирусной инфекции.

Первые результаты применения сурфактант- терапии 
ОРДС взрослых, обусловленного COVID- 19, оказались 
весьма многообещаю щими: экзогенный сурфактант при-
водил к  улучшению параметров оксигенации, увеличе-
нию статической податливости легких [2, 23]. Кроме того, 
в одном из исследований была выявлена положительная 
тенденция к снижению смертности [8]. Раннее введение 
ЛС сокращало продолжительность искусственной венти-
ляции легких (ИВЛ) и уменьшало время отлучения от вен-
тилятора [32]. Вероятно, раннее начало терапии экзоген-
ным сурфактантом до  проведения интубации трахеи 
и  ИВЛ окажется еще более эффективным  [23, 33]. 
Предположительно, такая терапия снизит риск прогрес-
сирования заболевания, уменьшит потребность в интуба-
ции трахеи и ИВЛ и,  возможно, положительно повлияет 
на летальность [33]. 

Один из  доступных в  настоящее время методов 
доставки сурфактанта – ингаляционный. Развитие техно-
логий привело к  широкому внедрению в  клиническую 
практику электронно- сетчатых меш-небулайзеров 
с  вибрирующей сеткой, которые улучшили легочную 
депозицию лекарственных препаратов и  сократили 
время процедуры. Важно, что при использовании ингаля-
торов нового поколения ультраструктура и  целостность 
сурфактанта, его характеристики не  изменяются  [34]. 
Установлено, что меш-небулайзер, в сравнении со струй-
ным небулайзером, доставляет в  дыхательные пути 
в 3 раза больше препарата с радиоактивной меткой [35]. 
В моделях на животных небулайзерная терапия сурфак-
тантом сопровождалась меньшей частотой неблагоприят-
ных гемодинамических эффектов по сравнению с болюс-
ным введением, приводила к  улучшению однородности 
распределения препарата [2, 23]. Предварительные дан-
ные позволяют предположить, что у  пациентов с  ОРДС, 
связанным с  COVID- 19, находящихся на  неинвазивной 
ИВЛ (НИВЛ) или получаю щие высокопоточную кислоро-
дотерапию  [36], использование небулайзерного сурфак-
танта будет оказывать дополнительный положительный 
эффект на исход заболевания [24, 37]. 

Таким образом, успех сурфактант- терапии тяжелых 
форм COVID- 19  был задокументирован в  нескольких 
пилотных исследованиях и  побудил медицинское сооб-
щество провести крупные международные клинические 
исследования фазы 2, которые ведутся в  настоящее 
время  [38]. С  2021  г. сурфактант- терапия включена 
во  Временные методические рекомендации 
«Профилактика, диагностика и лечение новой коронави-
русной инфекции» Минздрава России [39].

ВНЕБОЛЬНИЧНАЯ ПНЕВМОНИЯ

Внебольничная пневмония  (ВП)  – наиболее частая 
причина острого повреждения легких  (ОПЛ) и  ОРДС, 
по  патофизиологической характеристике представляет 
собой инфекционный альвеолит, чаще всего вызываемый 
респираторными вирусами  (23%), грамотрицательными 
или грамположительными бактериями  (11%) и  смешан-
ными вирусно- бактериальными инфекциями  (3%), при 
этом в  62% случаев возбудители не  выявляются. Реже 
пневмония возникает в результате грибковых или пара-
зитарных инфекций  (1%), хотя риск их возникновения 
увеличивается у  лиц с  ослабленным иммунитетом  [6]. 
В последние годы клиническое использование экспресс- 
молекулярных методов показало, что такие вирусы, как 
грипп, респираторно- синцитиальный вирус (РСВ), адено-
вирус и  коронавирус SARS-CoV-2, возможно, являются 
первоначальной причиной ВП, наряду со  смешанными 
вирусно- бактериальными инфекциями S. рneumoniae 
и S. аureus [6, 40, 41].

Качественные и  количественные аномалии ЛС, 
возникаю щие вследствие пневмонии, подобны измене-
ниям при ОРДС, только менее выражены  [1, 10]. 
Респираторные образцы, полученные от пациентов с бак-
териальной пневмонией с  помощью БАЛ, показали 
уменьшение фосфатидилхолина, фосфатидилглицерола 
и сниженную концентрацию CБ-A [1]. Поскольку эпителий 
легких постоянно подвергается воздействию окружаю-
щей среды, ЛС обеспечивает первую линию защиты 
от  инфекции, усиливая удаление патогенов, модулируя 
реакцию воспалительных клеток и  оптимизируя биофи-
зическую активность легких. Данные, полученные in vitro, 
свидетельствуют о том, что ЛС может влиять на различные 
компоненты противоинфекционнй защиты. Сурфактант 
увеличивает фагоцитозную активность макрофагов, пода-
вляет пролиферацию лимфоцитов, уменьшает выделение 
медиаторов воспаления и обладает антибактерицидными 
и  антивирусными свой ствами  [4]. Сурфактант как 
поверхностно- активный агент, «мыло», может проникать 
в оболочку вируса, расщеплять ее и высвобождать содер-
жимое в окружаю щую среду.

В патогенезе ответа на микробную инвазию легочной 
ткани одну из  ключевых ролей играют сурфактантные 
белки SP-A и SP-D, которые участвуют в каскаде реакций 
как врожденного, так и  адаптивного иммунитета  [6, 42]. 
Установлено, что SP-A и  SP-D являются членами семей-
ства коллектинов (коллагенсодержащие лектины С-типа), 
входящих в  суперсемейство лектинов С-типа  (C-type 
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lectin receptors, CLRs), которые относятся к  системе 
паттерн- распознаю щих рецепторов  (англ. pattern- 
recognition receptors, PRRs)  [43]. Поэтому SP-A и  SP-D 
участвуют в  распознавании патоген- ассоциированных 
молекулярных паттернов  ( англ. pathogen associated 
molecular patterns  – PAMPs) бактерий, вирусов, грибов, 
паразитов, простейших и  собственных поврежденных 
клеток, а  также их элиминации из  инфицированного 
организма  [6, 41, 43]. У  грамотрицательных бактерий 
белки SP-A и SP-D распознают и связываются с липопо-
лисахаридом (ЛПС), находящимся в стенках их клеточных 
мембран. Соответственно, ЛПС распознается иммунной 
системой хозяина, включая толл-подобные рецептора-
ми (TLR), и запускает клеточное высвобождение провос-
палительных цитокинов, эйкозаноидов и мощных сосудо-
расширяющих средств. Таким образом, ЛПС взаимодей-
ствует с ЛС и инактивирует его [41]. 

Повреждение альвеолярных структур при тяжелой ВП 
приводит к просачиванию SP-A и SP-D в кровь и, соответ-
ственно, увеличению их уровня в  циркуляции крови. 
Поэтому уровень белков SP-A и SP-D можно рассматри-
вать в  качестве маркеров тяжести пневмонии. Это 
на сегодняшний день является перспективным направле-
нием перфеницированной (персонализированной) меди-
цины как с точки зрения детального понимания патогене-
за легочных инфекций, так и с точки зрения терапевтиче-
ского потенциала рекомбинантных фрагментов челове-
ческих SP-A и SP-D [44].

Важную роль в патогенезе пневмонии играет наруше-
ние гомеостаза липидов ЛС. Иссследование ЖБАЛ 
у  людей с  бактериальной пневмонией демонстрирует 
умеренное снижение ФЛ сурфактанта, заметное сниже-
ние глицерофосфолипида и увеличение количества фос-
фатидилинозитола и сфингомиелина [1, 19]. Установлено, 
что наиболее доминирующие молекулярные виды ФЛ – 
фосфатидилглицерол, пальмитоилолеоилфосфатидилгли-
церин и  фосфатидилинозитол ингибируют воспалитель-
ные реакции, индуцированные множественными толл-по-
добными рецепторами  (TLR2/1, TLR3, TLR4  и  TLR2/6), 
взаимодействуя с подмножествами компонентов мульти-
белковых рецепторов. Эти липиды также оказывают мощ-
ное противовирусное действие против РСВ и гриппа А in 
vitro, ингибируя связывание вируса с клетками- хозяевами. 
Пальмитоилолеоилфосфатидилглицерин и  фосфатидил-
инозитол ингибируют эти вирусные инфекции in  vivo 
на  нескольких животных моделях. Особо следует отме-
тить, что эти липиды заметно ослабляют инфекцию SARS-
CoV-2, включая ее варианты. Также эти липиды представ-
ляют собой природные соединения, которые уже суще-
ствуют в легких и,  таким образом, с меньшей вероятно-
стью вызывают неблагоприятные иммунные реакции 
у  хозяев. В  совокупности эти данные показывают, что 
пальмитоилолеоилфосфатидилглицерин и  фосфатидил-
инозитол обладают большим потенциалом в  качестве 
новых терапевтических препаратов для применения про-
тивовоспалительных соединений и  профилактических 
средств для лечения широкого спектра РНК-
респираторных вирусов [4]. 

Многие исследователи обращают внимание на меха-
низмы регуляции липидного обмена в органах дыхания 
как на  возможную цель для лечения и  профилактики 
COVID- 19  [4, 38] и  других вирусных пневмоний. В  этой 
связи интересные данные получены при аутопсии легких 
23  больных, умерших от  COVID- 19-ассоциированной 
пневмонии, и 18 больных, умерших от пневмоний другой 
этиологии, в  сравнении с результатами аутопсий легких 
у 10 лиц, умерших без пневмонии [45]. У пациентов, умер-
ших от  пневмонии, вне зависимости от  ее этиологии, 
морфометрический анализ выявил внеклеточные и вну-
триклеточные отложения липидов, особенно в альвеолах 
и стенках сосудов, прилегаю щих к зонам воспаления, где 
они, по-видимому, нарушают кровоток. Хромато-масс-
спектрометрия показала, что содержание ненасыщенных 
жирных кислот было повышено в  местах воспаления 
по  сравнению с  интактными участками того  же легкого. 
При этом, согласно анализу секвенирования РНК и дан-
ным количественной ПЦР, гены, участвующие в  метабо-
лизме липидов, были подавлены. Возможно, активация 
макрофагов приводит к метаболическим сдвигам и уси-
лению синтеза жирных кислот. Однако еще предстоит 
понять, как изменения липидного обмена приводят 
к отложению липидов в легких. Это может быть связано 
с измененной активностью генов, кодирующих ферменты 
метаболизма липидов. Кроме того, накопление липидов 
при пневмонии может быть результатом распада тканей 
в  воспаленных участках и  неспособности макрофагов 
удалять накопленные липиды. Эти данные в целом согла-
суются с опубликованными ранее результатами по изме-
нению уровня липидов в  ЖБАЛ у  пациентов с  ОРДС 
и пневмонией (табл. 1–3) [1, 10, 19]. Также ранее сообща-
лось о снижении содержания насыщенных и увеличении 
ненасыщенных жирных кислот при пневмонии [46]. 

Таким образом, результаты исследования [45] проде-
монстрировали, что обмен липидов в целом, и в частно-
сти ЛС, играют важную роль в  патогенезе пневмоний 
различной этиологии. Возможно, патологические измене-
ния легочной ткани в виде зон «матового стекла» и дру-
гих «фиброзоподобных аномалий», выявляемых при 
компьютерной томографии, обусловлены не  только вос-
палением, тромбозом и  фиброзом, но  и  отложением 
липидов в области патологического процесса, что необ-
ходимо учитывать при интерпретации рентгенологиче-
ских данных и выборе методов лечения.

Хотя исследования на животных с вирусной пневмо-
нией показали многообещаю щие результаты  [4, 10, 38], 
опыт назначения экзогенного сурфактанта пациентам 
с ВП ограничен несколькими работами. Так, использова-
ние препарата Сурфактант- БЛ в  комплексном лечении 
вирусной и  вирусно- бактериальной внебольничной 
пневмонии у  пациентов с  тяжелым течением гриппа 
A (H1N1) оказывает положительный эффект в отношении 
улучшения параметров оксигенации, времени нахожде-
ния на ИВЛ и летальности [7, 47, 48]. 

В  другом исследовании проведен сравнительный 
ретроспективный анализ клинических, лабораторных 
данных и  исходов у  39  пациентов с  SARS-CoV-2  –  
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пневмонией тяжелого течения, находившихся на высо-
копоточной кислородотерапии, из  которых 19  человек 
дополнительно получали ингаляционный Сурфактант- 
БЛ в  дозе 75  мг х 2  раза в  сутки через небулайзер 
в течение 5 дней. Результаты показали, что назначение 
ингаляционного сурфактанта до  перевода больных 
на  ИВЛ сдерживает прогрессирование дыхательной 
недостаточности, предотвращает ИВЛ и  улучшает 
выживаемость [36].

Многоцентровое проспективное нерандомизирован-
ное контролируемое пострегистрационное клиническое 
исследование ингаляционной терапии препаратом 
Сурфактант- БЛ в  дозе 1  мг/кг 2–3  раза в  день в  ком-
плексном лечении пациентов с тяжелой формой пневмо-
нии, связанной с  COVID- 19  (122  пациента, 56  – группа 
сурфактант- терапии), также продемонстрировало, что 
ингаляционная сурфактант- терапия значимо снижает 
частоту перевода больных на ИВЛ и летальность [49]. 

Таким образом, отечественный опыт применения пре-
парата Сурфактант- БЛ у пациентов с пневмонией позво-
ляет рекомендовать начало ингаляционного введения 
через меш- или компрессионный небулайзер препара-
та  (в  дозировке 75  мг дважды в  сутки до  10  дней или 
1  мг/кг 2–3  раза в  день) в  случае снижения сатурации 
менее 92% (SpO2 ≤ 92%) при дыхании атмосферным воз-
духом. В  случае снижения индекса оксигенации ниже 
300 мм рт. ст. необходим эндотрахеальный или эндоброн-
хиальный путь введения Сурфактанта- БЛ. 

ЗАТЯЖНАЯ ПНЕВМОНИЯ  
И ПОСТКОВИДНЫЕ ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ

Около 10–30% пациентов с ВП имеют затяжное тече-
ние заболевания, т.  е. пневмония не разрешается более 
месяца  [50]. Одной из причин такого затяжного течения 
пневмонии может быть сохраняющаяся дисфункция ЛС, 
приводящая к  микроателектазированию пораженных 
альвеол и  наличию т.  н. «остаточных патологических 
изменений легочной ткани» по рентгенологическим дан-
ным, что потенциально устраняется заместительной 
сурфактант- терапией. Пример положительного примене-
ния экзогенного сурфактанта продемонстрирован при 
затяжном течении пневмоний у  70  пациентов, получав-
ших ингаляционный Сурфактант- БЛ через небулайзер 
в течение 14 дней в сравнении с 40 пациентами с затяж-
ной пневмонией, не получавших сурфактант. У пациентов, 
получавших препараты сурфактанта, сроки разрешения 
пневмонии были достоверно короче [51].

До  4,8% переболевших COVID- 19  могут иметь при-
знаки т. н. «ковид- индуцированного интерстициального 
заболевания легких» (КИ-ИЗЛ), под которым понимает-
ся наличие персистирующего интерстициального воспа-
ления в  период более 6  нед. после перенесенного 
COVID- 19, не  связанного с  другой инфекцией, лекар-
ственными или иными экзогенными факторами 
и системными заболеваниями [52]. Однако до настояще-
го времени не сформулировано ни определения болез-
ни, ни единых подходов к ведению таких пациентов [53]. 

Изменения, фиксируемые компьютерной томограммой 
у  больных КИ-ИЗЛ, чаще всего соответствуют паттерну 
организующейся пневмонии  (перибронховаскулярные 
и  субплевральные фокусы консолидации и  «матового 
стекла» в комбинации с симптомом «гало» или «обрат-
ного гало»). На втором месте по частоте встречаемости 
находится паттерн клеточного варианта неспецифиче-
ской интерстициальной пневмонии  (зоны «матового 
стекла» с ретикулярными изменениями преимуществен-
но субплеврального расположения и  тяготеющие 
к  базальным отделам). Гистологически у  этих больных 
также находят признаки организующейся или неспеци-
фической интерстициальной пневмонии со  следами 
перенесенного ДАП. Основной метод лечения КИ-ИЗЛ 
предполагает назначение системных глюкокортикосте-
роидов в  средних дозах с постепенным их снижением 
до полной отмены [53–55]. 

В  Научно- исследовательском институте пульмоноло-
гии ФМБА России разработан метод лечения пациентов, 
перенесших вирусную пневмонию в  рамках COVID- 19, 
у которых после выписки сохранялась выраженная дыха-
тельная недостаточность, требующая постоянной кисло-
родной поддержки, без тенденции к  уменьшению зави-
симости от  кислорода. Метод основан на  патогенетиче-
ском механизме постковидного поражения легких, кото-
рый формируется за счет нарушения синтеза эндогенного 
сурфактанта альвеолоцитами II типа, несущими рецепто-
ры АПФ2, являющихся лигандами S-белка SARS-CoV-2. 
В  результате в  легких формируются множественные 
ателектазы, которые резко ограничивают газообменную 
поверхность и  приводят к  длительной дыхательной 
недостаточности. Разработана технология лечения, кото-
рая состоит из 2 этапов. Сначала проводится расправле-
ние ателектазированных  (спавшихся) зон легких путем 
применения сеансов неинвазивной (масочной) вентиля-
ции легких  (НИВЛ) в  течение 30  мин, с  давлением 
на  выдохе 6–8  см вод. ст. Сразу после сеанса НИВЛ 
пациент ингалирует через небулайзер раствор препара-
та сурфактанта 75  мг, растворенного в  5  мл 0,9%-ного 
натрия хлорида. Применение такого лечения трижды 
в день уже к 5-му дню приводит к существенному сниже-
нию потребности в  кислороде в  среднем на  45%, 
а к 14-му дню – на 65% [52].

В подтверждение гипотезы о том, что сохраняющаяся 
дисфункция ЛС может способствовать постковидному 
поражению легких, опубликованы данные о  наличии 
в циркуляции повышенного уровня белков SP-A и SP-D 
у пациентов со сниженной диффузионной способностью 
легких даже через 6  мес. после перенесенного 
заболевания [56]. 

В настоящее время в  литературе описано несколько 
случаев положительного применения сурфактант- терапии 
у пациентов, перенесших ковид- ассоциированную пнев-
монию, с сохраняющимися вентиляционными нарушени-
ями, снижением толерантности к  физической нагрузке 
и  постковидными изменениями по  рентгенологическим 
данным [57, 58], что, безусловно, обосновывает необходи-
мость проведения хорошо спланированных РКИ.
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БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА 

Бронхиальная астма (БА) – это гетерогенное заболе-
вание с множественными фенотипами или эндотипами, 
характеризующееся развитием хронического воспале-
ния с  участием тучных клеток, эозинофилов 
и Т-лимфоцитов, что приводит к  формированию вариа-
бельной бронхиальной обструкции и гиперреактивности 
дыхательных путей  [59, 60]. Сурфактант нижних дыха-
тельных путей является важным фактором, контролирую-
щим толщину стенки и  диаметр дыхательных путей. 
Сурфактант покрывает тонким слоем не только альвеолы, 
но  и  малые дыхательные пути диаметром менее 
2 мм (респираторные и терминальные бронхиолы, кото-
рые в стенках не содержат хряща) и тем самым предот-
вращает их спадение на  выдохе  (феномен «воздушной 
ловушки»). Кроме того, ЛС обладает противоотечным 
и противовоспалительным действием, влияет на мукоци-
лиарный клиренс и тонус гладкой мускулатуры бронхов, 
участвует в  удалении аллергенов и  других аэрополлю-
тантов, ингибирует связывание IgE и  освобождение 
гистамина и  других биологически активных веществ 
из сенсибилизированных базофилов, тучных клеток или 
эозинофилов, подавляет пролиферацию В- и  Т-клеток 
и  модулирует иммунный ответ дендритными клетками 
и макрофагами [59, 60]. 

Зафиксированы разнонаправленные сдвиги содер-
жания компонентов ЛС в ЖБАЛ, мокроте или сыворотке 
крови у  больных БА, что свидетельствует о  нарушении 
гомеостаза ЛС и его непосредственном участии в пато-
генезе заболевания  [60]. Недавно установлено, что 
физическая нагрузка или вдыхание сухого воздуха 
вызывает деградацию сурфактанта вследствие гидроли-
за ФЛ и  усиление активности фосфолипазы и  продук-
ции эйкозаноидов в респираторных образцах у пациен-
тов с БА, что увеличивает гиперреактивность и бронхо-
обструкцию [61]. 

Интересные данные получены в  исследовании 
«Генетика астмы в  Коста- Рике»  (GACRS) с  участием 
1 165 детей с БА в возрасте от 6 до 14 лет. Изучено содер-
жание в  крови у  пациентов полярных и  неполярных 
липидов; свободных жирных кислот, желчных кислот 
и  метаболитов промежуточной полярности, полярных 
метаболитов, включая аминокислоты, ацилкарнитины 
и амины, методом жидкостной хроматографии с тандем-
ной масс-спектрометрией  (ЖХ-МС). Дополнительным 
методом профилирования ЖХ-МС измерялись промежу-
точные метаболиты, включая пурины и  пиримидины, 
а  также ацил- КоА. Последующий кластерный анализ 
всего метаболома пациентов продемонстрировал нали-
чие особого эндотипа БА, связанного с нарушением гоме-
остаза ЛС. Сложные эфиры холестерина, триглицериды 
и  жирные кислоты были одними из  наиболее важных 
факторов принадлежности к  этому метабоэндотипу. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что наруше-
ние регуляции гомеостаза ЛС может влиять на  тяжесть 
БА [62]. Метаанализ исследований по изучению связи БА 
с  уровнями липопротеинов высокой плотности  (ЛПВП), 

липопротеинов низкой плотности  (ЛПНП), общего холе-
стерина и  триглицеридов в  сыворотке крови, включаю-
щий 32  604  взрослых пациентов  (3  458  – в  группе БА 
и  29  146  – в  контрольной группе), показал, что уровни 
ЛПНП и  общего холестерина были выше у  пациентов 
с  БА, чем у  пациентов, не  страдаю щих БА. При этом 
содержание ЛПВП и  триглицеридов значимо 
не отличалось [63].

Положительный эффект препарата Surfacen®  (синте-
зированный из  органических экстрактов БАЛ свиней) 
продемонстрирован в  модели острой БА, вызванной 
мышиным аллергеном, с  использованием аллергенов 
клещей домашней пыли. В терапевтических эксперимен-
тальных условиях мышей сначала сенсибилизировали 
путем введения двух доз  (подкожно) аллергена 
Dermatophagoides siboney в  гидроксиде алюминия 
с последующим однократным интраназальным введени-
ем аллергена. Затем сенсибилизированным мышам вво-
дили аэрозоль гипертонического 3%-ного NaCl, сальбута-
мола 0,15 мг/кг либо Surfacen® 16 мг в эксперименталь-
ную камеру на 22, 23 и 24 дня. Кроме того, мышей под-
вергали аэрозольному заражению аллергеном 
на  25-й  день. Surfacen® показал расширение бронхов 
и  ингибирование воспаления Th2-типа  (более низкие 
уровни IL-5 и IL-13 в ЖБАЛ), что увеличивало содержание 
IFN-γ и не изменяло уровень IL-10 в ЖБАЛ. Кроме того, 
введение Surfacen® было связано с заметным снижени-
ем сывороточного уровня специфического IgE при воз-
действии аллергена, а  также с  увеличением количества 
антител IgG2a, что предполагает потенциальные противо-
аллергические эффекты с  переключением на  Th1-тип 
иммунного ответа. 

Таким образом, Surfacen® индуцировал положитель-
ный фармакологический эффект с  бронхолитическим 
эффектом, сравнимый с  сальбутамолом, а  также демон-
стрировал противовоспалительное, антиаллергическое 
и  иммуномодулирующее действие экзогенного 
сурфактанта.

Имеется положительный опыт ингаляционного при-
менения через компрессионный небулайзер отече-
ственного препарата Сурфактант- БЛ в  нескольких 
исследованиях. В  общей сложности наблюдали 
69 пациентов с тяжелым течением БА. К базисной тера-
пии ингаляционным кортикостероидом (ИК) и бронхо-
дилататором короткого или длительного действия 
добавляли ингаляции Сурфактанта- БЛ по  схеме: 
по  25  мг в  сутки в  течение 7  дней, далее по  25  мг 
с  постепенным увеличением интервала до  4–5  дней, 
всего от 16 до 36 ингаляций. Общая длительность курса 
лечения составляла от  40  до  84  дней. Применение 
Сурфактанта- БЛ значимо снижало частоту симптомов 
заболевания и  кратность использования бронхолити-
ков, уменьшало дозу ИК в 2 раза и достоверно улучша-
ло показатели функции легких, что наблюдалось 
у 70% пациентов [64–67].

Однако необходимы дальнейшие РКИ, чтобы найти 
безопасные и  эффективные способы применения ПАВ 
для лечения пациентов с БА.
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ХРОНИЧЕСКАЯ ОБСТРУКТИВНАЯ БОЛЕЗНЬ ЛЕГКИХ

Курение табака считается наиболее важным факто-
ром, способствующим возникновению хронической 
обструктивной болезни легких  (ХОБЛ), однако только 
у  10–40% курильщиков развивается ХОБЛ, указывая 
на то, что в патогенезе ХОБЛ могут быть вовлечены дру-
гие внешние или внутренние факторы, в т. ч. сурфактанто-
патии. Заболевание характеризуется обструкцией дыха-
тельных путей, которая не является полностью обратимой 
и  вызвана сложным взаимодействием между генетиче-
скими факторами риска и факторами риска окружаю щей 
среды  (наиболее часто курением)  [68]. Считается, что 
у пациентов с ХОБЛ, так же как при БА, имеются значи-
тельные изменения гомеостаза ЛС, хотя его вклад в пато-
генез или прогрессирование заболевания не  ясен. 
Предполагается, что воспалительное ремоделирование 
дыхательных путей, особенно малых дыхательных путей, 
и  эмфизематозная деструкция альвеолярного эпителия, 
приводящая к гибели или дисфункции клеток Клара (лока-
лизуются в  терминальных бронхиолах), альвеолоцитов 
2-го типа и альвеолярных макрофагов, а также хрониче-
ское воздействия табачного дыма на слой ПАВ, покрываю-
щий альвеолы, верхние и  нижние дыхательные пути, 
являются основным патогенетическим звеном, объясняю-
щим дисфункцию ЛС у пациентов с ХОБЛ.

В подтверждение данным предположениям получены 
результаты исследования на  мышиной модели ХОБЛ 
с  эмфиземой и  утолщением стенки дыхательных путей, 
которые продемонстрировали снижение содержания 
SP-A, SP-D в  легочной ткани. При ХОБЛ, в  зависимости 
от  тяжести заболевания, уровни SP-A и  SP-D снижались 
в  ЖБАЛ, но  увеличивались в  сыворотке. Сывороточные 
уровни SP-A и SP-D отрицательно коррелировали с пока-
зателями ФЖЕЛ, ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ и  положительно 
коррелировали с показателями СРБ, лейкоцитов, соотно-
шения лейкоцитов и лимфоцитов. При этом отмечалось, 
что чем ниже уровень SP-A и  SP-D в  ЖБАЛ, тем хуже 
функция легких и  выше вероятность возникновения 
осложнений и  необходимость использования аппарата 
ИВЛ. Более того, анологичная тенденция наблюдалась 
у пациентов с ХОБЛ, сгруппированных по степени тяже-
сти GOLD  (группа GOLD 1–2 против группы GOLD 3–4). 
Таким образом, чем хуже состояние больного, тем более 
выражены изменения сурфактантных белков, что доказы-
вает их участие в патогенезе ХОБЛ [69]. 

В  других работах установлена взаимосвязь между 
уровнем SP-D [70] и SP-B [71] в сыворотке крови с тяже-
стью ХОБЛ и  риском смерти. Исследование протеома 
и липидома в ЖБАЛ методом масс-спектрометрии и опре-
деление содержания белков сурфактанта в  сыворотке 
крови у бывших курильщиков с легкой и умеренной фор-
мой ХОБЛ показали снижение концетрации общего фос-
фатидилхолина, фосфатидилглицерина, фосфатидилино-
зитола, SP-B, SP-A и  SP-D и  их корреляцию с  функцией 
легких. Общий фосфатидилхолин, фосфатидилглицерин, 
фосфатидилинозитол, SP-A, SP-B, SP-D обратно коррели-
ровали с  компьютерно- томографическими признаками 

поражения мелких дыхательных путей («мозаичная пер-
фузия», различная плотность на  вдохе и  выдохе). Также 
содержание общего фосфатидилхолина, фосфатидилгли-
церина, фосфатидилинозитола, SP-A, SP-B, SP-D обратно 
коррелировали с  эмфиземой соответственно. При этом 
уровень эластазы нейтрофилов, которая, как известно, 
расщепляет SP-A и SP-D, был повышен в крови у пациен-
тов с  ХОБЛ по  сравнению с  контрольной группой 
и  обратно коррелировал с  SP-A и  SP-D. Уровень SP-D 
в  сыворотке крови был повышен при ХОБЛ по  сравне-
нию со  здоровыми курившими и  предсказывал тяжесть 
ХОБЛ. Полученные результаты исследования отражали 
глобальную дисрегуляцию метаболизма сурфактанта при 
ХОБЛ, связанную с  эмфиземой, что дает новое понима-
ние потенциальных механизмов, лежащих в основе пато-
генеза заболевания [72].

К  сожалению, имеется только одно проспективное 
многоцентровое РКИ, выполненное у 87 взрослых пациен-
тов со стабильным хроническим бронхитом, оцениваю щее 
влияние введения небулайзерного сурфактанта на экспек-
торацию мокроты, функцию легких и респираторные сим-
птомы в  сравнении с  применением физиологического 
раствора  (плацебо). В  группе сурфактанта по  сравнению 
с плацебо ингаляции аэрозоля сурфактанта 3 раза в день 
в  течение 14  дней улучшали мукоцилиарный клиренс 
мокроты и функцию легких (рост ОФВ1 и ФЖЕЛ более чем 
на 10%, уменьшение доли соотношения остаточного объе-
ма к общей емкости легких) [73].

В Федеральном государственном бюджетном учреж-
дении «Российский научный центр радиологии и хирур-
гических технологий» МЗ РФ совместно с ООО «Биосурф» 
разработан способ заместительной сурфактант- терапии 
и  проведена его апробация у  8  пациентов с  ХОБЛ. 
Пациентам на фоне приема ингаляционных глюкокорти-
костероидов  (ИГС) и  бронходилататоров применяли 
Сурфактант- БЛ, который вводили ингаляционно ежеднев-
но один раз в день в дозе 20–25 мг на введение в тече-
ние 10–15  дней, затем по  10  мг через день в  течение 
3–6 нед., а в случае ухудшения состояния – 5–10 ингаля-
ций Сурфактанта- БЛ по 25 мг ежедневно с продолжени-
ем ингаляций глюкокортикостероидов и бронходилатато-
ров. Проведение ингаляций Сурфактанта- БЛ осуществля-
ли не ранее чем через 30 мин после приема ИГС и брон-
ходилататоров. Данная методика позволяет ускорить 
ремиссию ХОБЛ при уменьшении количества 
поддерживаю щих препаратов, увеличить длительность 
периода между обострениями заболевания [74].

Таким образом, положительный опыт применения 
сурфактант- терапии у  пациентов с  ХОБЛ указывает 
на потенциальную терапевтическую ценность таргетного 
использования экзогенного сурфактанта в  их лечении, 
что требует подтверждения в масштабных РКИ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на  то  что о  существовании сурфактанта 
известно более 90 лет, имеется опыт применения его пре-
паратов около 50 лет, на сегодняшний день разработаны 
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зарубежные рекомендации по сурфактант- терапии только 
при РДС у новорожденных. Применение препаратов экзо-
генного сурфактанта у  взрослых обсуждается в  отече-
ственных рекомендациях по ведению пациентов с ОРДС, 
COVID- 19, гриппом и  туберкулезом легких в  качестве 
аддитивной терапии. В целом ясно, что поддержание гоме-
остаза ЛС значительно нарушается при различных острых 
и хронических заболеваниях легких, а  также в контексте 
воздействия окружаю щей среды и  табачного дыма. 
Являются ли эти эффекты, влияющие на состав и целост-
ность сурфактанта, причиной или следствием заболевания 
легких еще предстоит выяснить. Данные, суммированные 

в этом обзоре, убедительно свидетельствуют о необходи-
мости разработки методов диагностики сурфактантопатии 
при заболеваниях органов дыхания, а также подчеркивают 
важность поиска биомаркеров, оптимизирующих 
сурфактант- терапию. Обсуждаются также некоторые дан-
ные, свидетельствующие о том, что модуляция сурфактанта 
путем прямого экзогенного введения или фармакологиче-
ской стимуляции имеет отличную перспективу в лечении 
многих бронхолегочных заболеваний в будущем. 
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Обзорная статья / Review article

Омализумаб: четверть века 
в борьбе с Т2-воспалительными заболеваниями 
верхних и нижних дыхательных путей

В.В. Наумова*, https://orcid.org/0000-0002-3028-2657, nika.naumova@gmail.com
Е.К. Бельтюков, https://orcid.org/0000-0003-2485-2243, asthma@mail.ru
Д.В. Киселева, https://orcid.org/0000-0002-7847-5415, darinakiseljova@mail.ru
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Резюме 
Т2-воспаление лежит в основе таких заболеваний, как бронхиальная астма, аллергический ринит и хронический риноси-
нусит с  полипами носа. Эти заболевания нередко имеют тяжелое течение, часто сопутствуют друг другу, что приводит 
к существенному снижению качества жизни пациентов. Изучение механизмов воспаления на молекулярном уровне сде-
лало возможной разработку иммунобиологических препаратов, направленных на  разные звенья патогенеза. Одной 
из мишеней таргетной терапии Т2-воспаления, на которую можно воздействовать моноклональными антителами, явился 
иммуноглобулин класса Е. Цель научного обзора – обобщить накопленные за последние 25 лет данные рандомизирован-
ных клинических исследований и исследований реальной клинической практики по эффективности и безопасности ори-
гинального анти- IgE-препарата омализумаб, в том числе у коморбидных пациентов. Исследования показали, что примене-
ние омализумаба у  пациентов с  тяжелой бронхиальной астмой снижает частоту обострений и  тяжелых обострений, 
уменьшает число госпитализаций и обращений за неотложной помощью из-за обострений, позволяет снижать дозу перо-
ральных и ингаляционных глюкокортикоидов, улучшает функцию дыхания, повышает качество жизни. У пациентов с тяже-
лым аллергическим ринитом омализумаб снижает тяжесть назальных и  глазных симптомов, уменьшает потребность 
в приеме антигистаминных препаратов. Эффективность омализумаба у пациентов с хроническим риносинуситом с поли-
пами носа проявляется уменьшением назальных симптомов (заложенность носа, ринорея), улучшением обоняния, умень-
шением размеров полипов, потребности в  приеме системных глюкокортикоидов и  в  хирургических вмешательствах. 
Омализумаб показал хорошую переносимость и  профиль безопасности, сопоставимый с  плацебо, как в  клинических 
исследованиях, так и в рутинной практике. 

Ключевые слова: таргетная терапия, омализумаб, тяжелая бронхиальная астма, аллергический ринит, хронический рино-
синусит с полипами носа
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в борьбе с Т2-воспалительными заболеваниями верхних и нижних дыхательных путей. Медицинский совет. 
2023;17(20):68–83. https://doi.org/10.21518/ms2023-400.
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Omalizumab: a quarter of a century 
in the fight against T2-inflammatory diseases 
of upper and lower respiratory tract
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Abstract
T2 inflammation underlies diseases such as bronchial asthma, allergic rhinitis and chronic rhinosinusitis with nasal polyps. 
These diseases often have a severe course and often accompany each other, which leads to a significant decrease in the qual-
ity of life of patients. Studying the mechanisms of inflammation at the molecular level has made it possible to develop immu-
nobiological drugs aimed at different stages of pathogenesis. One of the targets of immunobiological therapy for T2 inflam-
mation, which can be affected by monoclonal antibodies, is immunoglobulin E. The purpose of  the scientific review is to 
summarize the data accumulated over the past 25 years from randomized clinical trials and studies of real clinical practice on 
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ВВЕДЕНИЕ

Омализумаб  – первое моноклональное антитело, 
которое было одобрено и  зарегистрировано регулятор-
ными органами как лекарственный препарат для лечения 
аллергической бронхиальной астмы (БА). Впервые о кон-
цепции анти- IgE-терапии было заявлено в конце 1980- х гг. 
К моменту, когда компания Genentech в 1993  г. заявила 
о своем антителе- кандидате (в последующем названном 
омализумабом), компания- конкурент Tanox уже исследо-
вала антитело к  IgE CGP51901, далее преобразованное 
в  химерное гуманизированное антитело TNX-901. 
В 1996 г. компании объединили свои усилия в работе над 
программой борьбы с IgE, и омализумаб стал препаратом 
выбора для дальнейшей разработки, так как имел более 
совершенный производственный процесс. С этого време-
ни прошло уже около 27 лет, проведены многочисленные 
исследования эффективности и  безопасности омализу-
маба, зарегистрированы другие показания к его назначе-
нию. В  этом обзоре мы обобщили все накопленные 
за четверть века данные, касаю щиеся применения ома-
лизумаба у пациентов с тяжелой БА (ТБА), аллергическим 
ринитом (АР) и хроническим риносинуситом (ХРС) с поли-
пами носа (ХРСсПН). 

АКТУАЛЬНОСТЬ Т2-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
РЕСПИРАТОРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Хроническое воспаление является основой патогене-
за многих заболеваний респираторной системы. Еще 
Клавдий Гален (Claudius Galen), изучая анатомию и физио-
логию дыхания более 2000 лет назад, определил нос как 
«дыхательный инструмент» и предполагал, что заболева-
ния носа и легких имеют одну природу [1]. Взаимосвязь 
верхних и нижних дыхательных путей интенсивно изуча-
лась с  1990-х гг. и  оформилась в  концепцию единых 
дыхательных путей  (united airway disease) в  начале 
XXI в. [2–6]. БА, АР и ХРС являются одними из самых рас-
пространенных хронических заболеваний органов дыха-
ния. В настоящий момент более 300 млн пациентов всех 
возрастных групп во всем мире страдают БА; в России БА 

страдает 6,9% взрослого населения и 10% детей, при этом 
5–10% имеют тяжелое течение астмы  [7–9]. По данным 
литературы, АР страдает от 10 до 40% населения земного 
шара, в России – 10–24% [10–14].

За последние 20 лет встречаемость АР в России воз-
росла в 4–6 раз [15]. АР является фактором риска разви-
тия БА. По  данным некоторых авторов, при наличии АР 
риск развития астмы повышается в 2,5–3,82 раза [16, 17]. 
Распространенность тяжелых форм АР достигает 
20–28% [18]. Распространенность ХРС в общей популяции 
составляет по разным данным от 5 до 12%, а в некоторых 
регионах – до 28% [12, 19–22]. В подтверждение концеп-
ции единых дыхательных путей многочисленные наблю-
дения показывают, что 55–85% больных БА страдают АР, 
а 15–38% пациентов с АР страдают БА [10, 11, 13, 14, 17].

Среди пациентов с  ХРС распространенность БА 
составляет 25–30%  [23, 24], а  в  популяции пациентов 
с ХРСсПН страдают БА 30–70%  [25], что намного выше, 
чем в общей популяции [24, 26, 27]. Вероятность наличия 
полипов носа у пациентов, страдаю щих БА, увеличивает-
ся с  тяжестью БА: при легкой астме 10–30% пациентов 
имеют полипы носа, при тяжелой – до 70–90%, что отра-
жает общие воспалительные механизмы развития этих 
заболеваний [28–30]. 

ПАТОГЕНЕЗ Т2-ВОСПАЛЕНИЯ

Воспаление в  дыхательных путях гетерогенно 
по  своим механизмам. Т2-воспаление является одним 
из  исследуемых вариантов хронического воспаления 
верхних и  нижних дыхательных путей. При аллергиче-
ских заболеваниях (аллергическая БА, АР) Т2-воспаление 
запускается взаимодействием аллергенов с дендритны-
ми клетками с  последующей активацией наивных 
Т-лимфоцитов и их дифференцировкой. Дифференциро-
ван ные Т-хелперы 2-го типа  (Th2) посредством интер-
лейкина  (IL) 4  и  IL-13  стимулируют образование 
аллерген- специфического IgE В-лимфоцитами. Далее 
IgE прикрепляется к  Fc-рецепто рам на  тучных клетках 
и базофилах. При повторном контакте аллерген связы-
вает две рядом раcположенных на  мембране тучной 

the effectiveness and safety of the original anti- IgE drug – “omalizumab”, including in comorbid patients. Clinical trials have 
shown that the use of  omalizumab in patients with severe bronchial asthma reduces the  frequency of  exacerbations and 
severe exacerbations of asthma, reduces the number of hospitalizations and emergency room visits due to asthma exacerba-
tions, reduces oral and inhaled glucocorticosteroids doses, improves respiratory function and improves quality of  life. 
Omalizumab reduces the severity of nasal and ocular symptoms and reduces the need for antihistamines in patients with 
severe allergic rhinitis. Omalizumab effectiveness in patients with chronic rhinosinusitis with nasal polyps is manifested by 
decrease in nasal symptoms (nasal congestion, rhinorrhea), improvement in the sense of smell, decrease in polyps size, and 
the need for systemic glucocorticosteroids and surgical interventions. Omalizumab showed good tolerability and safety profile 
comparable to placebo in both clinical trials and routine practice.

Keywords: targeted therapy, omalizumab, severe bronchial asthma, allergic rhinitis, chronic rhinosinusitis with nasal polyps
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клетки IgE и  запускает дегрануляцию тучных клеток. 
Медиаторы, высвобождаемые из тучных клеток, а также 
IL-4, IL-5, IL-13  приводят к  тканевой эозинофилии 
(рисунок) [31–34]. 

При неаллергическом воспалении 2-го типа эозино-
фильное воспаление запускается врожденными лимфо-
идными клетками 2-го типа (ILC2) и поддерживается IL-5. 
ILC2 все чаще признаются контроллерами Т2-воспаления, 
и  их уровень значительно повышается при АР, ХРСсПН 
и БА [32, 35–37]. Они облегчают дифференцировку наив-
ных Т-лимфоцитов в Th2 частично за счет высвобождения 
цитокинов, таких как IL-13 (рисунок) [38, 39].

У  пациентов с  заболеваниями дыхательных путей, 
такими как астма и  полипоз носовой полости, уровень 
колонизации Staphylococcus aureus выше, чем у здоровых 
взрослых людей  [40–44]. Недавно было показано нали-
чие специфических IgE к экзотоксину золотистого стафи-
лококка у  50% больных ХРСсПН. Кроме этого, S. aureus, 
колонизирующие слизистую оболочку носа, выделяют 
энтеротоксины. Предполагается, что энтеротоксин золо-
тистого стафилококка, играя роль суперантигена, спосо-
бен вызывать неспецифическую активацию лимфоцитов, 
эпителиальных клеток, фибробластов, тучных клеток. 
В  результате наблюдается смещение воспалительного 
ответа в  сторону Th2, секреция поликлональных IgE, 
повышение выживаемости эозинофилов и дегрануляция 
тучных клеток, нарушение метаболизма эйкозаноидов. 
Сумма тканевых эффектов лежит в основе формирования 
полипов. Также способность S. aureus находиться внутри 

эпителиальных клеток дыхательных путей, вероятно, 
только усиливает этот процесс. Таким образом, суперан-
тигены S. aureus играют триггерную роль в  патогенезе 
назальных полипов [40–43]. 

Актуальность изучения IgE-опосредованного меха-
низма Т2-воспаления, особенно при БА, обусловлена тем, 
что распространенность аллергической астмы за  20  лет 
увеличилась с  5  до  7,3%, тогда как распространенность 
неаллергической практически не изменилась [45].

ОМАЛИЗУМАБ – АНТИ- IGE-ПРЕПАРАТ

По  данным GINA  (Global Initiative for  Asthma), 
от 3 до 10% пациентов с БА нуждаются в поддерживаю-
щей терапии высокими дозами ингаляционных глюко-
кортикоидов  (ИГКС) для сохранения контроля над сим-
птомами заболевания1, что может сопровождаться выра-
женными осложнениями и  снижением качества 
жизни  [29, 46]. Поэтому поиск новых возможностей 
в  терапии тяжелой астмы был и  остается актуальным. 
Изучение патогенеза на молекулярном уровне позволи-
ло создать новый класс препаратов  – моноклональные 
антитела. Первой разработанной молекулой стало 
рекомбинантное гуманизированное моноклональное 
антитело к  IgE. Структурно препарат состоит из  основы 
IgG1 человека, на которую добавлен определяющий ком-
плементарность регион мышиного антитела к IgE. Остатки 
1 Global Initiative for Asthma. Difficult-to-treat & Severe Asthma in adolescent and adult patients. 
Diagnosis and Management. GINA; 2019. 22 p. Availavble at: https://ginasthma.org/wp-content/
uploads/2019/04/GINA-Severe-asthma-Pocket-Guide-v2.0-wms-1.pdf. 

 Рисунок 1. Патогенез Т2-воспаления (адапт. из [34])
 Figure 1. Pathogenesis of T2 inflammation (adapt. from [34])

IL – интерлейкин; TSLP – тимический стромальный лимфопоэтин; IL-5R – рецептор к IL-5; IL-4R – рецептор к IL-4; IgE – иммуноглобулин класса Е; ILC2 – врожденные лимфоидные клетки 
2-го типа; Th2 – T-хелперы 2-го типа; NK – натуральный киллер.
IL – interleukin; TSLP – thymic stromal lymphopoetin; IL-5R – receptor for IL-5; IL-4R – receptor for IL-4; IgE – immunoglobulin Е; ILC2 – innate lymphoid cells type 2; Th2 – T-helper type 2; 
NK – natural killer.
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мышиного происхождения составляют менее 5% молеку-
лы омализумаба, что минимизирует потенциал иммунно-
го ответа [47]. Механизм его действия обусловлен связы-
ванием свободно циркулирующего IgE в  неактивные 
комплексы. Это эффективно предотвращает фиксацию 
IgE на высокоаффинных FcεRI-рецепторах тучных клеток 
и  последующие события: взаимодействие с  антигеном, 
дегрануляцию тучных клеток с высвобождением медиа-
торов и клинические проявления, вызванные медиатора-
ми. При применении омализумаба наблюдается сниже-
ние концентрации эозинофилов в  крови и  тканях, сни-
жение выработки медиаторов воспаления, в  том числе 
IL-4, IL-5  и  IL-13, и  заметное уменьшение количества 
FcεRI-рецепторов на  поверхности базофилов. 
Омализумаб не  может связываться с  IgE-рецепторами 
и, соответственно, активировать тучные клетки и базофи-
лы [33, 48–52].

В 2003 г. FDA  (Food and Drug Administration) зареги-
стрировало первым показанием для назначения омализу-
маба персистирующую атопическую БА среднетяжелого 
и тяжелого течения с недостаточным контролем симпто-
мов базисной ингаляционной терапией. В 2020 г. зареги-
стрирован в качестве показания к назначению омализу-
маба полипоз носа при неэффективности терапии интра-
назальными ГКС  (ИнГКС)  (табл. 1)2. АР не зарегистриро-
ван показанием для омализумаба ни FDA, ни EMA (European 
Medicines Agency). В декабре 2020 г. в России сезонный 
и круглогодичный АР зарегистрирован как показание для 
назначения омализумаба при недостаточной эффектив-
ности предшествующей терапии у  пациентов 12  лет 
и старше3. Одобрение было получено на основании дан-
ных 9  рандомизированных клинических исследова-
ний (РКИ), в которых приняли участие более 2000 паци-
ентов в возрасте от 6 до 75 лет [53].

ТЯЖЕЛАЯ БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА: 
ОСНОВНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

При оценке эффективности биологической терапии 
ТБА рекомендуется обращать внимание на контроль сим-
птомов  (их частоту, использование бронхолитиков, ноч-
ные пробуждения из-за симптомов ТБА, ограничение 
активности), количество обострений и способы их купи-
рования, побочные эффекты, приверженность ингаляци-
онной терапии и правильность использования ингалято-
ров, функциональные показатели легких, удовлетворен-
ность пациента4. 

В первой декаде XXI в. в многочисленных РКИ ома-
лизумаб показал свою эффективность и  безопасность 
(табл.  2)  [54–64]. Омализумаб в  сравнении с  плацебо 
значимо улучшал контроль над ТБА  [54–60], снижал 
частоту обострений и тяжелых обострений [54– 57, 59–61], 
уменьшал число госпитализаций и  обращений за 

2 Xolair FDA Approval History. Availavble at: https://www.drugs.com/history/xolair.html. 
3 Государственный реестр лекарственных средств. Ксолар®. Номер регистрации ЛП-004376, 
дата регистрации 17.07.2017. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=4f4ddcfe-d29e-4499-9645-fc327aa40897. 
4 Global Initiative for Asthma. Difficult-to-treat & Severe Asthma in adolescent and adult patients. 
Diagnosis and Management. GINA; 2019. 22 p. Availavble at: https://ginasthma.org/wp-content/
uploads/2019/04/GINA-Severe-asthma-Pocket-Guide-v2.0-wms-1.pdf. 

неотложной помощью из-за обострений [54, 55, 62], позво-
лял снижать дозу ИГКС [58–61], улучшал функцию дыха-
ния [54, 56, 57, 60], повышал качество жизни [54, 58, 63]. 

Вторая декада XXI в. ознаменовалась исследованиями 
в  реальной клинической практике, результаты которых 
подтвердили данные РКИ (табл. 3)  [65–81]. При приме-
нении омализумаба более 6 мес. у пациентов статистиче-
ски значимо улучшался контроль над астмой  [62], каче-
ство жизни [66–72], наблюдалось снижение потребности 
в приеме пероральных ГКС и короткодействующих брон-
ходилататоров [66, 67, 69, 71], снижение частоты обраще-
ния к  врачу и  госпитализаций  [65, 68–71], неотложных 
обращений за  помощью  [65, 69–71]; пациенты и  врачи 
отмечали хороший/отличный ответ на терапию омализу-
мабом [69–73], уже к 16-й неделе терапии 69,9% пациен-
тов имели хороший ответ на терапию [74]. 

Метаанализы для оценки клинических результатов 
лечения ТБА омализумабом указывают на  достоверно 
положительный ответ на  терапию по  GETE  (Global 
Evaluation of  Treatment Effectiveness), улучшение функ-
ции легких по сравнению с показателями до начала тера-
пии  (подъем объема форсированного выдоха за 
1-ю  секунду  (ОФВ1) с  58,5  до  85,5%), снижение частоты 
обострений ТБА (с 5 до 0,36 в год), потребности в перо-
ральных ГКС  [82–84]. Омализумаб оказался эффектив-
ным вариантом терапии и в более поздних метаанализах: 
его применение достоверно увеличивало число людей, 
получивших оценку «хорошо» или «отлично» по  GETE, 
повышало функцию легких (подъем ОФВ1 на 10,4 и 10,6% 
за 1 и 2 года соответственно), качество жизни (увеличе-
ние на  1,42  балла за  2  года по  AQLQ  (Asthma Quality 
of Life Questionnaire)) и контроль над симптомами ТБА 
(увеличение на  7,04  балла за  2  года по  АСТ  (Asthma 
Control Test)), одновременно сокращая использование 
лекарств, число обострений, госпитализаций и  побоч-
ных эффектов  [85]. За  период терапии в  среднем 
20%  пациентов жаловались на  побочные эффекты 
от  терапии в  первые 6  мес. и  33%  – в  течение 1  года 
после начала терапии (табл. 4) [83, 85–88]. Таким обра-
зом, можно сказать, что эффективность и безопасность 
омализумаба доказаны многолетним опытом клиниче-
ских исследований.

 Таблица 1. График одобрений FDA оригинального препа-
рата омализумаба

 Table 1. FDA approval schedule for the original drug omali-
zumab

Дата Показание

20 июня 2003 г. Для лечения астмы средней и тяжелой степени

21 марта 2014 г. Для лечения хронической идиопатической крапивницы

7 июля 2016 г. Для лечения аллергической астмы у детей

28 сентября 
2018 г.

Одобрена форма препарата в предварительно 
заполненных шприцах 

1 декабря 2020 г. Для лечения взрослых с полипами носа

12 апреля
2021 г.

Одобрен предварительно заполненный шприц для 
самостоятельной инъекции по всем показаниям

https://www.drugs.com/history/xolair.html
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=4f4ddcfe-d29e-4499-9645-fc327aa40897
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=4f4ddcfe-d29e-4499-9645-fc327aa40897
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2019/04/GINA-Severe-asthma-Pocket-Guide-v2.0-wms-1.pdf
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2019/04/GINA-Severe-asthma-Pocket-Guide-v2.0-wms-1.pdf
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АЛЛЕРГИЧЕСКИЙ РИНИТ: 
ОСНОВНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

По сравнению с ТБА, АР в большинстве случаев легче 
поддается контролю, особенно при соблюдении мер 
устранения контакта с аллергеном. Тем не менее некото-
рые пациенты не  могут достичь полного контроля сим-
птомов с помощью установленных стандартных методов 
лечения [89]. Исследования эффективности омализумаба 
у пациентов с АР начались в конце 1990-х гг., но это были 
поиски эффективной дозы по  влиянию на  уровень IgE 
крови без оценки клинической эффективности  [90, 91]. 
В последующих РКИ по оценке клинической эффектив-
ности омализумаба у пациентов с сезонным и круглого-
дичным АР чаще всего использовались шкалы 

ежедневной оценки тяжести назальных и  глазных сим-
птомов DNSSS  (Daily Nasal Symptom Severity Score), 
DOSSS (Daily Ocular Symptom Severity Score), опросники 
по  оценке качества жизни у  пациентов с  АР RQoL 
(Rhinoconjunctivitis- specific Quality of Life), RQLQ (Rhino-
conjunctivitis Quality of  Life Questionnaire), частота при-
менения антигистаминных препаратов  (АГП) в  качестве 
средств, купирующих симптомы, оценка эффективности 
терапии врачом или пациентом. Так, P. Chervinsky et  al. 
в группе омализумаба показали значимое по сравнению 
с  плацебо уменьшение симптомов по  шкале DNSSS 
на  фоне сокращения экстренного использования АГП, 
улучшение качества жизни (RQoL). При оценке пациента-
ми эффективности лечения предпочтение отдавалось 
омализумабу перед плацебо [92]. У M.V. Kopp et al. также 

 Таблица 2. Рандомизированные клинические исследования эффективности и безопасности омализумаба у пациентов 
с тяжелой бронхиальной астмой

 Table 2. Randomized clinical trials of efficacy and safety of omalizumab in patients with severe asthma

Исследование Год Длительность 
исследования

Количество 
пациентов, 
их возраст

Основные результаты (омализумаб vs плацебо) Нежелательные явления  
(омализумаб vs плацебо)

W. Busse 
et al. [60] 2001

16 недель – при 
стабильной дозе ИГКС;
12 недель – во время 
снижения дозы ИГКС

n = 525, 
12–75 лет

↓ частоты обострений: при стабильной дозе ИГКС: 
14,6 vs 23,3%; в период снижения ИГКС: 21,3 vs 32,3%; 
↓ ИГКС в % от исходной дозы: 75 vs 50%;
хороший и отличный ответ по GETE: 60,6 vs 38,1%;
↑ функции дыхания, ↓ КДБД

НЯ: 89,2 vs 89,1% 
(инфекции ВДП, вирусные 
инфекции, головная боль, 
синусит);
СНЯ: 14,9 vs 11,7%

M. Solèr 
et al. [61] 2001

16 недель – при 
стабильной дозе ИГКС;
12 недель – во время 
снижения дозы ИГКС

n = 546,
12–75 лет

↓ частоты обострений: при стабильной дозе ИГКС: 
12,8% vs 30,5%; в период снижения ИГКС: 15,7% vs 29,8%;
↓ дозы ИГКС ≥50% от исходной: 79% vs 55%;
↑ функции дыхания, ↓ КДБД

СНЯ: 3,3 vs 1,1%

R. Buhl 
et al. [59] 2002

24 недели, продолжение 
исследования M. Solèr 

et al. [61]

n = 483,
12–75 лет

↓ частоты обострений: 24 vs 40,6%;
ИГКС получали 64,6 vs 84,7%

ЖКТ-симптомы: 32 vs 25%;
СНЯ: 3,5 vs 4,4%

J. Corren 
et al. [62] 2003

Анализ 3 РКИ: W. Busse 
et al. [60], M. Solèr 

et al. [61], H. Milgrom 
et al. [64] (дети 6–12 лет)

n = 1405

Частота обращений за неотложной помощью при обострениях 
БА: 1,80 vs 3,80 на 100 пациенто-лет; RR = 0,47; 
Средняя продолжительность госпитализации в днях: 2,0 vs 5,39;
Частота внеплановых визитов из-за БА: 21,30 vs 
35,50 на 100 пациенто-лет; RR = 0,60; P < 0,01

Не оценивались

A. Finn 
et al. [63] 2003 52 недели n = 525,

12–75 лет

↑ качества жизни (по AQLQ);
хороший/отличный ответ на терапию по мнению пациентов: 
60,6 vs 38,1%;
хороший/отличный ответ на терапию по мнению врачей: 
53,1 vs 33,3%

Не оценивались

J.G. Ayres 
et al. [57] 2004 52 недели n = 312,

12–75 лет

↓ клинически значимых обострений БА на 60,8% 
по сравнению со стандартной терапией. Время до первого 
обострения значимо меньше на омализумабе vs 
на стандартной терапии.
↓ использования препаратов неотложной помощи; ↑ ОФВ1

НЯ: 85,0 vs 77,4% 
(назофарингит, инфекции 
НДП, головная боль)

S.T. Holgate 
et al. [58] 2004

16 недель – при 
стабильной дозе ИГКС;
16 недель – во время 
снижения дозы ИГКС

n = 246, 
12–75 лет

↓ дозы ИГКС ≥ 50% от исходной: 73,8 vs 50,8%;
↑ контроля, ↓ использования препаратов неотложной помощи, 
↑ качества жизни (по AQLQ)

НЯ: 76,2 vs 82,5%;
СНЯ: 6,3 vs 18,3%

M. Humbert 
et al. [54] 2005 28 недель n = 419, 

12–75 лет

↓ обострений БА на 26% (на 1 пациента/год 0,68 vs 0,91);
↓ тяжелых обострений БА на 50% (0,24 vs 0,48);
↓ неотложных визитов из-за БА на 44% (0,24 vs 0,43)
↑ качества жизни (AQLQ), ↑ ОФВ1, ↑ контроля

НЯ: 72,2 vs 75,5%
(инфекции НДП, 
назофарингит, головная 
боль, синусит);
СНЯ: 11,8% vs 15,6%

Примечание. БА – бронхиальная астма; ВДП – верхние дыхательные пути; ЖКТ – желудочно- кишечный тракт; ИГКС – ингаляционные глюкокортикоиды; КДБД – короткодействующие 
бронходилататоры; НДП – нижние дыхательные пути; НЯ – нежелательные явления; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; СНЯ – серьезные нежелательные явления; 
AQLQ – Asthma Quality of Life Questionnaire; GETE – Global Evaluation of Treatment Effectiveness.
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 Таблица 3. Исследования эффективности и безопасности омализумаба у пациентов с тяжелой бронхиальной астмой 
в реальной клинической практике

 Table 3. Effectiveness and safety of omalizumab in patients with severe asthma in real clinical practice

Исследование Год Тип и длительность 
исследования

Количество 
пациентов, 
их возраст

Основные результаты Нежелательные явления

S. Korn
et al. [68] 2009 Обсервационное, 

6 месяцев 
n = 280,
≥ 12 лет 

↓ дневных и ночных симптомов: на 76 и 84%;
↓ частоты обострений астмы: на 82%; 
↓ частоты обращений к врачу: на 81%;
↓ частоты госпитализаций: на 78%;
↑ качества жизни (Mini- AQLQ): с 2,9 до 4,5 балла

НЯ: 35,7% пациентов  
(респираторные, местные, 
неврологические);
СНЯ, связанные  
с омализумабом: 16,7%

G. Brusselle 
et al. [70] 2009

Проспективное 
открытое  

обсервационное, 
52 недели 

n = 130, 
≥ 12 лет

↓ дневных и ночных симптомов: у 63,8 и 49,2%;
↑ ОФВ1: на 12,23%;
↑ качества жизни (AQLQ, EQ-5D);
↓ частоты обострений; 
↓ уменьшение СГКС, объема базисной терапии;
↓ использования ресурсов здравоохранения

НЯ: 55,6% пациентов 

M. Cazzola 
et al. [69] 2010

Обсервационное 
когортное,  
12 месяцев

n = 142,
≥ 12 лет

↓ неотложных обращений за помощью: на 87%; 
↓ госпитализаций: на 96%; 
↓ частоты обострений: на 78%;
↓ приема пероральных ГКС: на 71%; 
49 и 28% пациентов с отличным и очень хорошим 
ответом на терапию по оценке врачей (GETE)

НЯ: 6,7% пациентов  
(артралгия, головная боль, 
местные реакции)

M.D. Eisner 
et al. [66] 2012 Обсервационное, 

когортное, 2 года
n = 7857, 
≥ 12 лет 

↑ контроля астмы (АСТ): количество пациентов 
с АСТ ≥ 20 увеличилось на 33% к 24 мес. терапии Не оценивались

C. Vennera Mdel 
et al. [73] 2012 Обсервационное, 

24 месяца
n = 266,
≥ 12 лет

↓ частоты обострений: на 71,1%; 
↑ контроля ТБА (АСТ);
↑ ОФВ1: с 63,8 до 71,3%;
↓ госпитализаций: на 66,7%;
> 80% с хорошим/отличным ответом на терапию  
омализумабом (оценка врачами – GETE)

НЯ: 11,4% пациентов 
(артралгия, головная боль)

C. Schumann 
et al. [72] 2012

Открытое обсерва-
ционное проспек-
тивное, 16 недель

n = 195,
> 12 лет

↓ частоты обострений: на 74,9%; 
↑ ОФВ1: на 13,7%; 
↑ контроля (ACQ): на 43,7%; 
79% с хорошим/отличным ответом на терапию  
омализумабом (оценка врачами – GETE)

НЯ: 20% пациентов (местные 
реакции, неврологические 
нарушения, поражение  
нервной системы, инфекции 
и желудочно- кишечные 
нарушения);
СНЯ: 5,6% пациентов

L. Grimaldi- 
Bensouda 
et al. [65]

2013 Обсервационное 
когортное, 2 года

n = 767,
≥ 18 лет

↓ частоты госпитализаций и неотложных обращений 
за помощью (ОР 0,57 (95% ДИ 0,43–0,78) Не оценивались 

N. Barnes 
et al. [71] 2013

Ретроспективное 
обсервационное, 

52 недели

n = 136,
≥ 12 лет

↑ ОФВ1: на 12,4%;
↓ частоты обострений: на 53%;
↑ контроля астмы; 
↑ качества жизни (AQLQ); 
↓ использования пероральных ГКС: на 34%; 
↓ госпитализаций и неотложных обращений за помощью: 
на 61 и 70%

Не оценивались

G.J. Braunstahl 
et al. [74] 2013

Открытое  
обсервационное, 

2 года 

n = 943,
≥ 6 лет

↑ доли пациентов без тяжелых обострений: на 59,7%;
↓ доли пациентов на пероральных ГКС: с 28,6% до 14,2%; 
↓ использования КДБД: на 50%;
↑ ОФВ1;
↑ качества жизни (AQLQ, mini- AQLQ);
↑ контроля ТБА (ACT и ACQ);
64,2% с хорошим/отличным ответом на терапию  
омализумабом (оценка врачами – GETE)

СНЯ: 6,9% пациентов  
(астма, диспноэ, пневмония)

A. Long
et al. [67] 2014

Обсервационное 
проспективное 
когортное, 5 лет

n = 7857, 
≥ 12 лет 

ОР всех новообразований 0,84 (95% ДИ 0,62–1,13); 
ОШ для всех новообразований 1,09 (95% ДИ 0,87–1,38)

Отсутствует взаимосвязь 
между приемом омализумаба 
и развитием злокачественных 

новообразований
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наблюдалось уменьшение симптомов АР и  их тяжести, 
но  это не  повлияло на  частоту использования АГП. 
Хороший/отличный ответ на терапию отметили 75% вра-
чей и 78,5% пациентов [93].

Заслуживают внимания работы японских исследова-
телей K. Okubo et  al. В  2006  г. авторы опубликовали 
результаты РКИ по изучению эффективности омализума-
ба у  пациентов с  АР, вызванным пыльцой японского 
кедра. Пациенты исследуемой группы  (n = 48) получали 
первую дозу омализумаба как минимум за 1 мес. до нача-
ла сезона пыления и далее – каждые 2 или 4 нед. в зави-
симости от  уровня общего IgE и  массы тела в  течение 
12 нед. Пациенты контрольной группы (n = 50) получали 
плацебо. Пациентам обеих групп разрешалось использо-
вать только местные препараты в виде назальных (анти-
гистаминные, кромоны, сосудосуживаю щие) и (или) глаз-
ных капель  (кромоны) как неотложную терапию для 
купирования симптомов. Эффективность оценивалась 

по  шкалам ежедневной тяжести назальных и  глазных 
симптомов, по шкалам ежедневного приема препаратов 
для облегчения симптомов, количеству дней, когда требо-
вались препараты неотложной помощи. Все показатели 
первичной и вторичных конечных точек были статистиче-
ски ниже в группе омализумаба [94]. Далее исследовате-
ли показали схожие результаты эффективности при 
назначении омализумаба этим же пациентам в  следую-
щем сезоне пыления  [95]. И,  наконец, более чем через 
10 лет японские исследователи провели РКИ, в котором 
определяли эффективность добавления омализумаба 
к  стандартной терапии  (ИнГКС + пероральные АГП) 
у  пациентов с  неадекватно контролируемым тяжелым 
сезонным АР, вызванным пыльцой японского кедра. 
Комбинация стандартного лечения + омализумаба 
(n  =  162) имела статистически и  клинически значимое 
снижение показателей назальных  (средняя разница 
–1,03, p < 0,001) и глазных (–0,87, p < 0,001) симптомов 

 Таблица 3 (окончание). Исследования эффективности и безопасности омализумаба у пациентов с тяжелой бронхиальной 
астмой в реальной клинической практике

 Table 3 (ending). Effectiveness and safety of omalizumab in patients with severe asthma in real clinical practice

Исследование Год Тип и длительность 
исследования

Количество 
пациентов, 
их возраст

Основные результаты Нежелательные явления

B. Sposato 
et al. [75] 2016

Ретроспективное 
обсервационное, 

1 год
n = 105

↑ контроля ТБА (ACT): на 37,5% у пациентов от 18 до 39 лет, 
на 33,3% – от 40 до 64 лет, на 25% – старше 65 лет;
↑ доли пациентов без тяжелых обострений:  
76,9% у пациентов от 18 до 39 лет, 49,2% – от 40 до 64 лет, 
29% – старше 65 лет; 
↑ ОФВ1;
риск обострений выше у пациентов старше 65 лет

Не оценивались

M. Bhutani 
et al. [76] 2017

Открытое обсерва-
ционное,  

12 месяцев

n = 99,
≥ 12 лет

↓ обострений БА: на 71%;
↑ контроля (ACQ); 
↑ качества жизни (AQLQ)

СНЯ: 9,1% пациентов  
(в том числе у 1 пациента 
анафилактическая реакция)

J.H. Lee
et al. [77] 2018

Ретроспективное 
сравнительное 
(омализумаб vs 

стандартная терапия), 
6 месяцев

n = 124,
≥ 18 лет

↓ обострений БА: 53,2 vs 35,5%;
↓ госпитализаций: –0,3 vs +0,2;
↓ продолжительности госпитализации: –2,5 vs 1,3 дня;
↓ суточной дозы СГКС на 1,0 мг vs ↑ на 0,2 мг;
↓ эозинофилов крови: –28,4 vs –3,6% 

Два НЯ, не связанные  
с омализумабом

D. Pilon 
et al. [78] 2018 Ретроспективное, 

12 месяцев
n = 208, 
≥ 12 лет

↑ контроля астмы (АСТ): доля пациентов с АСТ ≥ 20 
увеличилась с 35 до 48%, ↓ кашля, одышки, свистов;
↓ СГКС: уменьшение вероятности новых назначений 
СГКС на 42%

Не оценивались

A.I. Papaioannou 
et al. [79] 2021 Ретроспективное, 

более 8 лет n = 68

↓ СГКС: полная отмена у 21,1% пациентов к 6-му месяцу, 
у 52,6% – через 4 года, у 68,4% – через 8 лет терапии; 
↓ дозы СГКС на ≥ 50% у 36,8% – к 6-му месяцу,  
у 68,4% – через 2 года терапии;
↑ контроля и функции дыхания

СНЯ не было

C.A. Torres- Duque 
et al. [80] 2022

Ретроспективное 
обсервационное, 

12 месяцев

n = 143,
≥ 6 лет

↓ обострений БА: на 72,4%;
↓ риска обострений на 56,7%, ОР 0,43 (95% ДИ 0,30–0,63);
↓ госпитализаций: на 93%;

НЯ стали причиной отказа 
от терапии в 20%

N. Su
et al. [81] 2023 Обсервационное, 

24 недели
n = 1528, 
≥ 6 лет

Хороший/отличный ответ по GETE: 77,2% – через 16 нед., 
76,8% – через 24 нед.;
↑ качества жизни (mini- AQLQ);
↓ обострений БА: на 62%

НЯ: 23,6% пациентов, 
СНЯ: 2,2% пациентов, 
3,8% НЯ связаны  
с омализумабом (инфекции 
ВДП, астма, назофарингит)

Примечание. БА – бронхиальная астма; ВДП – верхние дыхательные пути; ГКС – глюкокортикоиды; ДИ – доверительный интервал; ИГКС – ингаляционные глюкокортикоиды;  
КДБД – короткодействующие бронходилататоры; НЯ – нежелательные явления; ОР – относительный риск; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ОШ – отношение шансов; 
СГКС – системные глюкокортикоиды; СНЯ – серьезные нежелательные явления; ТБА – тяжелая бронхиальная астма; ACQ – Asthma Control Questionnaire; АСТ – Asthma Control Test;  
AQLQ – Asthma Quality of Life Questionnaire; EQ-5D – европейский опросник качества жизни EuroQol Group; GETE – Global Evaluation of Treatment Effectiveness.
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по  сравнению с  комбинацией стандартного лечения + 
плацебо (n = 175) [96].

Метаанализы, изучаю щие омализумаб в  качестве 
монотерапии АР, также указывают на его общую эффек-
тивность. По данным исследования 2014 г. на основании 
11 РКИ, применение омализумаба для лечения АР приве-
ло к значимому снижению тяжести назальных симптомов 
в  среднем на  0,67  балла (95%  дове рительный интер-
вал  (ДИ) –1,3…–0,31; p  <  0,0001; I2  = 92%)) по  шкале 
DNSSS, снижению потре бности в  антигистаминных 

препаратах (стандартизированная средняя разница –0,22 
(95% ДИ –0,39…–0,05; p = 0,01; I2 = 58%)). Наблю далось 
отсутствие статистически значимой разницы в возникно-
вении нежелательных явлений (НЯ) между омализумабом 
и  плацебо (относительный риск  (ОР) 1,06; 95% ДИ 
0,94– 1,19; I2 = 55%) (табл. 5) [92, 93, 97–99]. 

Эти данные были подтверждены в  более позднем 
метаанализе 2021 г.: применение омализумаба привело 
к  снижению по  шкале ежедневной оценки тяжести 
назальных симптомов  (DNSSS) в  среднем на 0,41 балла 

 Таблица 4. Обзоры, систематические обзоры, метаанализы исследований эффективности омализумаба в лечении тяжелой 
бронхиальной астмы

 Table 4. Reviews, systematic reviews, meta-analyses of omalizumab effectiveness in severe asthma

Исследование Год Тип и длительность 
исследования

Количество 
пациентов, 
их возраст

Основные результаты Нежелательные 
явления

A. Alhossan
et al. [83] 2017

Метаанализ 
25 обсервационных 

исследований;  
точки оценки: 4–6, 12, 

24 месяца

n = 9213

Хороший/отличный ответ по GETE: 77,2% – на 4–6-м месяце,  
73% – на 12-м месяце; 
↑ ОФВ1: на 9,04; 10,6 и 9,6% через 4–6, 12 и 24 месяца соответственно;
↑ AQLQ: на 1,29 и 1,51 балла через 4–6 и 12 месяцев соответственно;
↑ АСТ: на 3,71; 4,88 и 5,60 балла через 4–6, 12 и 24 месяца 
соответственно;
↓ ИГКС и СГКС, обострений и госпитализаций

Не оценивались

K.M. MacDonald 
et al. [86] 2019

Систематический обзор 
42 исследований;

точки оценки: 
16 недель, 1 год, 5–9, 
23–32, > 36 месяцев 

≥ 12 лет

↑ ОФВ1: на 8,05–12,4% через 5–32 мес., на 26% – через ≥ 36 мес.;
↓ обострений БА: на 31,5% – через 5–9 мес., 62,2% – через 12 мес., 
83,9% – через 23–32 мес., 70,7% – через 36 мес.; 
↑ АСТ: на 45% – через 5–9 мес., на 55,6% – через 36 мес.;
↑ AQLQ: на 46,1% – к 9 мес., на 28,4% – к 12 мес.;
↓ неотложных обращений за помощью: на 80,6% – к 12 мес.,  
90,6% – через 23–32 мес.;
↓ госпитализаций: на 74,7% – через 5–9 мес., на 76,1% – через 12 мес., 
на 81% – через 23–32 мес.;
↓ ИГКС и СГКС

НЯ: 26,8%;
СНЯ: 12,6% 

J. Bousquet
et al. [87] 2021

Метаанализ 
86 исследований;

точки оценки:  
4, 6 и 12 месяцев

≥ 6 лет

Хороший/отличный ответ по GETE: 77% – на 4 мес., 82% – на 12 мес.;
↑ ОФВ1: на 160, 220, 250 мл через 4, 6 и 12 мес. соответственно;
↓ ACQ: на –1,14; –1,56; –1,13 балла через 4, 6 и 12 мес. соответственно;
↓ тяжелых обострений БА: ОР 0,41 (95% ДИ 0,30–0,56) через 12 мес.;
↓ доли пациентов с СГКС: ОР 0,59 (95% ДИ 0,47–0,75) через 12 мес.;
↓ незапланированных посещений врача: средняя разница –2,34  
(95% ДИ –3,54…–1,13) через 12 мес.

Не оценивались

K.M. Faulkner
et al. [85] 2021

Метаанализ 
32 исследований;

точки оценки: 4–6, 12, 
24 месяца

≥ 6 лет

Хороший/отличный ответ по GETE: 77% – на 4 мес., 76% – на 12 мес.;
↑ ОФВ1: на 8,04; 10,4 и 10,61% через 4–6, 12 и 24 месяца 
соответственно; 
↑ AQLQ: на 1,39 и 1,42 балла через 4–6 и 12 месяцев соответственно;
↑ АСТ: на 4,82; 5,73 и 7,04 балла через 4–6, 12 и 24 месяца 
сооветственно; 
↓ ИГКС и СГКС, обострений и госпитализаций

НЯ: 20% – 
в первые 6 мес., 
33% – в первые 
12 мес.

N.A. Hanania
et al. [88] 2022

Обзор 30 исследований 
2–5 лет, 

12 исследований >5 лет 
≥ 6 лет

↓ обострений БА: на ≥ 72%;
↑ контроля: у детей динамика лучше, чем у взрослых; достижение 
контроля более вероятно у продолжаю щих лечение;
↑ доли пациентов с хорошим/отличным ответом по GETE от 74,6% 
на 4-м месяце до 81,8% через 4 года;
↓ СГКС: через 5 лет приема омализумаба суточная доза СГКС 
снизилась на 75%; ~50% пациентов отменили СГКС;
↓ объема базисной терапии: ↓ суточной дозы ИГКС на 57,7% через 2 года;
↑ ОФВ1: на 7,5–16,75% – за 2 года, на 16,8–24,5% – на 3–4-м году 
терапии, на 27% – через 9 лет;
↓ использования ресурсов здравоохранения: на 94% за 2 года, удлине-
ние времени до первого обращения за помощью в связи с обострением

НЯ: 11,4–11,6%; 
СНЯ: 6,9% 

Примечание. БА – бронхиальная астма; ДИ – доверительный интервал; ИГКС – ингаляционные глюкокортикоиды; НЯ – нежелательные явления; ОР – относительный риск;  
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; СГКС – системные глюкокортикоиды; СНЯ – серьезные нежелательные явления; ACQ – Asthma Control Questionnaire;  
ACT – Asthma Control Test; AQLQ – Asthma Quality of Life Questionnaire; GETE – Global Evaluation of Treatment Effectiveness.
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и  на  0,45  балла  – по  опроснику для оценки качества 
жизни (RQoL). Также наблюдалось уменьшение потребно-
сти в  антигистаминных препаратах экстренной помощи 
по  суммарной стандартизированной средней разнице 
в –0,21 с большой гетерогенностью. Статистически значи-
мой разницы в частоте возникновения НЯ между омали-
зу мабом и плацебо не наблюдалось [98]. 

O. Pfaar et  al. в  систематическом обзоре продемон-
стрировали эффективность и  безопасность использова-
ния омализумаба при лечении АР с точки зрения контро-
ля симптомов, качества жизни и лечения сопутствующих 
заболеваний [89].

ХРОНИЧЕСКИЙ РИНОСИНУСИТ С ПОЛИПАМИ НОСА: 
ОСНОВНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ХРСсПН, также называемый полипозным риносинуси-
том, является тяжелой формой ХРС. Он часто ассоцииро-
ван с астмой позднего начала, характеризуется тяжелым 
течением, снижением качества жизни, обусловленным 
состоянием здоровья и  существенной экономической 
нагрузкой [25, 100–103].

Несмотря на лечение с помощью ИнГКС или систем-
ных ГКС (СГКС), доксициклина или функциональной эндо-
скопической хирургии околоносовых пазух, у  многих 

 Таблица 5. Исследования эффективности омализумаба у пациентов с аллергическим ринитом
 Table 5. Clinical trials of omalizumab effectiveness in patients with allergic rhinitis

Исследование Год
Тип 

и длительность 
исследования

Заболевания
Количество 
пациентов, 
их возраст

Основные результаты Нежелательные явления 

P. Chervinsky 
et al. [92] 2003 РКИ, 16 недель КАР n = 289, 

12–70 лет

↓ DNSSS;
↓ использования АГП для облегчения симптомов;
↑ качества жизни (RQoL)

Не оценивались

A.M. Vignola 
et al. [99] 2004 РКИ, 28 недель ТБА + ПАР n = 405, 

12–75 лет

↓ обострений БА: 18,2 vs 25,5%;
↑ качества жизни (увеличение ≥ 1 балла в двух 
опросниках AQLQ, RQLQ): 57,7 vs 40,6%;
↑ контроля над БА и АР;
хороший/отличный ответ на терапию 
по мнению пациентов по ТБА: 65,6 vs 53,1%;
хороший/отличный ответ на терапию 
по мнению врачей по ТБА: 59,3 vs 41,3%;
хороший/отличный ответ на терапию 
по мнению пациентов по АР: 60,8 vs 36,2%;
хороший/отличный ответ на терапию 
по мнению врачей по АР: 54,5 vs 26,5%

НЯ: 78,5 vs 68,9% (назофарингит, 
головная боль, грипп, синусит);
СНЯ: 6,2 vs 9,2%

M.V. Kopp 
et al. [93] 2009 РКИ, 18 недель САР + БА 

(поллиноз)
n = 140,

11–46 лет

Сравнение омализумаба + АСИТ vs плацебо + АСИТ;
↓ уменьшение симптомов поллиноза на 39%,  
↑ контроля (ACQ),  
↑ качества жизни (AQLQ) по сравнению с моно-
терапией АСИТ;
хороший/отличный ответ на терапию по мне-
нию пациентов: 78,5 vs 46,1%;
хороший/отличный ответ на терапию по мне-
нию врачей: 75,0 vs 36,9%

НЯ: 51,4 vs 54,3%  
(местные реакции, назофарингит, 
головная боль, синусит)

S. Tsabouri 
et al. [97] 2014 Метаанализ 

11 РКИ

САР, ПАР,  
БА + ПАР,  
БА + САР

n = 2870

DNSSS: стандартизированная средняя разница 
–0,67 (95% ДИ –1,3…–0,31; Р < 0,0001; I2 = 92%);
шкала ежедневного использования неотложной 
назальной терапии: стандартизированная сред-
няя разница –0,22 (95% ДИ –0,39…–0,05; 
P = 0,01; I2 = 58%)

Суммарный ОР 1,07 (95% ДИ 
0,99–1,15; Р = 0,09; I2 = 55%)
общие расстройства и местные 
реакции (в основном эритема 
в месте инъекции), расстройства 
нервной системы (в основном 
головная боль) и нарушения 
дыхания (в основном кашель)

S. Tsabouri 
et al. [98] 2021 Метаанализ 

12 РКИ

САР, ПАР,  
БА + ПАР,  
БА + САР

n = 3211

DNSSS: стандартизированная средняя разница 
–0,41 (95% ДИ –0,61…–0,22; Р < 0,001; I2 = 93,2%); 
DOSSS: –0,30 (95% ДИ –0,50…–0,09; P = 0,004; 
I2 = 86,2%);
шкала ежедневного использования неотложной 
назальной терапии: стандартизированная  
средняя разница –0,11 (95% ДИ –0,16…–0,05; 
P < 0,01;I2 = 62,9%);
RQoL: стандартизированная средняя разница 
–0,45 (95% ДИ –0,57…–0,34; P < 0,001; I2 = 0%)

Суммарный ОР 1,03 (95% ДИ 
0,93–1,14; Р = 0,618; I2 = 43,3%)

Примечание. АГП – антигистаминные препараты; АР – аллергический ринит; АСИТ – аллерген- специфическая иммунотерапия; БА – бронхиальная астма; ДИ – доверительный интервал; 
КАР – круглогодичный аллергический ринит; НЯ – нежелательные явления; ОР – относительный риск; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ПАР – полипозный 
аллергический ринит; РКИ – рандомизированные клинические исследования; САР – сезонный аллергический ринит; СНЯ – серьезные нежелательные явления; ТБА – тяжелая 
бронхиальная астма; ACQ – Asthma Control Questionnaire; АСТ – Asthma Control Test; AQLQ – Asthma Quality of Life Questionnaire; DNSSS – Daily Nasal Symptom Severity Score;  
DOSSS – Daily Ocular Symptom Severity Score; RQoL – Rhinoconjunctivitis- specific Quality of Life, RQLQ – Rhinoconjunctivitis Quality of Life.
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пациентов с ХРСсПН симптомы все равно плохо поддают-
ся контролю [100]. Выявлено, что уровень IgE может зна-
чительно повышаться в слизистой оболочке дыхательных 
путей независимо от уровня IgE в сыворотке и атопиче-
ского статуса. Антитела, образуемые местно, судя по всему, 
регулируют хроническое воспаление, активируя воспали-
тельные клетки 2-го типа. E. de Schryver et al. подчеркива-
ют важность местного IgE у пациентов с АР и ХРСсПН [104].

Пилотное исследование эффективности омализумаба 
у пациентов с ХРСсПН и ТБА, проведенное с января 2007 г. 
по  октябрь 2008  г., показало значительное снижение 
общей оценки полипов носа при эндоскопии TPS  (Total 
nasal endoscopic Polyp Scores): –2,67, р = 0,001, что было 
подтверждено с  помощью компьютерной томографии. 
Омализумаб показал благоприятное влияние на симпто-
мы со  стороны дыхательных путей  (заложенность носа, 
передняя ринорея, потеря обоняния, хрипы и  одышка) 
и качество жизни независимо от наличия аллергии [105].

Одобрение FDA омализумаба для лечения ХРсПН 
основано на результатах РКИ III фазы POLYP-1 (n = 138) 
и  POLYP-2  (n  = 127), в  которых участвовали 82  центра 
из стран Европы и Северной Америки. Оба исследования 
показали, что у  взрослых пациентов с  полипами носа, 
которые имели неадекватный ответ на ИнГКС и получали 
омализумаб, по сравнению с пациентами в группе плаце-
бо на 24-й неделе наблюдалось статистически значимое 
снижение баллов по  шкале NPS  (Nasal Polyp Score): 
–1,08 vs 0,06 – для POLYP-1, –0,90 vs –0,31 – для POLYP- 2 
и по шкале NCS (Nasal Congestion Score): –0,89 vs –0,35 – 
для POLYP-1, –0,70 vs –0,20 – для POLYP-2, статистически 
значимое снижение баллов по  опроснику SNOT-22: 
–24,7 и –21,6 балла в первом и втором РКИ соответствен-
но и  улучшение обоняния по  шкале UPSIT  (University 
of  Pennsylvania Smell Identification Test). Коморбидные 

пациенты (ХРСсПН + ТБА), получавшие омализумаб, при-
мерно в 4 раза чаще имели возможность улучшить каче-
ство жизни (по опроснику AQLQ повышение на 0,5 балла 
и более) по сравнению с пациентами, получавшими пла-
цебо. Большая доля пациентов, получавших омализумаб 
по сравнению с плацебо, сообщала о снижении потреб-
ности в  хирургическом вмешательстве к  24-й  неделе 
(18,8 vs 3,1% в POLYP-1 и 16,9 vs 3,2% в POLYP-2 соответ-
ственно)  [106]. В  открытой фазе исследований POLYP-1 
и POLYP-2 у пациентов, продолжавших лечение омализу-
мабом, наблюдалось дальнейшее улучшение показате-
лей  (NPS, NCS, SNOT-22, UPSIT). У  пациентов, которые 
перешли с плацебо на омализумаб, наблюдалась динами-
ка показателей, аналогичная результатам основных 
исследований. После отмены омализумаба показатели 
постепенно ухудшались в  течение 24  нед. наблюдения, 
но  все  же были лучше исходных уровней до  лечения 
(табл. 6) [105–108].

В 2023 г. B. Barroso et al. опубликовали данные ретро-
спективного наблюдательного исследования, в  котором 
оценивали влияние таргетных препаратов  (омализумаб, 
меполизумаб, бенрализумаб, реслизумаб) на  обоняние 
у пациентов с ТБА и ХРСсПН. В когорте из 545 пациентов 
с ТБА у 225 (41,3%) наблюдался сопутствующий ХРСсПН. 
Обоняние улучшилось после лечения всеми четырьмя 
моноклональными антителами  (омализумаб  – 35,8%, 
меполизумаб – 35,4%, реслизумаб – 35,7% и бенрализу-
маб  – 39,1%) без различий между группами. Обоняние 
с большей вероятностью улучшалось у пациентов с ато-
пией, более частым применением СГКС коротким курсом 
и большим размером полипов. Доля пациентов, у которых 
улучшилось обоняние, была одинаковой в  группах как 
с  гиперчувствительностью к  нестероидным противовос-
палительным препаратам (37%), так и без нее (35,7%) [108].

 Таблица 6. Исследования эффективности омализумаба у пациентов с хроническим риносинуситом с полипами носа
 Table 6. Clinical trials of omalizumab effectiveness in patients with chronic rhinosinusitis with nasal polyps

Исследование Год Тип и длительность 
исследования Заболевания

Количество 
пациентов, 
их возраст

Основные результаты Нежелательные явления 

P. Gevaert 
et al. [105] 2013 РКИ, 16 недель ХРСсПН + БА n = 24,

> 18 лет

↓ TPS (–2,67 vs –0,12);
↑ КТ картины (Lund- Mackay score);
↓ обструкции, передней ринореи, одышки, 
↑ обоняния;
↑ качества жизни (SF-36, AQLQ)

Простуда была чаще в группе 
омализумаба. Остальные НЯ 
в обеих группах: головная 
боль, обструкция носа, 
одышка, отит

P. Gevaert 
et al. [106] 2020

Два РКИ: POLYP-1, 
POLYP-2, 

24 недели
ХРСсПН n = 265, 

18–75 лет

↓ баллов NPS, NCS, SNOT-22, 
↑ обоняния (UPSIT), ↑ качества жизни (AQLQ), 
↓ хирургических вмешательств

НЯ: 50,4 vs 58,5%;
СНЯ: 2,2 vs 1,5%

P. Gevaert 
et al. [107] 2022

Открытая фаза  
POLYP-1, POLYP-2, 
28 недель лечения,

24 недели наблюдения 
после отмены

ХРСсПН n = 249, 
18–75 лет

Положительная динамика показателей  
(NPS, NCS, SNOT-22, TNSS, UPSIT, AQLQ) 
во время фазы лечения с последующим 
ухудшением после отмены препарата

НЯ: 43,5 vs 49,6%;
(назофарингит, обострение БА);
СНЯ: 2,4 vs 4,8%

B. Barroso 
et al. [108] 2023

Ретроспективное 
наблюдательное 

в реальной 
клинической практике

ТБА + 
ХРСсПН

n = 24,
≥ 18 лет

↑ обоняния, ОФВ1, АСТ;
↓ обострений БА, эозинофилов крови, 
размеров полипов, СГКС, хирургических 
вмешательств

Не оценивались

Примечание. БА – бронхиальная астма; КТ – компьютерная томография; НЯ – нежелательные явления; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; РКИ – рандомизированные 
клинические исследования; СНЯ – серьезные нежелательные явления; ТБА – тяжелая бронхиальная астма; ХРСсПН – хронический риносинусит с полипами носа; AQLQ – Asthma Quality 
of Life Questionnaire; NCS – Nasal Congestion Score; NPS – Nasal Polyp Score; SF-36 – Short Form (36) Health Survey; SNOT-22 – Sino- Nasal Outcome Test; TNSS – Total Nasal Symptoms Score; 
TPS – Total nasal endoscopic Polyp Scores; UPSIT – University of Pennsylvania Smell Identification Test.
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БЕЗОПАСНОСТЬ

В  систематическом обзоре, проведенном для реко-
мендаций EAACI (European Academy of Allergy & Clinical 
Immunology) по  биологической терапии, выявлены НЯ, 
связанные с  омализумабом, в  7  РКИ  [54, 56, 57, 64, 99, 
109–112]. Омализумаб показал увеличение числа НЯ 
по сравнению со стандартным лечением: ОР 1,27, 95% ДИ 
0,93–1,72, умеренная достоверность доказательств [110].

В РКИ частота развития НЯ у пациентов, получавших 
омализумаб, сопоставима с  таковой в  группе плацебо. 
Из НЯ наиболее частыми (1–10%) были боль, отек, эрите-
ма и зуд в месте введения препарата, а  также головные 
боли [54, 57–61]. Среди серьезных НЯ встречаются анафи-
лактические реакции  (0,09–0,2%) в  течение 2  ч после 
введения препарата и на первые 3 инъекции, что требует 
прекращения лечения [89, 113]. В исследовании «случай – 
контроль» показано, что анафилаксия в анамнезе и пище-
вая аллергия могут быть факторами риска анафилаксии 
на омализумаб [89, 114]. В целом анафилактические реак-
ции были редкими в клинических исследованиях [74, 89]. 
Встречались данные о  риске развития онкологических 
заболеваний на фоне приема омализумаба. Но проведен-
ное A. Long et al. исследование показало отсутствие повы-
шенного риска появления злокачественных новообразо-
ваний у пациентов, получавших омализумаб [67].

В исследованиях из реальной клинической практики 
новых НЯ зарегистрировано не  было. K.M. MacDonald 
et al. в систематическом обзоре 42 исследований приво-
дят данные, что частота НЯ любого уровня серьезности 
и тяжести и независимо от продолжительности наблюде-
ния составила 26,8% (от 0 до 55,6% по данным 20 иссле-
дований 5877 пациентов). Оценка частоты серьезных НЯ 
независимо от продолжительности наблюдения состави-
ла 12,6%  (от 0  до  23,9% по  данным 17  исследований 
6289 пациентов) [86].

В исследовании эффективности омализумаба у паци-
ентов с АР общий профиль безопасности был сопоставим 
для омализумаба и плацебо. В группе, принимавшей ома-
лизумаб, новых или неожиданных сигналов безопасности 
выявлено не  было. Назофарингит  (9,3  vs 4,6%), фарин-
гит  (4,3  vs 2,9%) и  грипп  (2,5  vs 4,6%) были наиболее 
распространенными НЯ, отмеченными в  группах как 
омализумаба, так и плацебо. Три НЯ, сообщенные от двух 
субъектов (один – с новообразованиями яичек, другой – 
с  острым синуситом и  средним отитом) привели к  пре-
кращению приема исследуемого препарата [96].

Наиболее частыми НЯ, наблюдаемыми при примене-
нии омализумаба в  исследованиях POLYP-1  и  POLYP-2, 
были головная боль, реакции в месте инъекции, артрал-
гия, головокружение и  боль в  верхней части живота. 
Большинство НЯ в обоих исследованиях были от легкой 
до умеренной степени выраженности. Статистически зна-
чимых различий в частоте НЯ между исследуемой груп-
пой и группой плацебо не зарегистрировано [106].

Источник drug.com сообщает, что наиболее серьез-
ными побочными реакциями, встречаю щимися в клини-
ческих исследованиях оригинального препарата 

омализумаб, являются злокачественные новообразова-
ния (0,5% в препарате против 0,2% в плацебо) и анафи-
лаксия  (менее 0,1% в  препарате). Разница в  развитии 
злокачественных новообразований между группами, 
принимавшими омализумаб и  плацебо, не  была стати-
стически значимой. Наиболее частыми НЯ были реакции 
в  месте инъекции  – 45%, вирусные инфекции  – 23%, 
инфекции верхних дыхательных путей – 20%, синусит – 
16%, головная боль – 15% и фарингит – 11%. Эти явления 
наблюдались с одинаковой частотой у пациентов, полу-
чавших омализумб, и у пациентов контрольной группы.

Накопленный опыт применения омализумаба в  кли-
нических исследованиях превышает 16 000 пациенто-лет, 
а в реальной клинической практике превышает 1,3 млн 
пациенто-лет  [115], что позволяет считать омализумаб 
препаратом с самой доказанной эффективностью и без-
опасностью среди таргетных препаратов для лечения 
Т2-воспалительных заболеваний, в  том числе их 
комбинаций.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1: КОМБИНАЦИЯ 
АТОПИЧЕСКОЙ ТЯЖЕЛОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ, 
ХРОНИЧЕСКОГО РИНОСИНУСИТА С ПОЛИПАМИ 
НОСА И АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА 

Пациентка Б., 32 года, воспитатель в детском саду. Рост 
172  см, масса тела 70  кг, индекс массы тела  (ИМТ) 
24,33 кг/м2. Атопическим дерматитом страдает с первых 
месяцев жизни, ремиссия достигнута к 20 годам. В насто-
ящее время изредка беспокоят проявления экземы 
кистей, которые купирует с  помощью ГКС-содержащих 
мазей. С возраста 3 лет отмечала ринорею, чихания, зуд 
глаз, слезотечение при контакте с  домашней пылью, 
сухим кормом для рыб, сезонно во  время тополиного 
пуха, при употреблении ягод (малина). В детстве обследо-
вана у аллерголога. Со слов пациентки, выявлялась поло-
жительная реакция при проведении кожных проб с быто-
выми аллергенами. Получала антигистаминные препара-
ты per os, сосудосуживаю щие капли в нос. О применении 
ИнГКС в детстве не помнит. АСИТ не проводилась. С 2015 г. 
из  назальных симптомов стала преобладать заложен-
ность носа, частичная, а затем и полная аносмия. В 2016 г. 
выявлены полипы полости носа, проведена полипотомия. 
В 2019 г. к моменту начала таргетной терапии у пациент-
ки наблюдался рецидив полипоза носа с  практически 
полной обструкцией носа и  аносмией на  фоне приема 
мометазона фуроата 50 мкг по 2 инсуффляции в каждый 
носовой ход 2 р/сут, монтелукаста 10 мг/сут per os, лора-
тадина 10  мг/сут per os ежедневно с  потребностью 
в  деконгестантах. В  дошкольном и  младшем школьном 
возрасте были эпизоды бронхообструктивного синдрома 
на  фоне острой респираторной вирусной инфекции, 
далее до 20 лет одышка и приступы удушья не беспокои-
ли. С  20  лет стала отмечать одышку при физической 
нагрузке, но  не  обследовалась. Диагноз БА установлен 
в 25 лет пульмонологом; назначена базисная ингаляци-
онная терапия. В  течение следующих лет наблюдалось 
постепенное утяжеление течения астмы. 

http://drug.com
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На  момент обращения для назначения таргетной 
терапии получала будесонид/формотерол 160/4,5  мкг 
по 2 дозы 2 р/сут на постоянной основе с дополнитель-
ным приемом при приступах удушья (до 8 дополнитель-
ных доз в сутки), монтелукаст 10 мг/сут на ночь. На этом 
фоне ежемесячно беспокоили тяжелые приступы удушья 
с  потребностью вызова бригады скорой медицинской 
помощи (СМП) (12 раз за год); от госпитализаций отказы-
валась. Обострения купировала приемом СГКС  (предни-
золон 25–30 мг/сут per os 5–7 дней в месяц), увеличени-
ем объема ингаляционной терапии (добавляла ингаляции 
фенотерола  / ипратропия бромида и  будесонида через 
небулайзер). Наследственность по астме, атопии не отяго-
щена. Дома животных нет. Пациентка никогда не курила, 
пассивному воздействию табачного дыма не  подверга-
лась. Профессиональных вредностей не  имела. 
Направлена на  консультацию главного внештатного 
специалиста аллерголога- иммунолога Минздрава 
Свердловской области для решения вопроса о назначе-
нии иммунобиологической терапии. С  учетом клиниче-
ской картины атопического марша, наличия у пациентки 
клинически значимых реакций при контакте с аллергена-
ми и подтверждения сенсибилизации кожными аллерго-
пробами установлен диагноз «аллергическая БА, тяжелое 
течение, неконтролируемая, 5-я ступень терапии; перси-
стирующий АР средней степени тяжести; ХРС, полипото-
мия от 2016 г., рецидив; атопический дерматит, ремиссия; 
бытовая сенсибилизация».

С  учетом аллергического фенотипа заболевания, 
уровня общего IgE 130,8 МЕ/мл, массы тела 70 кг паци-
ентке назначен омализумаб 300  мг подкожно 1  раз 
в 4 нед.

За  первые 4  мес. терапии у  пациентки снизилась 
потребность в  препаратах неотложной помощи с  8  раз 
в день до 1 раза в неделю, увеличился ОФВ1 с 59 до 82%. 
В целом улучшился контроль над БА (исходно в АСТ-тесте 
было 15  баллов, через 4  мес.  – 24). За  4  мес. терапии 
омализумабом у пациентки было 1 обострение, которое 
потребовало вызова СМП, но купировалось без примене-
ния СГКС с  использованием небулайзерной терапии. 
Со  стороны назальной патологии отмечалось уменьше-
ние обструкции носа, ринореи, что подтверждается сни-
жением баллов по  опроснику SNOT-22  и  визуальной 
аналоговой шкале  (ВАШ). Потребность в  деконгестантах 
снизилась с 6 до 2–3 р/сут. Базисная терапия БА осталась 
прежней (средние дозы ИГКС + ДДБА + монтелукаст), дозу 
ИнГКС снизили до 200 мкг/сут. 

При продолжении терапии до  12  мес. продолжало 
улучшаться состояние: ОФВ1 повысился до 98%, обостре-
ний БА, вызовов СМП и применения СГКС больше не было. 
Удалось снизить объем базисной терапии за счет отмены 
монтелукаста. Ингаляционная терапия осталась преж-
ней – комбинация средних доз ИГКС с ДДБА. Пациентка 
отмечала значительное улучшение качества жизни (AQLQ: 
исходно 5,43  балла, через год терапии  – 6,69  балла). 
Сохранялась положительная динамика по  назальным 
симптомам  – количество баллов по  опроснику SNOT-22 
через 1  год от  начала терапии составило 19, что 

соответствует легким проявлениям хронических воспа-
лительных заболеваний носа; снижение баллов по ВАШ 
составило 5  единиц  (с 9  баллов исходно до  4  баллов 
на 12-м месяце). К сожалению, обоняние не восстанови-
лось. Полипы, по визуальной оценке оториноларинголога, 
незначительно уменьшились. Пациентка оставалась 
на  терапии ИнГКС мометазоном в  дозе 200  мкг/сут. 
Потребность в  сосудосуживаю щих местных препаратах 
снизилась до  6  доз в  неделю. Доза пероральных АГП 
2-го   поколения также была уменьшена с  ежедневного 
приема 10  мг лоратадина до  1–2  таблеток в  месяц. 
Уровень эозинофилов периферической крови увеличил-
ся с  490  до  590  кл/мкл за  год терапии омализумабом. 
НЯ у данной пациентки не зарегистрировано.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2: КОМБИНАЦИЯ 
АТОПИЧЕСКОЙ ТЯЖЕЛОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
И АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА 

Пациентка Г., 38 лет, консультант по грудному вскарм-
ливанию. Рост 173 см, масса тела 55 кг, ИМТ 18,38 кг/м2. 
С 3 лет страдала бронхитами с астмоидным компонентом. 
С 5 лет появились ринорея, чихания, заложенность носа. 
Диагноз БА и АР установлен в 7 лет. Тогда же проведены 
кожные аллерготесты с  ингаляционными и  пищевыми 
аллергенами, выявлена клинически значимая на  тот 
момент сенсибилизация к  животным  (кошка, собака), 
пыльце деревьев, пище (рыба, курица). На момент назна-
чения таргетной терапии пациентка отрицала реакции 
на животных (дома – шиншилла, кот; периодически кон-
такт с  животными в  квартирах клиентов) и  на  пыление 
растений, сохранялись реакции при употреблении рыбы 
и  курицы; стала отмечать реакции на  арбуз, виноград, 
картофель, грибы в виде крапивницы и усиления назаль-
ных симптомов. Несмотря на  отсутствие клинических 
реакций при контакте с животными во взрослом возрас-
те, у пациентки выявился очень высокий уровень специ-
фических IgE к  эпителию кошки  (81,1  МЕ/мл) и  собаки 
(73,2  МЕ/мл). Пациентка отрицала курение, профес сио-
нальные вредности. Наследственность по  астме отяго-
щена  – у  сестры БА с  дебютом в  49  лет. У  пациентки 
с 30-летнего возраста стало отмечаться тяжелое течение 
БА. В последние годы перед назначением таргетной тера-
пии пациентка получала флутиказон/салметерол 
1000/100 мкг/сут, монтелукаст 10 мг/сут per os, мометазо-
на фуроат 200 мкг/сут. На фоне базисной терапии сохра-
нялась потребность в  короткодействующих бронхолити-
ках до  4  р/нед, 2  обострения в  год с  потребностью 
в СГКС (метилпреднизолон 24 мг/сут 6–7 дней). 

Пациентка была направлена на консультацию главно-
го внештатного специалиста аллерголога- иммунолога 
Минздрава Свердловской области для решения вопроса 
о  назначении иммунобиологической терапии. С  учетом 
раннего дебюта астмы, наличия у пациентки клинически 
значимых реакций при контакте с  аллергенами и  под-
тверждения сенсибилизации кожными аллергопробами 
и  специфическими IgE установлен диагноз «аллергиче-
ская БА, тяжелое течение, неконтролируемая, 5-я ступень 
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терапии; персистирующий АР средней степени тяжести; 
сенсибилизация к бытовым и пищевым аллергенам».

Принимая во внимание аллергический фенотип забо-
левания, уровень общего IgE 595 МЕ/мл, массу тела 55 кг, 
пациентке был назначен омализумаб 600  мг подкожно 
1 раз в 4 нед.

За первые 4 мес. терапии пациентка отметила незна-
чительное снижение частоты приступов удушья, БА оста-
валась неконтролируемой. Но  к  12-му месяцу терапии 
прекратились приступы удушья и  исчезла потребность 
в  препаратах неотложной помощи, АСТ достиг макси-
мального значения. Также удалось отменить монтелукаст 
и  снизить дозу ИГКС вдвое. За  год таргетной терапии 
у пациентки не было обострений, вызовов СМП и госпи-
тализаций; она не применяла СГКС. Значительно повыси-
лось качество жизни  (по AQLQ с  2,47  до  6,94  балла). 
В отличие от первого клинического случая, наблюдалась 
более скромная динамика ОФВ1  (с 48  до  58%), хотя 
индекс Тиффно через 1  год терапии превысил 70%. 
Уровень эозинофилов периферической крови за  год 
терапии снизился с 378 до 134 кл/мкл. Динамика назаль-
ных симптомов у пациентки была более быстрой и выра-
женной, чем динамика бронхиальных симптомов: уже 
на  4-й  месяц терапии пациентка смогла снизить дозу 
ИнГКС в 2 раза и отменить прием антигистаминного пре-
парата per os. Согласно опроснику SNOT-22, исходные 
симптомы АР средней степени тяжести к  12-му месяцу 
терапии омализумабом практически не  беспокоили. 
НЯ у пациентки не было зарегистрировано.

Наши клинические наблюдения полностью соответ-
ствуют данным клинических исследований. Была 

продемонстрирована существенная эффективность ома-
лизумаба у  коморбидных пациентов, что позволило 
повысить качество их жизни и  уменьшить клинические 
проявления заболеваний как верхних, так и  нижних 
дыхательных путей на  фоне прекращения приема СГКС 
и  уменьшения объема базисной терапии. Также снизи-
лось использование ресурсов здравоохранения  (вызовы 
СМП и  госпитализации), связанных с  обострениями 
аллергической ТБА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, накопленный за  четверть века опыт 
анти- IgE-терапии оригинальным препаратом омализумаб 
Т2-воспалительных заболеваний дыхательных путей сви-
детельствует о его высокой эффективности у пациентов 
с  аллергическим фенотипом БА, в  том числе с  тяжелым 
течением, в  сочетании с  АР и  (или) ХРСсПН. При этом 
отмечается хорошая переносимость препарата с  мини-
мальным числом НЯ, не  отличаю щихся от  плацебо. 
Применение таргетной терапии омализумабом у комор-
бидных больных аллергической ТБА сопровождается 
существенным снижением ГКС-нагрузки на  пациентов 
и уменьшением использования ресурсов здравоохране-
ния. Увеличение распространенности атопического фено-
типа БА и АР делает омализумаб еще более востребован-
ным препаратом таргетной терапии Т2-воспалительных 
заболеваний верхних и нижних дыхательных путей. 
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Роль пикового инспираторного потока 
в подборе ингаляционной терапии у пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких 

Н.В. Трушенко1,2*, trushenko.natalia@yandex.ru, Б.Б. Лавгинова1, Н.Е. Обухова1, К.А. Брынза1, Г.С. Нуралиева1,2, 
Г.В. Неклюдова1,2, А.И. Авдеева2, С.Н. Авдеев1,2

1 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119048, Россия, Москва, ул. Доватора, д. 15, стр. 2

2 Научно- исследовательский институт пульмонологии; 115682, Россия, Москва, Ореховый бульвар, д. 28

Резюме
В фармакотерапии хронической обструктивной болезни легких  (ХОБЛ) основополагаю щую роль играет ингаляционная 
терапия. Выбор подходящего ингаляционного устройства влияет на частоту ошибок в технике ингаляций, приверженность 
лечению и общую эффективность терапии. Дозированные порошковые ингаляторы (ДПИ) имеют внутреннее сопротивле-
ние устройства, которое необходимо преодолеть пациенту для его активации. Пиковый инспираторный поток (ПИП) пред-
ставляет собой максимальную скорость воздушного потока, генерируемую пациентом во  время вдоха, и  измеряется 
в литрах в минуту. Достаточный ПИП является необходимым условием эффективного использования ДПИ у пациентов 
с ХОБЛ. Для большинства ДПИ оптимальным считается значение ПИП не менее 60 л/мин, в то время как при ПИП менее 
30 л/мин лекарственное средство не сможет достичь нижних дыхательных путей. В то же время клиническая эффектив-
ность использования ДПИ при значениях ПИП от 30 до 60 л/мин может быть недостаточной, поэтому необходимо учиты-
вать значение ПИП для подбора базисной терапии ХОБЛ. Принимая во внимание отсутствие портативных флоуметров 
у врачей, в условиях реальной клинической практики имеет значение выявление факторов риска субоптимального ПИП 
у пациентов с ХОБЛ. В группу риска по недостаточному значению ПИП для дальнейшего эффективного использования 
ДПИ входят пациенты с эмфиземой, легочной гиперинфляцией, пожилого возраста, женского пола, с низким ростом, ожи-
рением и наличием сопутствующих заболеваний. В данном обзоре приведены основные сведения о методике измерения 
ПИП, предикторах субоптимального ПИП, предлагаются рекомендации по выбору ингаляционных устройств для пациен-
тов с ХОБЛ в зависимости от значений ПИП.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ингаляционная терапия, дозированные порошковые инга-
ляторы, техника ингаляций, дозированные аэрозольные ингаляторы, пиковый инспираторный поток
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The role of peak inspiratory flow 
in the selection of inhalation therapy 
in patients with chronic obstructive pulmonary disease

Natalia V. Trushenko1,2*, trushenko.natalia@yandex.ru, Baina B. Lavginova1, Nataly E. Obukhova1, Karina A. Brynza1, 
Galiya S. Nuralieva1,2, Galina V. Nekludova1,2, Alexandra I. Avdeeva2, Sergey N. Avdeev1,2

1 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 15, Bldg. 2, Dovatora St., Moscow, 119048, Russia 
2 Research Institute for Pulmonology; 28, Orekhovy Boulevard, Moscow, 115682, Russia

Abstract
Pharmacotherapy for chronic obstructive pulmonary disease (COPD) primarily relies on inhalation therapy. The choice of an 
appropriate inhalation device is of particular importance as it impacts the frequency of device use errors, patient adherence 
to treatment, and overall treatment effectiveness. Peak inspiratory flow (PIF) represents the maximum air flow rate generated 
by a patient during inhalation and is measured in liters per minute. Dry powder inhalers (DPIs) possess internal device resis-
tance that patients must overcome to activate the device. Measuring PIF is an integral component of optimizing COPD thera-
py when utilizing dry powder inhalers (DPIs). For most DPIs, an optimal PIF value is considered to be no less than 60 L/min, 
while with a PIF of less than 30 L/min, the medication can’t reach the lower airways. At the same time, the clinical effective-
ness of the use of DPI at values of PIF from 30 L/min to 60 L/min may be insufficient, therefore, it is necessary to take into 
account the value of PIF for the selection of basic COPD therapy. Given the lack of portable fluometers among doctors in real 
clinical practice, it is important to identify risk factors for suboptimal PIF in patients with COPD. Patients with emphysema, 
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ВВЕДЕНИЕ

Основой лечения хронической обструктивной болез-
ни легких  (ХОБЛ) является ингаляционная терапия, 
включаю щая бронходилататоры различных классов 
и  глюкокортикоиды в  различных комбинациях. Ингаля-
ционная терапия ХОБЛ осуществляется с использовани-
ем следующих средств доставки: 

 ■ дозированные аэрозольные ингаляторы (ДАИ); 
 ■ жидкостный аэрозольный ингалятор (Респимат®); 
 ■ дозированные порошковые ингаляторы (ДПИ); 
 ■ небулайзеры. 

При этом выбор ингаляционного устройства суще-
ственно влияет на  приверженность пациента и  эффек-
тивность терапии [1].

Ошибки в технике ингаляций встречаются более чем 
у половины пациентов с ХОБЛ [2] и широко распростра-
нены при использовании разных средств доставки. При 
использовании ДАИ распространенность критических 
ошибок составляет 45,6%  (95% доверительный интер-
вал  (ДИ) 26,0–66,6%), при использовании ДПИ данные 
по ошибкам в использовании ингаляторов более гетеро-
генны и  зависят от  типа ДПИ, достигая 14,2–42,4%  [3]. 
При этом неправильная техника ингаляций ассоциирует-
ся с  почти двукратным увеличением риска обострений, 
госпитализаций и  увеличением потребности в  приеме 
пероральных глюкокортикоидов и системных антибиоти-
ков у пациентов с ХОБЛ [2, 4]. 

Из  доступных систем доставки ДПИ отличаются тем, 
что они характеризуются определенным внутренним 
сопротивлением, приводятся в действие вдохом пациен-
та и зависят от воздушного потока. Анализ ошибок в тех-
нике ингаляций при использовании ДПИ показал, что 
такая ошибка, как недостаточное усилие при вдохе, ассо-
циировалась с  более выраженными клиническими сим-
птомами и увеличением риска обострений ХОБЛ [5]. 

При использовании ДПИ пациент должен произвести 
резкий и при этом максимально глубокий вдох для акти-
вации устройства и создания турбулентной энергии, зави-
сящей от пикового инспираторного потока (ПИП) пациен-
та и сопротивления ингалятора [6]. Турбулентная энергия 
потока дезагрегирует порошок, и частицы лекарственного 
препарата достигают нижних дыхательных путей. 

Разные типы ДПИ отличаются по величине внутренне-
го сопротивления, зависящей от  конструкции самого 

устройства  [7]. Чем выше внутреннее сопротивление 
ДПИ, тем ниже пороговое значение ПИП, необходимого 
для дезагрегации порошка [8]. При этом при более высо-
ких показателях ПИП увеличивается количество лекар-
ственного средства, достигаю щего нижних дыхательных 
путей [9, 10].

Настоящий обзор посвящен роли показателей ПИП 
в эффективном использовании ДПИ, методам его изме-
рения, предикторам снижения и  оптимизации подбора 
ингаляционных устройств у пациентов с ХОБЛ.

МЕТОДИКА ИЗМЕРЕНИЯ 
ПИКОВОГО ИНСПИРАТОРНОГО ПОТОКА

ПИП  – максимальный воздушный поток, генерируе-
мый пациентом во  время вдоха, измеряется в  литрах 
в  минуту. Для каждого ДПИ существует минимальный 
ПИП, необходимый для активации устройства, и  опти-
мальный ПИП, обеспечиваю щий доставку большей части 
препарата в нижние дыхательные пути и наилучший кли-
нический эффект [11, 12]. 

Для большинства ДПИ значение ПИП не  менее 
60 л/мин считается оптимальным для адекватной легоч-
ной депозиции препарата, в  то  время как ПИП менее 
30 л/мин не позволяет лекарственному препарату достичь 
нижних отделов респираторного тракта  [13–16]. При 
этом клиническая эффективность ДПИ при значении ПИП 
от 30 до 60 л/мин может быть недостаточна [6, 17, 18]. 

Так, для пациентов с ПИП 15–30 л/мин рекомендуется 
жидкостной ингалятор Респимат®, при значении ПИП 
30–60 л/мин – ДАИ. Для большинства ДПИ оптимальный 
ПИП составляет более 60 л/мин, но некоторые виды ДПИ 
позволяют эффективно использовать препарат и пациен-
там с  более низкими значениями ПИП  – от  30  л/мин 
(таблица). Пациентам с любым значением ПИП подходит 
использование небулайзера, особенно актуально исполь-
зование такого способа доставки при обострении ХОБЛ, 
поскольку для ингаляции не  нужно прикладывать 
каких-либо усилий и  синхронизировать свое дыхание 
с работой устройства.

Критерии оптимальных значений ПИП зависят от типа 
ДПИ. Так, обычно для ДПИ с низким и средним сопротив-
лением оптимальным считается 60 л/мин, для приборов 
с высоким сопротивлением – 30 л/мин [13, 14]. Например, 
при использовании ингалятора со  средневысоким 

pulmonary hyperinflation, elderly, female, short height, obesity and comorbidity are at risk for insufficient PIF value for further 
effective use of DPI.This review provides essential information about the role of inspiratory flow for the effective use of DPIs, 
presents methods for  its measurement, discusses predictors of  suboptimal PIF, and offers recommendations for  selecting 
inhalation devices for COPD patients based on PIF values.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, inhalation therapy, dry powder inhalers, metered-dose inhaler, respimat 
inhaler, peak inspiratory flow
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сопротивлением Турбухалер® у пациентов с ПИП 60 л/мин 
высвобожденная доза будесонида составила 64%, 
а  у  паци ентов с  ПИП 30  л/мин  – 38%  [19]. В  одном 
из исследований было отобрано 10 здоровых доброволь-
цев, которым вводился меченный радиоактивным изото-
пом будесонид через Турбухалер®. Депонирование пре-
парата увеличилось с  15  до  28% при увеличении ПИП 
с 36 до 58 л/мин [20]. При использовании другого ингаля-
тора с  высоким сопротивлением  – Хандихалер®  – при 
ПИП 20  л/мин нижних дыхательных путей достигает 
16,3%, а при ПИП 40 л/мин – 23,4%. У устройства Дискус® 
с низким сопротивлением доступность флутиказона уве-
личилась с  16% при ПИП 28,3  л/мин до  21% при 
ПИП 60 л/мин [21].

Непосредственное измерение ПИП чаще всего про-
водится с  помощью портативных инспираторных флоу-
метров. Наиболее широко используется In-check DIAL®. 
Данный прибор имеет шкалу измерения скорости вдоха, 
односторонний мундштук с  клапаном и  регулируемый 
циферблат, который позволяет имитировать внутреннее 
сопротивление ДПИ  [22]. In-check DIAL® измеряет ПИП 
от 15 до 120 л/мин [23]. Производитель заявляет, что его 
точность составляет ±10%, или 10  л/мин  [22]. В  2016  г. 
была обновлена шкала In-check DIAL G16®, которая 
на  текущий момент позволяет оценивать ПИП на  пяти 
разных уровнях сопротивления, соответствующих опре-
деленному типу ингаляторов (рисунок)1.

Перед использованием In-check DIAL® врач устанав-
ливает внутреннее сопротивление флоуметра, соответ-
ствующее сопротивлению ДПИ, которым пользуется 
пациент. У  пациентов, использующих другие системы 
ингаляторов или не  использующих их, сопротивление 
In-check DIAL® устанавливается в значениях, соответству-
ющих низко-  (R2) и  высокорезистентным  (R5) ДПИ. 
Исследуемому предлагают максимально выдохнуть, после 

1 Updating In-check DIAL 2016. Available at: https://alliancetechmedical.com/wp-content/
uploads/2021/12/G16_Dial_info.pdf. 

чего сильно и быстро вдохнуть из инспираторного флоу-
метра, имитируя использование ДПИ. Рекомендуется 
провести измерение ПИП три раза и выбрать максималь-
ное значение. 

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И ФАКТОРЫ РИСКА 
СУБОПТИМАЛЬНОГО 
ПИКОВОГО ИНСПИРАТОРНОГО ПОТОКА

Данные о распространенности субоптимального ПИП 
(менее 60 л/мин) при ХОБЛ находятся в широком диапа-
зоне, что, вероятно, является результатом различий 
в исходных характеристиках пациентов и методах тести-
рования. По данным разных авторов, у 19–78% пациентов 
с ХОБЛ определяется субоптимальный ПИП  [15, 23–25]. 
Одной из причин такой гетерогенности результатов явля-
ется исследование ПИП на  разных уровнях сопротивле-
ния в  приборе In-check Dial G16®. Так, D.A.  Mahler et  al. 
показали, что ПИП менее 60  л/мин был выявлен 
у 36% пациентов с ХОБЛ на уровне сопротивления инга-
лятора Дискус® и у 78% – ингалятора Турбухалер® [23].

D.A. Mahler et  al. проанализировали 474  пациента, 
включая 184  – с  субоптимальным ПИП и  219  – с  опти-
мальным. Пациенты с субоптимальными значениями ПИП 
имели более короткий период до обострения ХОБЛ, чем 
пациенты с  оптимальным ПИП  (3,8  ±  2,7  против 
4,9 ± 3,0 мес., P = 0,048). Уровень смертности через 12 мес. 
у пациентов с субоптимальным ПИП был выше, но стати-
стически не  значимым  (6,5  против 2,8%, P  = 0,073)  [26]. 
A.  Samarghandi et  al. сообщили об  увеличении частоты 
повторной госпитализации через 30 дней  (11/42 против 
5/33 пациентов, отношение шансов  (ОШ) 0,36 (0,06–2,3), 
p  = 0,2) и  90  дней  (17/42  против 11/33, ОШ 0,71 
(0,20– 2,5, p = 0,6) у 42 пациентов с неоптимальным ПИП 
по сравнению с пациентами с оптимальным [27].

Существенное влияние на  уровень ПИП оказывают 
и  обострения ХОБЛ. Так, C.H. Loh et  al. выявили, что 
у  47%  пациентов, госпитализированных по  поводу обо-
стрения ХОБЛ, ПИП перед выпиской составил менее 
60  л/мин  [25]. G. Sharma et  al. показали, что за  день 
до  выписки у  85  из  268  пациентов  (32%), поступивших 

 Таблица. Рекомендации по оптимизации инспираторного 
маневра при использовании различных устройств доставки 
ингаляционных препаратов

 Table. Guidelines for optimizing inspiratory manoeuvre 
when using various inhaled drug delivery devices

Тип 
ингалятора

Рекомендации по инспи-
раторному маневру Оптимальные значения ПИП

ДАИ Медленно и глубоко 30–60 л/мин

Жидкостной 
ингалятор
(soft-mist)

Медленно и глубоко 15–30 л/мин

ДПИ Резко и быстро

Низкое и среднее сопротивление 
ингалятора, ПИП более 60 л/мин

Высокое сопротивление ингаля-
тора, ПИП более 30 л/мин

Небулайзер Нормальное физиологи-
ческое дыхание –

Примечание. ПИП – пиковый инспираторный поток; ДАИ – дозированный аэрозольный 
ингалятор; ДПИ – дозированный порошковый ингалятор. 

 Рисунок. Устройство флоуметра для измерения пикового 
инспираторного потока In-check Dial G16®

 Figure. Design of In-check Dial G16® peak inspiratory flow 
meter

https://alliancetechmedical.com/wp-content/uploads/2021/12/G16_Dial_info.pdf
https://alliancetechmedical.com/wp-content/uploads/2021/12/G16_Dial_info.pdf
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в больницу с обострением ХОБЛ, был выявлен субопти-
мальный уровень ПИП [24]. 

Ключевое значение для реальной клинической прак-
тики имеет выявление факторов риска субоптимального 
потока у  пациентов с  ХОБЛ, особенно учитывая отсут-
ствие у многих клиницистов портативного флоуметра для 
измерения ПИП. Рассмотрим основные предикторы 
субоптимального ПИП у  пациентов с  ХОБЛ, известные 
на сегодняшний день.
1. Возраст. Во  многих исследованиях подтверждает-
ся обратная связь между возрастом и уровнем ПИП, т. е. 
увеличение возраста ассоциируется с  уменьшением 
ПИП [15, 23–25, 27–34].
2. Пол. Многие исследования подтверждают, что у  лиц 
женского пола уровень ПИП ниже [23, 24, 28, 31, 34–38]. 
Возможным объяснением служит то, что у женщин пока-
затели функции легких, включая давление во рту при вдо-
хе, ниже, чем у мужчин [39].
3. Рост и масса тела. Некоторые работы выявили прямую 
связь между показателем роста и ПИП, т. е. чем ниже рост, 
тем ниже ПИП [15, 23, 28, 31, 33, 35, 36, 38]. Отдельные ис-
следователи выявили также связь между индексом массы 
тела с ПИП [28, 40], хотя во многих других работах такая 
взаимосвязь не подтвердилась [15, 23, 25, 31–33, 35–37, 41].
4. Сопутствующие заболевания. Ряд исследований сви-
детельствуют о влиянии некоторых коморбидных заболе-
ваний  (бронхиальная астма, анемия, пневмония, ишеми-
ческая болезнь сердца) на показатель ПИП у пациентов 
с ХОБЛ [27, 31].
5. Функциональные показатели. Наиболее часто в  опу-
бликованных работах приводились данные о взаимосвязи 
ПИП и объемом форсированного выдоха за 1 сек (ОФВ1), 
согласно которым у  пациентов с  более тяжелой степе-
нью бронхиальной обструкции показатели ПИП были 
достоверно ниже  [24, 28, 29, 31–33, 37, 42]. Например, 
H.S. Harb et al. показали, что пациенты с ХОБЛ с субоп-
тимальным ПИП отличались значительно более низкими 
показателями ОФВ1 (1,15 против 1,34 л; p = 0,006), пико-
вой скорости выдоха (1,65 против 1,87 л/сек; p = 0,036), 
МОС25 (1,21 против 1,47 л/сек, p = 0,007), МОС50 (0,70 про-
тив 0,92 л/сек, p = 0,001), МОС75  (0,40 против 0,49 л/сек, 
p  =  0,040), МОС25– 75 (0,66  против 0,85  л/сек, p  = 0,009) 
по сравнению с пациентами с ПИП более 60 л/мин [36].

Многие исследования выявили связь между гиперин-
фляцией легких, формированием воздушных ловушек 
и  ПИП. Так, показано, что по  мере снижения емкости 
вдоха (Евд) снижается и ПИП [43, 44], а увеличение оста-
точного объема  (ООЛ) по  отношению общей емкости 
легких  (ОЕЛ) также ассоциируется со  снижением 
ПИП  [43]. Ряд исследователей продемонстрировали 
связь между показателями жизненной емкости лег-
ких (ЖЕЛ) [44], ОЕЛ и ПИП [43, 45]. Данных относительно 
взаимосвязи форсированной ЖЕЛ  (ФЖЕЛ) и  ПИП опу-
бликовано немного, однако большинство публикаций 
свидетельствуют об обратной корреляции между ФЖЕЛ 
и  ПИП  [15, 29, 43]. D.  Prime et  al. продемонстрировали 
обратную взаимосвязь между ПИП и диффузионной спо-
собностью легких (DLco) [45]. 

Однако данные относительно взаимосвязи ПИП 
и показателей функции дыхания часто носят противоре-
чивый характер. Так, W. Janssens et al. обнаружили взаи-
мосвязь показателя ПИП с  возрастом  (r  = –0,50), ФЖЕЛ 
(r  =  0,46), максимальным давлением на  вдохе  (r  = 0,42) 
и максимальным давлением на выдохе (r = 0,50). Однако 
при этом не подтвердили наличие связи между значени-
ем ПИП и  ОФВ1/ФЖЕЛ, ОФВ1  [15]. В  то  же время 
A.G. Duarte et al. показали, что пациенты с ХОБЛ с субоп-
тимальным значением ПИП характеризуются более низ-
кими показателями ОФВ1 (49,5 ± 20,7 против 55,3 ± 19,0%; 
p < 0,01); ОЕЛ (95,5 ± 14,7 против 97,8 ± 15,6%; p < 0,01); 
IC (70,7 ± 19,8 против 83,2 ± 21,5%; p < 0,01) и более высо-
ким уровнем ООЛ/ОЕЛ (52,4 ± 11,6 против 46,7 ± 10,9%; 
p  <  0,05) по  сравнению с  пациентами с  оптимальными 
значениями ПИП  [43]. А  в  работе C.H. Loh et  al. среди 
функциональных показателей с  ПИП коррелировала 
только Евд, % от  долж.  (r  = 0,21; 95% ДИ 0,01–0,40; 
P = 0,042), связи с ФЖЕЛ и ОФВ1 выявлено не было [25]. 
Такие противоречия в  отношении взаимосвязи ПИП 
и  основных параметров спирометрии, включая ОФВ1, 
могут отражать тот факт, что, помимо бронхиальной 
обструкции, на данный показатель влияние также оказы-
вают и другие патогенетические факторы: слабость дыха-
тельных мышц, наличие воздушных ловушек, легочной 
гиперинфляции [35].

Используя множественный регрессионный анализ, 
D.A.  Mahler et  al. обнаружили, что возраст, пол, рост 
(p < 0,001; 95% ДИ 3,6–9,6), ФЖЕЛ, % долж. (p < 0,001; 
95%  ДИ 5,3–16,2) и  Евд, % долж.  (p  = 0,007; 95% ДИ 
2,3– 14,4), были независимыми предикторами субопти-
мального ПИП у  пациентов с  ХОБЛ  [23]. C.  Represas- 
Represas et  al. подтвердили в  качестве предикторов 
субоптимального ПИП такие факторы, как возраст 
(ОШ 1,072; 95% ДИ 1,019–1,128; p = 0,007) и ФЖЕЛ, л 
(ОШ 0,961; 95% ДИ 0,933–0,989; p = 0,006) [32]. А работа 
H.S. Harb et  al. показала, что единственным значимым 
предиктором субоптимального ПИП был пол пациентов 
(ОШ 0,278; p = 0,006), в то время как другие общие пока-
затели (возраст, рост, масса тела, индекс массы тела) 
и  функциональные параметры не  показали своей 
значимости [36]. 

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ  
ПИКОВОГО ИНСПИРАТОРНОГО ПОТОКА

Результаты многих исследований свидетельствуют 
о взаимосвязи ПИП с тяжестью заболевания и интенсив-
ностью симптомов при ХОБЛ [14, 17, 30, 34, 36, 38, 45–47]. 
У  пациентов с  легкой, среднетяжелой и  тяжелой ХОБЛ 
значения ПИП были достоверно выше, чем у пациентов 
с очень тяжелой ХОБЛ [35]. У пациентов с субоптималь-
ным ПИП среднее число обострений за год было досто-
верно выше, чем у  пациентов с  оптимальным ПИП 
(1,56  ±  1,3  против 1,06  ±  1,3; p  = 0,06)  [32]. Отдельные 
авторы подтвердили взаимосвязь между клиническими 
симптомами ХОБЛ, оцениваемыми по шкале CAT  (COPD 
Assessment Test™), и уровнем ПИП [25, 36].
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В исследовании C.H. Loh et al. показано, что что паци-
енты с субоптимальным ПИП отличались более высокой 
оценкой по опроснику CAT (29,1 ± 5,9 против 25,3 ± 8,7; 
P = 0,0073), частоте госпитализаций из-за ХОБЛ в течение 
90  дней  (28,1  против 13,6%; P  = 0,048), а  также мень-
шим  средним числом дней до  обострения ХОБЛ 
(63,5  (21,0– 89,8) против 144  (66,0–218,0); р  = 0,002) 
и  до  повторной госпитализации  (65,5  (24,3–107,3) про-
тив 101 (54,5–205,5), р = 0,009). Кроме того, показано, что 
пациенты с  ХОБЛ с  субоптимальным ПИП, получавшие 
терапию через ДПИ, характеризовались более частыми 
обострениями, чем пациенты, использовавшие в качестве 
устройства доставки небулайзер [25]. 

D.A. Mahler et al. продемонстрировали, что у пациен-
тов с ХОБЛ с ПИП менее 60 л/мин ингаляция бронходи-
лататора через небулайзер была достоверно более 
эффективной, чем через ДПИ: увеличение ФЖЕЛ 
(+14%  против +8%; р  = 0,02) и  Евд  (+13% против +8%; 
р = 0,05) [23]. Другая работа также подтвердила большую 
эффективность бронходилататора при использовании 
через небулайзер по сравнению с ДПИ среди пациентов 
с ХОБЛ и  субоптимальным ПИП, особенно при тяжелом 
течении заболевания [48].

C.H. Loh et al. рекомендуют измерять ПИП как у амбу-
латорных пациентов, так и  у  пациентов, находящихся 
в  стационаре, для того, чтобы оценить необходимость 
смены ДПИ на  другие ингаляционные устройства 

и  повысить эффективность ингаляционной терапии  [25]. 
Важно отметить, что обучение пациентов правильной 
технике ингаляций ассоциируется с  увеличением ПИП 
[14, 17, 49–51]. Положительное влияние на уровень ПИП 
оказывают и методы физической реабилитации, трени-
ровки инспираторных дыхательных мышц [52]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Персонифицированный подбор устройства доставки 
для ингаляционной терапии требует оценки когнитивных 
функций пациента, тяжести заболевания, частоты обо-
стрений, коморбидных заболеваний, ловкости рук, силы 
кистей, ряда социально- экономических факторов  [53]. 
При этом в случае использования ДПИ одним из условий 
эффективности проводимой терапии являются оптималь-
ные значения ПИП пациента. В  связи с  этим крайне 
важно выявлять предикторы субоптимальных значений 
ПИП. В группе риска по недостаточному для эффективно-
го использования ДПИ значению ПИП находятся пациен-
ты с  тяжелым течением и  (или) обострением ХОБЛ, 
с  эмфизематозным типом, легочной гиперинфляцией, 
старшего возраста, женского пола, с низким ростом, ожи-
рением, а также отягощенным коморбидным фоном. 
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комплексной терапии туберкулеза
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Резюме
Введение. Опыт отечественной фтизиатрии, использующей бедаквилин уже более 10 лет, свидетельствует об эффективно-
сти и безопасности препарата для лечения лекарственно- устойчивых форм туберкулеза. На современном этапе наиболее 
актуальной становится оценка эффективности и безопасности бедаквилина в составе послеоперационного этапа химио-
терапии, в том числе среди пациентов с коинфекцией ВИЧ/туберкулеза. 
Цель. Оценить результаты применения бедаквилина на послеоперационном этапе комплексной терапии туберкулеза.
Материалы и методы. Приводятся результаты ретроспективного исследования медицинской документации 57 пациентов. 
Критериями включения были проведенная по поводу туберкулеза операция и наличие бедаквилина в составе послеопе-
рационного режима химиотерапии. В качестве критерия эффективности оценивалась частота прогрессирования туберку-
леза через 1  мес. после операции, в  качестве критерия безопасности препарата  – частота удлинения интервала QTc 
с клиническими проявлениями, частота и характер гепатотоксических реакций.
Результаты. У абсолютного большинства пациентов – 54 (94,7%) послеоперационный период, во время которого приме-
нялся бедаквилин, протекал без осложнений. Случаи прогрессирования туберкулеза наблюдались только у  пациентов 
с тяжелыми сопутствующими заболеваниями. Нежелательные побочные явления при применении бедаквилин- содержащего 
режима отмечены у 9 (15,8%) пациентов, у абсолютного большинства прием препарата после медикаментозной коррекции 
возобновлен в полном объеме. Средний срок назначения бедаквилина составил 282 ± 5 доз.
Заключение. Применение бедаквилина в послеоперационном периоде повышает эффективность комплексной терапии 
и предупреждает прогрессирование туберкулеза и, по данным авторов, следует расценивать как безопасное. Назначение 
бедаквилина у пациентов с коинфекцией ВИЧ/туберкулеза также способствует достижению положительного результата 
проводимой терапии. Повторные курсы бедаквилина после хирургического вмешательства, в  том числе у  пациентов 
с  коинфекцией ВИЧ/туберкулеза, предупреждают прогрессирование туберкулеза в  послеоперационном периоде. 
Переносимость бедаквилин- содержащего режима у  этой категории пациентов, в  том числе длительных курсов более 
24 нед., расценена как вполне удовлетворительная. 

Ключевые слова: туберкулез легких, лекарственная устойчивость микобактерий туберкулеза, эффективность химиотера-
пии, безопасность химиотерапии, новые противотуберкулезные препараты, бедаквилин
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Abstract 
Introduction. The experience of domestic phthisiatry, which has been using bedaquiline for more than 10 years, testifies to 
the efficacy and safety of the drug for the treatment of drug-resistant forms of tuberculosis. At the present stage, the evalua-
tion of the effect and safety of bedaquiline in the postoperative stage of chemotherapy, including patients with HIV/tubercu-
losis co-infection, becomes the most relevant. 
Aim. To evaluate the results of bedaquiline application in the postoperative stage of complex tuberculosis therapy.
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ВВЕДЕНИЕ 

Опыт применения бедаквилина  (Bedaquiline) в отече-
ственной практической фтизиатрии насчитывает уже 
10  лет. Впервые российские фтизиатры познакомились 
с этим препаратом в 2013 г., когда Всемирная организация 
здравоохранения пошла на  беспрецедентный шаг, выпу-
стив временные рекомендации по использованию бедак-
вилина, основываясь лишь на результатах IIb фазы клини-
ческих испытаний. На  тот момент это был первый новый 
препарат для лечения туберкулеза  (ТБ) за  последние 
40 лет. Необходимость применения новых препаратов обу-
словливалась все более выраженной экспансией лекар-
ственно устойчивых штаммов Mycobacterium tubercu-
losis  (МБТ), вызываю щих развитие ТБ со  множественной 
(МЛУ) и  широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ) 
возбудителя. Однако сомнения вызывали возможные 
серьезные нежелательные кардиотоксические реакции 
бедаквилина. В  дальнейшем клинические результаты, 
отраженные в  многочисленных публикациях, позволили 
снять первоначальную настороженность по  отношению 
к бедаквилину, доказав его высокую эффективность и без-
опасность для пациентов с МЛУ/ШЛУ ТБ [1–4].

В  ряде работ убедительно доказано, что кардиоток-
сичность не является значимым нежелательным явлени-
ем при назначении бедаквилина [5], а удлинение интер-
вала QTc носит обратимый характер и не требует допол-
нительный лечебных мероприятий  [6]. Возможность его 
применения более рекомендованных 6  мес., т.  е. два 
и более курса, весьма актуальна для пациентов с хрони-
ческими формами ТБ [7]. Препарат хорошо себя зареко-
мендовал и при лечении пациентов с различными комор-
бидными состояниями, в  том числе ВИЧ/ТБ  [8–11]. 
В  настоящее время имеются публикации, подтверждаю-
щие безопасность и  эффективность бедаквилина, в  том 
числе у детей и подростков [12–14].

Важно отметить, что бедаквилину отводится важная 
роль в  новых коротких режимах химиотерапии  (ХТ). 

Предстоящая смена тактики лечения МЛУ/ШЛУ ТБ 
в Российской Федерации в ближайшей перспективе реа-
лизуется в следующих направлениях:

1) короткие курсы продолжительностью 6 и 9 мес., кото-
рые снижают частоту серьезных нежелательных явлений 
и уменьшают финансовую нагрузку на здраво охранение;

2) применение только пероральных методов введе-
ния противотуберкулезных препаратов;

3) назначение комбинации только из новых высоко-
эффективных препаратов, базовым из  которых является 
бедаквилин.

Оценки экономической эффективности бедаквилин- 
содержащих режимов разной длительности выявили 
существенное снижение затрат на лечение по сравнению 
с  другими схемами ХТ, а  также короткими курсами, 
но с включением инъекционных препаратов [15–17].

Однако современные экспериментальные исследова-
ния выявили повышение минимальной ингибирующей 
концентрации бедаквилина на фоне назначения препа-
рата, что свидетельствует о развитии к нему ЛУ МБТ [18]. 
Полученные результаты подтверждают необходимость 
использования бедаквилина в  комбинации с  другими 
эффективными этиотропными препаратами. 

Возможность использования бедаквилина в составе кост-
ного цемента также делает этот препарат перспективным 
для лечения внелегочных форм ТБ, таких как ТБ-артрит [19].

На сегодняшний день препарат включен в клинические 
рекомендации Минздрава России «ТБ у взрослых» и явля-
ется основой режимов ХТ МЛУ  / пре- ШЛУ  / ШЛУ ТБ. 
Согласно инструкции препарат назначается сроком 24 нед., 
однако по  решению врачебной комиссии медицинской 
организации по жизненным показаниям прием препарата 
может быть продлен при условии информированного 
согласия пациента. Что касается выбора препарата 
из  группы фторхинолонов, то  бедаквилин безопаснее 
применять совместно с  левофлоксацином. Если необхо-
димо сочетать бедаквилин с моксифлоксацином, то очень 
важен регулярный мониторинг кардиотоксичности. 

Materials and methods. Results of a retrospective study of medical records of 57 patients. The inclusion criterion was the sur-
gery performed for  tuberculosis and the  presence of  bedaquiline in  the postoperative chemotherapy regimen. Frequency 
of tuberculosis progression 1 month after surgery was evaluated as an efficacy criterion. The frequency of QTc interval prolon-
gation with clinical manifestations, frequency and nature of hepatotoxic reactions were evaluated as the drug safety criterion.
Results. In the absolute majority of patients – 54 (94.7%) postoperative period, during which bedaquiline was used, proceeded 
without complications. Cases of tuberculosis progression were observed only in patients with severe concomitant diseases. 
Undesirable side effects on bedaquiline were observed in 9 (15.8%) patients, the absolute majority of patients resumed taking 
the drug in full after drug correction. The average duration of bedaquiline prescription was 282 ± 5 doses.
Conclusions. The use of bedaquiline in the postoperative period increases the effectiveness of complex therapy and prevents 
progression of tuberculosis and according to our data should be regarded as safe. Administration of bedaquiline in patients 
with HIV/tuberculosis co-infection also contributes to the positive result of the therapy. Repeated courses of bedaquiline after 
surgical intervention, including in patients with HIV/tuberculosis co-infection, prevent progression of tuberculosis in the post-
operative period. The tolerability of the bedaquiline- containing regimen in this category of patients, including long courses 
of more than 24 weeks, was assessed as quite satisfactory.

Keywords: pulmonary tuberculosis, drug resistance of Mycobacterium tuberculosis, efficacy of chemotherapy, safety 
of chemotherapy, new antituberculosis drugs, bedaquiline
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Применение бедаквилина в  составе режима ШЛУ ТБ 
целесообразно только при верифицированной лекар-
ственной чувствительности МБТ [20, 21].

Ценность современных противотуберкулезных препа-
ратов обусловлена не  только их противотуберкулезной 
активностью в отношении МБТ МЛУ, но и особым влиянием 
на организм человека- хозяина. В последнее время в вопро-
сах лечения ТБ большое внимание уделяется использова-
нию терапии, направленной на хозяина, – стратегия тера-
пии хозяина, целью которой является усиление иммунных 
механизмов противоинфекционного ответа макроорганиз-
ма путем назначения лекарств или соединений с дополни-
тельными антибиотическими свой ствами или даже без них. 
О  существовании подобных механизмов было известно 
еще в  начале XX в. В  частности, немецкий микробиолог, 
ученик Коха и нобелевский лауреат Пауль Эрлих установил 
парадоксальный результат. Парадокс Пауля Эрлиха состоял 
в том, что в экспериментальных условиях для достижения 
бактерицидного эффекта доза препарата должна быть 
в 4 раза выше, чем в организме хозяина. Таким образом, 
сделан вывод, что в организме хозяина на инфекцию влия-
ют еще некие дополнительные факторы, которые активиру-
ются под влиянием назначаемого препарата. Эти факты 
находят подтверждение и на примере современных лекар-
ственных средств, в том числе в отношении бедаквилина. 

Стратегия «терапия хозяина» также упоминает бедак-
вилин. Уже известны весьма интересные свой ства бедак-
вилина [22]. Его влияние на макроорганизм очень много-
образно. Экспериментально установлено, что при зараже-
нии человеческих макрофагов бедаквилин- устойчивым 
штаммом МБТ внутриклеточное уничтожение микобакте-
рий все-таки происходит вопреки мутациям, определяю-
щим ЛУ к бедаквилину [22]. 

Таким образом, выявленная модуляция антимикроб-
ной функции хозяина под воздействием бедаквилина 
подтверждает известную научную гипотезу, свидетель-
ствующую о том, что эффекты препаратов, наблюдаемые 
in vitro, не всегда совпадают с результатами in vivo.

В  данной работе мы проанализировали результаты 
использования бедаквилина у  пациентов, проопериро-
ванных по поводу ТБ.

Цель исследования – оценить результаты применения 
бедаквилина на послеоперационном этапе комплексной 
терапии ТБ. 

Задачи: 
1) изучить эффективность и безопасность бедаквили-

на в послеоперационном периоде у пациентов с различ-
ными клиническими формами ТБ органов дыхания; 

2) провести сравнительный анализ результатов при-
менения бедаквилина на  послеоперационном этапе 
у больных ТБ легких и с коинфекцией ВИЧ/ТБ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Представлены результаты ретроспективного исследо-
вания медицинской документации 57  пациентов, нахо-
дившихся на  лечении в  Городской туберкулезной боль-
нице Санкт- Петербурга в 2020–2023 гг. 

Критериями включения в исследование являлись про-
веденная по поводу ТБ операция и наличие бедаквилина 
в  составе послеоперационного режима ХТ. Бедаквилин 
назначался больным ТБ с  подтвержденной МЛУ и  пре- 
ШЛУ МБТ, применялся по 400 мг 1 раз в сутки в течение 
первых 2 нед., далее (с 3-й по 24-ю неделю) – по 200 мг 
3 раза в неделю (перерывы 48 ч и более между приема-
ми). Длительность курса терапии определялась врачебной 
комиссией по клинико- рентгенологическим показаниями 
и при наличии информированного согласия пациента. 

В  качестве критерия эффективности оценивалась 
частота прогрессирования ТБ по клинико- лабораторным 
и рентгенологическим данным через 1 мес. после опера-
ции, в  качестве критерия безопасности препарата  – 
частота удлинения интервала QTc с клиническими прояв-
лениями, частота и характер гепатотоксических реакций.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В  исследовании преобладали мужчины  – 39  (68,4%) 
человек наиболее трудоспособного возраста  (от 36  до 
45 лет) – 56,5%. 

Сопутствующие заболевания диагностированы 
у 19 (33,5%) пациентов. Низкая частота (что не характер-
но для ТБ у взрослых) объясняется особенностью данного 
исследования: более тяжелые сопутствующие заболева-
ния служили противопоказанием для операции. Среди 
сочетанных заболеваний состояние полиморбидности 
выявлено у 15 пациентов, в том числе: ТБ/ВИЧ – 9 паци-
ентов, ТБ/сахарный диабет  – 3, ТБ/микобактериоз  – 1, 
ТБ / рак легкого – 2. Состояние полиморбидности, кото-
рое характеризуется наличием нескольких синхронно 
протекаю щих у одного человека заболеваний в различ-
ных фазах и стадиях своего развития, определяло необ-
ходимость одновременного лечения двух и более пато-
логий с учетом лекарственных взаимодействий препара-
тов. Еще у 3 пациентов отмечено состояние мультимор-
бидности  (сочетание нескольких хронических заболева-
ний, в частности – ТБ / заболеваний желудочно- кишечного 
тракта), что также вносило элемент неопределенности 
относительно безопасности и  эффективности проводи-
мой терапии. При сочетании ТБ и эпилепсии у 1 пациента 
также учитывались лекарственные взаимодействия раз-
личных групп препаратов. 

Показаниями для операции в  большинстве случа-
ев  (35  (61,4%)) являлись хронические формы ТБ с  дли-
тельным существованием деструктивных изменений, в том 
числе фиброзно- кавернозный ТБ  – 18  чел., каверноз-
ный ТБ – 8, диссеминированный ТБ с хроническим тече-
нием – 6. Туберкулема легких удалена оперативным путем 
у 20 пациентов с целью предотвращения прогрессирова-
ния процесса. В двух случаях операция проведена в связи 
с эмпиемой плевры, осложнившей течение ТБ.

В  анамнезе у  50  пациентов перед операцией уже 
имелись предыдущие курсы противотуберкулезной тера-
пии, однако обострение процесса на  фоне основного 
курса лечения у 26 (45,6%) и рецидив после клиническо-
го излечения у  24  (42,1%) пациентов потребовали 
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использования хирургических методов лечения. Важно 
отметить, что только 8 (14,0%) чел. получали бедаквилин 
в составе комплексной терапии, исход которой потребо-
вал оперативного вмешательства. Еще у  7  пациентов, 
преимущественно с  наличием рентгенологических при-
знаков туберкулемы, операция была проведена с лечебно- 
диагностической целью. 

В структуре хирургических вмешательств преобладала 
ВАТС-сегментэктомия  (атипичная резекция)  – 28  (49,1%), 
проведенная по  поводу туберкулем – у  20  пациентов, 
в том числе у 2 – двусторонняя. Такой же вид операций 
осуществлен еще 4 пациентам с диагнозом «диссемини-
рованный ТБ легких, хроническое течение». Торако-
пластика проведена 15  (26,3%) пациентам, в  большин-
стве случаев (86,7%) – по поводу фиброзно- кавер нозного 
ТБ. Показания для лобэктомии выявлены у  8  (14,0%) 
пациентов с хроническими формами деструктивного ТБ. 
Пневмо нэк томия понадобилась 4 пациентам, в том числе 
3 – с диагнозом «фиброзно- кавернозный ТБ» и 1 – «цир-
ротический ТБ легких». Плевропневмонэктомия проведе-
на 2 пациентам с диагнозом «эмпиема».

До операции бактериовыделение с МЛУ МБТ выявле-
но методом полимеразной цепной реакции  (ПЦР, Real-
time) у 29 (50,9%) чел., у 9 (15,7%) – пре- ШЛУ, подтверди-
лось посевами до операции – у 32 (56,1%). В операцион-
ном материале методом ПЦР ЛУ подтверждена у  всех 
пациентов, впервые выявлена МЛУ МБТ  – в  15  (26,3%), 
пре- ШЛУ МБТ – в 4 (7,1%) новых случаях.

После морфологической верификации этиологии и ЛУ 
МБТ всем пациентам назначены режимы ХТ с включени-
ем бедаквилина. Длительные курсы бедаквилина  (более 
24 нед.) получил 21 (36,8%) пациент, в том числе 2 до опе-
рации было проведено 2  курса бедаквилина. В  нашем 
исследовании максимально длительный срок приема 
бедаквилина у 1 пациента составил 453 дозы, в том числе 
236  доз  – после оперативного лечения. Средний срок 
назначения бедаквилина составил 282 ± 5 доз.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Эффективность применения бедаквилина в послеопе-
рационном периоде оценивалась по количеству случаев 
клинического и  рентгенологического прогрессирования 
ТБ-инфекции через 1 мес. после операции. У всех паци-
ентов послеоперационный период протекал без ослож-
нений. У абсолютного большинства пациентов – 54 (94,7%) 
эффективность терапии по  клинико- рентгенологиче-
ским  параметрам оценивалась как положительная. 
У 3 пациентов в нашем исследовании зарегистрировано 
прогрессирование ТБ в  виде появления свежих очагов 
и инфильтратов в легочной ткани. Всем этим пациентам 
проводилась торакопластика. Все пациенты- мужчины, 
помимо хронического течения деструктивного ТБ, имели 
тяжелые сопутствующие заболевания: эпилепсию, хрони-
ческую обструктивную болезнь легких  (ХОБЛ) крайне 
тяжелого течения  (GOLD 4), 1  перенес верифицирован-
ную новую короновирусную инфекцию, 2 из них до опе-
рации назначался бедаквилин, однако эти курсы не были 

полноценными по срокам приема препарата, 1 до опера-
ции бедаквилин не получал. В послеоперационном пери-
оде всем 3  назначен бедаквилин- содержащий режим. 
На  этапе 1-го месяца наблюдения препарат не  вызвал 
серьезных нежелательных явлений, далее были проведе-
ны полноценные курсы бедаквилина и достигнута стаби-
лизация процесса. Обращает на себя внимание тот факт, 
что среди пациентов с  прогрессированием ТБ после 
хирургического вмешательства не  было пациентов 
с коинфекцией ВИЧ/ТБ.

Таким образом, эффективность бедаквилина в после-
операционном периоде достигает 94,7%. Случаи прогрес-
сирования ТБ наблюдались только у пациентов с тяжелы-
ми сопутствующими заболеваниями. Можно также пред-
положить, что отсутствие полноценных курсов бедакви-
лина до хирургического вмешательства в определенной 
степени способствует прогрессированию ТБ-инфекции 
после операции в виде появления новых очагов и инфиль-
тратов в легочной ткани. 

Безопасность и переносимость бедаквилина оценива-
лась по  частоте и  характеру нежелательных побочных 
явлений в послеоперационном периоде. Случаев леталь-
ного исхода на фоне приема бедаквилина не зарегистри-
ровано. Нежелательные побочные явления при назначе-
нии бедаквилин- содержащего режима отмечены только 
у 9 (15,8%) пациентов: 

 ■ удлинение интервала QT на  электрокардиограмме  – 
8 (14,0%) пациентов; 

 ■ боли в суставах – 3 (5,7%); 
 ■ повышение активности трансаминаз – 3 (5,7%); 
 ■ головная боль, головокружение – 1 (1,8%). 

В  абсолютном большинстве случаев  – у  8  (88,9%) 
пациентов после медикаментозной коррекции электро-
литов прием бедаквилина был возобновлен, и в дальней-
шем удлинение интервала QT у  них не  отмечалось. 
Времен ная отмена всех препаратов, в том числе и бедак-
вилина, у 3 пациентов связана с повышением трансами-
наз. Пациенты получали бедаквилин в сочетании с лево-
флоксацином, пиразинамидом. Препараты отменялись 
на  срок до  5–7  дней. В  дальнейшем после проведения 
курсов дезинтоксикационной терапии показатели актив-
ности трансаминаз сохранялись в пределах нормы. Боли 
в суставах отмечались у пациентов, принимавших одно-
временно бедаквилин и  пиразинамид, головная боль  – 
при сочетании бедаквилина и циклосерина. Таким обра-
зом, прямой причинно- следственной связи между прие-
мом бедаквилина и  развитием зарегистрированных 
нежелательных побочных явлений не установлено.

Полная отмена бедаквилина в связи с удлинением QT 
больше 430 мс потребовалась только 1 пациенту с тяже-
лой сопутствующей патологией – ХОБЛ тяжелого течения 
в фазе ремиссии и кардиомиопатией.

Длительные курсы бедаквилина  (более 24 нед.) полу-
чил 21 (36,8%) пациент, в том числе 2 пациентам до опера-
ции было проведено 2 полноценных курса бедаквилина. 
В послеоперационном периоде им всем назначался бедак-
вилин. Среди пациентов, принимавших длительные курсы 
бедаквилина  (более 24  нед.), серьезных нежелательных 
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явлений, которые бы требовали полного отказа от приема 
препарата, не зарегистрировано. 

Таким образом, по  нашим данным, применение 
бедаквилина в  послеоперационном периоде следует 
расценивать как безопасное. Случаев летального исхода 
на фоне приема бедаквилина не отмечено. Переносимость 
препарата среди обсуждаемой категории пациентов 
хорошая. Нежелательные побочные явления при приме-
нении бедаквилин- содержащего режима отмечены 
у 9 (15,8%) пациентов, у абсолютного большинства из них 
прием препарата после медикаментозной коррекции 
был возобновлен в полном объеме, и только 1 пациенту 
потребовалась отмена препарата. Важно отметить, что 
побочные явления возникали у  пациентов, которые 
одновременно с бедаквилином принимали фторхиноло-
ны, пиразинамид, циклосерин, и поэтому возникновение 
таких симптомов, как повышение активности печеноч-
ных трансаминаз, артралгии и головные боли, могут быть 
спровоцированы приемом других противотуберкулез-
ных препаратов. 

Следующим этапом нашей работы стал сравнитель-
ный анализ эффективности, безопасности и переносимо-
сти бедаквилина в послеоперационном периоде у паци-
ентов с коинфекцией ВИЧ/ТБ. В исследование включены 
9 таких пациентов, среди них – 6 мужчин в возрасте от 
36 до 45 лет. Наиболее часто в этой группе проводилась 
ВАТС-сегмент эктомия  (атипичная резекция)  – 4  (44,5%), 
в том числе в связи с хроническим течением диссемини-
рованного ТБ легких – 2 чел., по 1 случаю – туберкулемы 
и кавернозного ТБ легких. Торакопластика осуществлена 
3 пациентам, в 2 случаях – по поводу хронического тече-
ния диссеминированного ТБ с  наличием деструкции 
легочной ткани и  в  1  – фиброзно- кавернозного ТБ. 
Лобэктомия явилась наиболее оптимальной методикой 
хирургического вмешательства у 2 пациентов – с тубер-
кулемой и  кавернозным ТБ легких. Пневмонэктомия 
в  данной группе пациентов не  проводилась. До  опера-
тивного вмешательства 7 (77,8%) пациентов с коинфекци-
ей ВИЧ/ТБ получали бедаквилин- содержащие режимы 
и продолжили прием препарата после операции. Общая 
длительность приема бедаквилина у них составила около 
12 мес. Серьезных нежелательных явлений в этой группе 
не выявлено. 

Среди пациентов с коинфекцией ВИЧ/ТБ случаев про-
грессирования через 1  мес. после операции не  зареги-
стрировано. Этот факт мы предположительно объясняем 
применением бедаквилина до операции (77,8% случаев) 
и  в после операционном периоде. В  этой  же группе 
не было случаев полной отмены препаратов.

Таким образом, применение бедаквилина в  после-
операционном периоде у  пациентов с  коинфекцией 
ВИЧ/ ТБ, по нашим данным, может быть расценено как 
эффективное и безопасное. Переносимость бедаквилина, 
в том числе длительных курсов (более 24 нед.), расценена 
как вполне удовлетворительная: проводилась только вре-
менная отмена препарата сроком на 5–7 дней. Постоянная 
отмена не по тре бовалась ни  одному пациенту. Прове-
дение бедакви лин- содержащих режимов до  операции 

способствовало более благоприятному течению после-
операционного периода. 

В  качество примера удовлетворительной переноси-
мости длительных курсов бедаквилина приводим следу-
ющее наблюдение. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Мужчина, 58 лет, водитель на станции скорой помощи, 
поступил в  Городскую туберкулезную больницу по 
направлению Районного противотуберкулезного диспан-
сера с диагнозом «диссеминированный ТБ легких в фазе 
инфильтрации и распада, МБТ  (+)». Жалобы на слабость, 
похудание на  5  кг за  год, кашель с  мокротой желтого 
цвета, частое мочеиспускание. Из анамнеза известно, что 
ТБ ранее не  болел. Тубконтакт не  установлен, однако 
не исключается, учитывая место работы. Предшествующее 
флюорографическое обследование, со  слов пациента, 
было около 1 года назад, кадр не найден. Стаж курения – 
40 лет. В июле прошлого года отметил слабость, недомо-
гание, похудение, появился сухой кашель, затем – влаж-
ный с  большим количеством мокроты желтого цвета. 
За медицинской помощью не обращался в течение полу-
года. Затем самостоятельно прошел мультиспиральную 
компьютерную томографию  (МСКТ) органов грудной 
клетки: выявлены изменения в верхних долях обоих лег-
ких. При дальнейшем обследовании в Районном проти-
вотуберкулезном диспансере обнаружены кислотоустой-
чивые микобактерии в  мокроте. Пациент направлен 
в стационар. 

При поступлении общее состояние средней тяжести. 
Пациент астенического телосложения. Сознание ясное. 
Температура тела 37,8  °C. Кожа бледная, акроцианоз, 
повышенной влажности. Пальпируются подмышечные 
лимфатические узлы до  2  см в  диаметре, не  спаянные 
с кожей, по одному слева и справа. Тоны сердца ритмич-
ные, ЧСС 96 в 1 мин, акцент 2-го тона на легочной арте-
рии. Артериальное давление 110/70 мм рт. ст. При перкус-
сии легких притупление над областью верхних долей 
с  двух сторон. Дыхание ослабленное везикулярное над 
всей поверхностью легких. При покашливании выслуши-
ваются влажные хрипы над зоной притупления. Живот 
несколько напряжен при глубокой пальпации. Печень 
перкуторно +2 см. Поколачивание по поясничной обла-
сти чувствительно. Стул, со слов, регулярный, оформлен-
ный. Мочеиспускание значительно учащенное. Перифери-
ческих отеков нет. Диаскинтест: папула 15 мм. В мокроте 
методом ПЦР выявлена ЛУ микобактерии к  изониазиду 
и рифампицину. Результат МСКТ: преимущественно в С1, 
С2, С6 обоих легких участки очагово- сливной инфильтра-
ции легочной ткани со множественными полостями рас-
пада с размерами до 47 × 35 мм, единичные кальцинаты 
в верхней доле левого легкого. 

Пациенту начата противотуберкулезная терапия Lfx 
(левофлоксацин) 0,75 + Bq  (бедаквилин) по схеме + Lzd 
(линезолид) 0,6 + Cs (циклосерин) 0,75 + Z (пиразинамид) 1,5. 
В  полученном позже результате посева определена ЛУ 
возбудителя к изониазиду, рифампицину, стрептомицину, 
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этамбутолу. По поводу расстройств мочеиспускания паци-
енту выполнено гистологическое исследование биопсий-
ного материала из предстательной железы и диагности-
рован рак  – T2N0M0. Для снижения гормональной 
нагрузки, обусловленной онкопроцессом предстательной 
железы проведена билатеральная орхиэктомия. 

К 6-му месяцу лечения ТБ отмечена умеренная поло-
жительная клинико- рентгенологическая динамика ТБ лег-
ких: улучшение общего состояния пациента со снижением 
симптомов интоксикации, облегчение кашлевого синдро-
ма, в  посевах мокроты  – отсутствие роста культуры, 
частичное рассасывание специфических изменений, 
но  сохранение полостей распада. После консультации 
торакального хирурга с учетом удовлетворительных функ-
циональных показателей системы дыхания и кровообра-
щения установлены показания для оперативного лечения 
ТБ-процесса. Выполнена операция: задне- верхняя 
5-реберная экстраплевральная торакопластика слева. 
Послеоперационный период протекал без особенностей. 

В  соответствии с  клиническими рекомендациями «ТБ 
у взрослых» интенсивная фаза 4-го режима противотубер-
кулезной терапии была возобновлена: Bq 0,2 + Lzd 0,6 + 
Lfx 0,75 + Pt 0,75 + Сs 0,75. Через 2 мес. выполнена кла-
панная бронхоблокация  (КББ) левого верхнедолевого 
бронха  (ЛВДБ). Пациент направлен на  медико- социаль-
ную экспертизу, установлена II группа инвалидности. 

Данные МСКТ органов грудной клетки через 1  год 
начала терапии (принято 360 доз противотуберкулезных 
препаратов): слева  – состояние после задне- верхней 
5-реберной торакопластики и КББ ЛВДБ. Ателектаз верх-
ней доли левого легкого. В сравнении с МСКТ, выполнен-
ной 4 мес. назад, отмечено отграничение очагов и фоку-
сов в обоих легких. В нижней доле правого легкого вновь 
стала прослеживаться полость деструкции. На  МСКТ, 
выполненной через 16  мес. терапии, документирована 
положительная динамика в сторону продолжения отгра-
ничения очагов в легких, разблокирование полости рас-
пада в С6 справа. 

Таким образом, всего в  интенсивную фазу лечения 
пациент получил 453 дозы противотуберкулезных препа-
ратов в  комбинации с  бедаквилином, в  том числе 

236  доз  (также с  бедаквилином)  – после оперативного 
лечения. Переведен на  фазу продолжения терапии: 
Lzd 0,6 + Lfx 0,75 + Pt 0,75 + Сs 0,75. Следует отметить, что 
электро- и эхокардиографические изменения, связанные 
с возрастом, фоновая ущербность легочной ткани, связан-
ная со  стажем курения, сопутствующий онкопроцесс 
не стали препятствием для удовлетворительной перено-
симости продолжительного курса противотуберкулезных 
препаратов, в  том числе бедаквилина  (453  дозы). Этот 
клинический случай демонстрирует максимальную дли-
тельность приема бедаквилина в данном исследовании. 

Диагноз заключительный: диссеминированный ТБ 
легких в фазе распада, МБТ (+); ЛУ к изониазиду, рифам-
пицину, этамбутолу, стрептомицину  (МЛУ); операция  – 
задне- верхняя 5-реберная экстраплевральная торако-
пластика слева по  поводу диссеминированного ТБ; 
КББ ЛВДБ; I группа диспансерного наблюдения; карцино-
ма предстательной железы  (T2NxMxG2); операция  – 
билатеральная орхиэктомия; осложнения: дыхательная 
недостаточность II; легочно- сердечная недостаточность IIа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Применение бедаквилина в  послеоперационном 
периоде повышает эффективность комплексной терапии 
и предупреждает прогрессирование ТБ. 

2. По нашим данным, назначение бедаквилина более 
24 нед. является безопасным. 

3. Назначение бедаквилина у пациентов с коинфекци-
ей ВИЧ/ТБ также способствует достижению положитель-
ного результата проводимой терапии. Переносимость 
бедаквилин- содержащего режима у этой категории паци-
ентов, в  том числе длительных курсов  (более 24  нед.), 
расценена как вполне удовлетворительная.

4. Повторные курсы бедаквилина после хирургиче-
ского вмешательства, в том числе у пациентов с коинфек-
цией ВИЧ/ТБ, предупреждают прогрессирование ТБ 
в послеоперационном периоде.  
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Краткое сообщение / Short report

Комплексное лечение деструктивного туберкулеза 
легких с применением ингаляционной терапии 
таурактантом

М.П. Татаринцева1, kptd_mail@minzdrav.omskportal.ru
Т.Л. Батищева1, tbatishcheva@mail.ru
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Резюме
Введение. Химиотерапия является основным компонентом лечения туберкулеза. Помимо химиотерапии особое место 
занимает патогенетическое лечение. Ингаляционный препарат таурактант восстанавливает содержание фосфолипидов 
на поверхности альвеолярного эпителия, стимулирует вовлечение в дыхание дополнительных участков легочной парен-
химы; способствует удалению вместе с мокротой токсических веществ из альвеолярного пространства и защищает альве-
олярный эпителий от повреждений химическими и физическими агентами. Тем самым способствует ускорению процессов 
восстановления легочной паренхимы.
Цель. Изучить опыт применения препарата Сурфактант- БЛ у больных с деструктивной формой туберкулеза органов дыха-
ния на фоне стандартного режима химиотерапии с учетом лекарственной чувствительности микобактерии туберкулеза. 
Материалы и методы. Проведено исследование среди 10 пациентов с впервые в жизни диагностированным деструктивным 
туберкулезом легких, которые проходили лечение в отделении для больных туберкулезом органов дыхания № 4 Бюджетного 
учреждения здравоохранения Омской области «Клинический противотуберкулезный диспансер» в 2022–2023 гг.
Результаты. На фоне добавления к стандартному режиму химиотерапии таурактант оказал выраженное положительное 
действие на деструктивные формы туберкулезного процесса. Ингаляционная терапия способствовала ускорению закры-
тия полостей распада.
Заключение. Включение в стандартный режим химиотерапии ингаляционного таурактанта у пациентов с  туберкулезом 
органов дыхания с  множественной лекарственной устойчивостью  (МЛУ) и  пре-широкой лекарственной устойчиво-
стью  (пре- ШЛУ) возбудителя значительно ускоряет закрытие полостей деструкции. Клинически уменьшается выражен-
ность интоксикационного и респираторного синдрома (в виде уменьшения одышки и кашля). При оценке спирографии 
отмечается прирост основных показателей функции внешнего дыхания отслеживаемые на 2-й и 4-й месяц наблюдения.

Ключевые слова: спирография, респираторный синдром, альвеолярный эндотелий, микобактерия туберкулеза, Сурфактант- БЛ
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Abstract
Introduction. Chemotherapy is the main component used in the treatment of tuberculosis. In addition to chemotherapy, pathogenet-
ic treatment holds a special place in the complex treatment. The inhaled tauractant therapy restores phospholipid content on the 
surface of the alveolar epithelium, stimulates the involvement of additional lung parenchyma areas in breathing, facilitates elimina-
tion of toxic substances together with sputum from the alveolar space and protects the alveolar epithelium against injury caused by 
chemical and physical agents. Thereby it promotes acceleration of the lung parenchyma recovery processes.
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ВВЕДЕНИЕ

По  данным Федеральной службы государственной 
статистики, заболеваемость туберкулезом за  последние 
годы значительно снизилась1. В 2010 г. численность заре-
гистрированных больных с  установленным диагнозом 
туберкулеза впервые в  жизни была равна 109,9  тыс. 
человек. К 2015 г. показатель снизился до уровня 84,5 тыс. 
человек. А в 2021 г. составил уже 45,4 тыс. человек.

Согласно клиническим рекомендациям «Туберкулез у 
взрослых», утвержденным в 2022 г., химиотерапия явля-
ется основным компонентом лечения туберкулеза вне 
зависимости от  локализации инфекционного процесса 
и  заключается в  длительном применении комбинации 
лекарственных препаратов, подавляющих размножение 
микобактерии туберкулеза или уничтожаю щих их в орга-
низме пациента [1]. Помимо химиотерапии особое место 
занимает патогенетическое лечение, применяемое 
с целью повышения эффективности лечения за счет при-
менения средств, которые воздействуют не на саму мико-
бактерию, а  опосредованно на  организм, повышая его 
защитные свой ства [2, 3].

В  последнее время в  состав патогенетической тера-
пии все чаще включается ингаляционный препарат 
Сурфактант- БЛ  [4]. Сурфактант- БЛ представляет собой 
высокоочищенный природный сурфактант, полученный 
из  крупного рогатого скота; это комплекс веществ 
из смеси фосфолипидов и сурфактант- ассоциированных 
белков  [5]. Препарат снижает поверхностное натяжение 
легочных альвеол, предотвращая их коллапс и развитие 
ателектазов [6, 7]. Восстанавливает содержание фосфоли-
пидов на поверхности альвеолярного эпителия, стимули-
рует вовлечение в  дыхание дополнительных участков 
легочной паренхимы; способствует удалению вместе 
с мокротой токсических веществ из альвеолярного про-
странства  [8–10]. Повышает активность альвеолярных 
макрофагов и угнетает экспрессию и экскрецию цитоки-
нов полиморфно- ядерными лейкоцитами; стимулирует 

1 Заболеваемость населения по основным классам болезней. Режим доступа: 
https://rosstat.gov.ru/folder/13721#.

синтез эндогенного сурфактанта альвеолоцитами II типа 
и  защищает альвеолярный эпителий от  повреждений 
химическими и физическими агентами [11, 12].

Дефицит или качественные изменения в  системе 
сурфактанта встречаются при многих заболеваниях лег-
ких, включая туберкулез  [13–15]. Известно, что легоч-
ный сурфактант обеспечивает молекулярные механиз-
мы локального врожденного и приобретенного иммуни-
тета и  обладает противовоспалительной активно-
стью  [16, 17]. Доказано, что при туберкулезе органов 
дыхания сурфактантная система легких нарушается, 
но  при этом возможна ее коррекция  [18]. Во  многих 
работах доказано положительное воздействие приме-
нения ингаляций с сурфактантом, выражаемое в закры-
тии деструкции и снижении выраженности респиратор-
ного синдрома.

Цель  – изучить опыт применения ингаляционного 
препарата Сурфактант- БЛ у больных туберкулезом орга-
нов дыхания с множественной лекарственной устойчиво-
стью  (МЛУ) и  пре-широкой лекарственной устойчиво-
стью  (пре- ШЛУ) возбудителя туберкулеза на  фоне стан-
дартного режима химиотерапии с учетом лекарственной 
чувствительности микобактерии туберкулеза (МБТ). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для исследования были отобраны 10 пациентов муж-
ского пола старше 18 лет с впервые в жизни диагности-
рованным деструктивным туберкулезом легких, которые 
проходили лечение в отделении для больных туберкуле-
зом органов дыхания № 4 БУЗОО «КПТД» в 2022–2023 гг. 
Всем отобранным пациентам в  стандартный режим 
химио терапии был включен ингаляционный препарат 
таурактант  (Сурфактант- БЛ, ООО  «Биосурф», г. Санкт- 
Петербург, регистрационный номер ЛСР–010019/08). 
Исследование проводилось в соответствии с этическими 
стандартами, установленными Хельсинкской деклараци-
ей (1969  г.) и  ее более поздними поправками  (2013  г.). 
Перед включением в  исследование было получено 
информированное согласие пациентов. 

Aim. To study the experience of using Surfactant-BL in patients with destructive pulmonary tuberculosis receiving a standard che-
motherapy regimen, taking into account the drug susceptibility for Mycobacterium tuberculosis. 
Materials and methods. A study was conducted involving 10 patients with destructive pulmonary tuberculosis who were diagnosed 
with it for the first time in their lives. They received treatment in Respiratory Tuberculosis Patients Department No. 4 of the Budgetary 
Healthcare Institution of Omsk Region – Clinical TB Dispensary in 2022–2023.
Results. Tauractant showed a pronounced positive effect on the destructive tuberculosis process in patients who already received a 
standard chemotherapy regimen. Inhaled therapy promoted acceleration of the cavity closure.
Conclusion. The addition of inhaled tauractant therapy to the standard chemotherapy regimen in patients with multidrug resistance 
(MDR) and pre-extensively drug-resistant (pre-XDR) respiratory TB significantly accelerated the TB cavity closure. The severity of 
intoxication and respiratory syndrome decreased in terms of clinical symptoms (relief of shortness of breath and cough). Spirography 
showed an increase in major indices of the pulmonary function test monitored at 2- and 4-month follow-up.

Keywords: spirography, respiratory syndrome, alveolar endothelium, Mycobacterium tuberculosis, Surfactant-BL

For citation: Tatarintseva MP, Batishcheva TL, Demidkov IN, Aroyan AR, Miletskiy AV. Complex treatment of destructive 
pulmonary tuberculosis using inhaled tauractant therapy. Meditsinskiy Sovet. 2023;17(20):100–104. (In Russ.)  
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст пациентов 40 лет. Самому старшему 
из  пациентов на  момент исследования исполнилось 
63 года, самому младшему – 19 лет. Возрастная характе-
ристика пациентов представлена на рис. 1.

Значительно больше в представленной выборке было 
жителей города – 70% (рис. 2).

Все пациенты выявлены по обращаемости, флюорогра-
фическое обследование не  проходили более 3  лет. 
У 9 пациентов на заседании центральной врачебной кон-
трольной комиссии установлен инфильтративный туберкулез, 
у 1 – диагностирован диссеминированный процесс. Ослож-
нения туберкулеза в  виде дыхательной недостаточности 
1–2-й степени установлены у 3 пациентов. Характеристика 
пациентов в соответствии с клинической формой туберку-
лезного процесса и их осложнений представлена на рис. 3.

Все наблюдаемые пациенты имели установленную 
лекарственную устойчивость, доказанную культуральны-
ми методами исследования, из них 7 человек (70%) с МЛУ 
возбудителя, 3 человека (30%) – с пре- ШЛУ возбудителя, 
установленной широкой лекарственной устойчиво-
сти (ШЛУ) возбудителя в выборке зафиксировано не было. 
Характеристика в  зависимости от  лекарственной устой-
чивости представлена на рис. 4.

После начала приема назначенной схемы химиотера-
пии через 2 мес. в схему лечения был включен препарат 
Сурфактант- БЛ в виде ингаляций по 25 мг на физиологи- 
ческом растворе 0,9% ежедневно в  течение 10  дней, 
а затем 3 раза в нед. в течение 18 дней. Всего курс инга-
ляционной терапии Сурфактантом- БЛ включал 28  доз 
препарата.

При контрольном обследовании после приема полно-
го курса ингаляционной терапии отмечено улучшение 
самочувствия клинически: уменьшение проявления 
респираторного синдрома у 90% пациентов, разжижение 
и улучшение отхождения мокроты у 80% пациентов, сни-
жение степени выраженности интоксикационного син-
дрома во всех случаях приема Сурфактанта- БЛ. На фоне 
проводимой ингаляционной терапии достигнута негати-
вация мокроты по микроскопии через 2 мес. у 40%, через 
3 мес. – у 10%, через 4 мес. – у 10% и через 5 мес. – у 30% 
пациентов  (рис.  5). У  1  пациента, принимаю щего 
Сурфактант- БЛ, бактериовыделение сохранялось, в связи 

 Рисунок 1. Возрастная характеристика пациентов, % (абс.)
 Figure 1. Age characteristics of patients, % (abs.)
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 Рисунок 2. Характеристика места проживания, % (абс.)
 Figure 2. Characteristics of place of residence, % (abs.)
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 Рисунок 3. Характеристика пациентов в соответствии 
с клинической формой и наличием осложнений

 Figure 3. Characteristics of patients according to the clinical 
form and presence of complications
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 Рисунок 4. Характеристика лекарственной устойчивости 
пациентов, % (абс.)

 Figure 4. Drug resistance characteristics of patients, % (abs.)
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 Рисунок 5. Тенденция к негативации мокроты на фоне 
проводимой терапии во временном промежутке

 Figure 5. Trend to a negative sputum during therapy over 
the time interval
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с  тяжелым сопутствующим заболеванием и  низкой 
приверженностью лечению. При рентгенологическом 
контроле закрытие полостей распада наблюдается у 90% 
пациентов через 4 мес. лечения (рис. 6).

Для оценки состояния функции внешнего дыхания 
у  пациентов проводилась спирография до  начала терапии, 
через 2 мес. от начала терапии, через 4 мес. от начала тера-
пии и через 6 мес. после начала терапии Сурфактантом- БЛ, 
данные представлены в табл. 

При исследовании показателей функции внешнего 
дыхания до начала ингаляционной терапии у всех паци-
ентов регистрировался рестриктивный либо смешанный 
тип нарушения, индекс Тиффно более 70%. Отмечается 
прирост основных показателей функции внешнего дыха-
ния, отслеживаемых на 2-м и 4-м мес. наблюдения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Включение в стандартный режим химиотерапии инга-
ляционного препарата Сурфактант- БЛ у пациентов с тубер-
кулезом органов дыхания с МЛУ и пре- ШЛУ возбудителя 
значительно ускоряет закрытие полостей деструкции. 
Клинически уменьшается выраженность интоксикацион-
ного и  респираторного синдрома  (в  виде уменьшения 
одышки и  кашля). При оценке спирографии отмечается 
прирост основных показателей функции внешнего дыха-
ния, отслеживаемых на 2-й и 4-й мес. наблюдения. 
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 Рисунок 6. Тенденция к закрытию полостей распада 
на фоне проводимой терапии во временном промежутке

 Figure 6. Trend to a cavity closure during therapy over the 
time interval
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 Таблица. Средний уровень показателей функции внешне-
го дыхания у пациентов

 Table. Average index of the pulmonary function test in patients

Показатель До начала терапии 2 месяца 4 месяца

ЖЕЛ, % от должного 82 88,3 99,4

ФЖЕЛ, % от должного 92 92,5 98,9

ОФВ1, % от должного 77,9 84,7 89,5

Индекс Тиффно, % от должного 86,5 87,5 92,1
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Резюме
Введение. Статья посвящена эффективности терапии туберкулеза легких с множественной (МЛУ) и широкой лекарствен-
ной устойчивостью (ШЛУ) M. tuberculosis (МБТ) у пациентов после окончания основного курса лечения (интенсивная и фаза 
продолжения), которые наблюдались с клиническим излечением в 3-й группе диспансерного учета (ГДУ).
Цель. Изучить отдаленные результаты лечения впервые выявленных больных туберкулезом легких с  МЛУ и  ШЛУ МБТ 
с определением значимых факторов риска развития рецидивов в условиях мегаполиса.
Материалы и методы. Основной курс лечения закончили 119 впервые выявленных больных туберкулезом легких с МЛУ 
или ШЛУ ТБ за период с 2013 по 2019 г., которые были пролечены в противотуберкулезных стационарах г. Санкт- Петербурга 
и  амбулаторно в  Межрайонном Петроград- Приморском противотуберкулезном диспансере №3. Пациенты разделены 
на две группы: основную (ОГ) составили 40 человек, получавших схемы лечения, включавшие препараты (тиоуреидоими-
нометилпиридиния перхлорат (перхлозон), бедаквилин, линезолид) и контрольную (КГ) – 79 человек, получавших стандарт-
ную терапию без вышеуказанных препаратов. Группы сопоставимы по клинико- рентгенологическим и бактериологическим 
характеристикам. Курс лечения был признан эффективным у 86 (72,3%): в ОГ у 34 (85,0%) человек, в КГ у 52 (65,8%) человек, 
p < 0,01. Эти 86 пациентов были переведены в 3-ю группу диспансерного учета (ГДУ) с диагнозом «клиническое излечение».
Результаты. Проанализированы неблагоприятные исходы лечения, в  т.  ч. причины развития рецидива туберкулеза. 
Применение препаратов перхлозон, бедаквилин, линезолид в комплексной химиотерапии туберкулеза с МЛУ и ШЛУ МБТ 
повышает эффективность лечения пациентов, и достоверно реже у них возникает рецидив туберкулеза легких  (12,5%) 
по сравнению с  группой без применения этих препаратов  (27,8%). Наиболее значимые факторы риска возникновения 
рецидивов лекарственно- устойчивого туберкулеза: сохранение остаточных полостей при отсутствии бактериовыделения 
на  момент окончания основного курса, мужской пол, сопутствующая патология  (ВИЧ-инфекция), пребывание в  местах 
лишения свободы (МЛС) в прошлом, позднее выявление заболевания и деструктивные формы туберкулеза.
Выводы. Основной курс терапии был признан эффективным у  86  (72,3%) у  пациентов: ОГ у  34  (85,0%) человек, в  КГ 
у 52 (65,8%) человек, p < 0,01. Все пациенты, закончившие курс терапии, были переведены в 3-ю ГДУ с диагнозом «клини-
ческое излечение». Рецидивы болезни возникали значительно реже у  пациентов, получавших в  комплексной терапии 
препараты перхлозон, бедаквилин, линезолид, по сравнению с контрольной группой. 

Ключевые слова: множественная и широкая лекарственная устойчивость, клиническое излечение, факторы риска, оста-
точные тонкостенные полости, рецидивы
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема развития рецидива туберкулеза органов 
дыхания остается актуальной и в настоящее время. В мире 
эпидемическая ситуация по туберкулезу поддерживается 
миграционными потоками, ростом числа ВИЧ-позитивных 
больных, а также увеличением доли пациентов с множе-
ственной лекарственной устойчивостью микобактерий 
туберкулеза  (МЛУ МБТ) к  противотуберкулезным препа-
ратам  (ПТП). На  неблагоприятное течение туберкулеза 
и низкую эффективность терапии влияют развитие лекар-
ственной устойчивости  (ЛУ) и  распространение туберку-
леза с множественной лекарственной устойчивостью воз-
будителя, а также наличие пандемии ВИЧ-инфекции [1–5]. 
Особую сложность в  лечении представляет туберкулез 
с широкой лекарственной устойчивостью. Причинами раз-
вития рецидивов туберкулеза (ТБ) также может быть вли-
яние разных факторов, среди них наличие лекарственной 
устойчивости микобактерий туберкулеза  (МБТ), туберку-
лез на фоне ВИЧ-инфекции и в меньшей степени распро-
страненность заболевания и массивность бактериовыде-
ления в момент выявления [6, 7]. 

Другими авторами установлено, что факторами, влия-
ющими на  частоту рецидивов ТБ, являются: сопутствую-
щие заболевания; неполноценный основной курс лече-
ния; лекарственная резистентность МБТ, в  т.  ч. множе-
ственная лекарственная устойчивость; распространенные 
посттуберкулезные изменения после основного курса 

лечения; невыполнение фтизиатром определенного нор-
мативными документами порядка установления факта 
клинического излечения туберкулеза легких  [8–10]. Для 
лечения туберкулеза с МЛУ и ШЛУ МБТ в последние годы 
используются препараты тиоуреидоиминометилпириди-
ния перхлорат, бедаквилин и  линезолид. В  литературе 
имеются  многочисленные данные по  эффективности их 
применения, однако, материалы в  основном касаются 
интенсивной фазы лечения [11–15]. 

Эффективность лечения МЛУ/ШЛУ туберкулеза оце-
нивается по прекращению бактериовыделения  (абацил-
лированию) и  закрытию полостей распада. При этом 
оценка ведется только в  интенсивную фазу лечения, 
практически не  учитываются результаты полного курса 
химиотерапии и  тем более отдаленные результаты 
лечения [16–19].

 Анализ отдаленных результатов лечения больных 
МЛУ ТБ, прервавших лечение, показал, что существует 
прямая зависимость между числом принятых доз проти-
вотуберкулезных препаратов и числом пациентов с кли-
ническим излечением, а  также смертельными исходами 
заболевания. Высокий показатель клинического излече-
ния больных  (79,5%) МЛУ ТБ наблюдается у  пациентов, 
принявших не  менее 720  доз  (более 10  мес.)  [20–22]. 
Большую часть контингентов противотуберкулезных дис-
пансеров составляют пациенты с  рецидивами ранее 
излеченного туберкулеза, а  также пациентов с  лекар-
ственной устойчивостью возбудителя туберкулеза 

Abstract
Introduction. The article is devoted to the effectiveness of the treatment of pulmonary tuberculosis with multiple (MDR) and 
broad drug resistance  (XDR) M. tuberculosis  (MBT) in patients after the end of  the main course of  treatment  (intensive and 
continuation phase), which were observed with clinical cure in 3rd dispensary registration group.
Aim. To study the long-term results of treatment of newly diagnosed patients with pulmonary tuberculosis with MDR and XDR 
MBT with the determination of significant risk factors for relapse in a megalopolis. 
Materials and methods. The main course of treatment was completed by 119 newly diagnosed patients with pulmonary tuber-
culosis with MDR or XDR TB for the period from 2013 to 2019, who were treated in anti-tuberculosis hospitals in St. Petersburg 
and outpatient in  St. Petersburg Interdistrict Petrograd- Primorsky TB Dispensary No. 3. The patients were divided into two 
groups: the main group  (MG) consisted of 40 people who received treatment regimens that included drugs  (thioureidoimi-
nomethylpyridinium perchlorate (perchlosone, bedaquiline, linezolid ), the control group (CG) – 79 people who received who 
received standard therapy, without the above drugs. The groups are comparable in  clinical, radiological and bacteriological 
characteristics. The course of treatment was found effective in 86 (72.3%): in MG – in 34 (85.0%) people, in CG – in 52 (65.8%) 
people, p < 0.01. These 86 patients were transferred to the 3rd group of dispensary registration with a diagnosis of “clinical cure”. 
Results. Adverse treatment outcomes were analyzed, including the causes of tuberculosis recurrence. The use of drugs (per-
chlosone, bedaquiline, linezolid) in the complex chemotherapy of tuberculosis with MDR and XDR MBT increases the effec-
tiveness of treatment of patients and significantly less often they have a recurrence of pulmonary tuberculosis (12.5%), com-
pared with the group without the use of these drugs (27.8%). The most significant risk factors for relapses of drug-resistant 
tuberculosis: the preservation of residual cavities in the absence of bacterial excretion at the end of the main c male gender, 
concomitant pathology (HIV infection), past incarceration, late detection of the disease and destructive forms of tuberculosis.
Conclusions. The main course of therapy was found to be effective in 86 (72.3%) in patients with MG – in 34 (85.0%) people, 
in CG – in 52 (65.8%) people, p < 0.01. All the patients who completed the course of therapy were transferred to the 3rd group 
of dispensary registration with a diagnosis of “clinical cure”. Relapses of the disease occurred much less frequently in patients 
receiving perchlozon, bedaquiline, linezolid in complex therapy compared with the control group.
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Доказано, что у  пациентов, завершивших курс лечения 
МЛУ ТБ, в  течение двухлетнего периода наблюдения 
регистрируется в 5,2% случаев рецидив [23–26]. В Санкт- 
Петербурге были изучены отдаленные результаты опера-
тивного лечения 187  больных ТБ легких с  широкой 
лекарственной устойчивостью (ШЛУ). Суммарная частота 
послеоперационных рецидивов составила 10,6%: у паци-
ентов с массивным бактериовыделением – 22,5%, при его 
отсутствии – 5,3% [27–29]. 

Цель – изучить отдаленные результаты лечения впер-
вые выявленных больных туберкулезом легких с  МЛУ 
и  ШЛУ МБТ с  определением значимых факторов риска 
развития рецидивов в условиях мегаполиса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Изучены медицинские карты и  рентгенологический 
архив 119  впервые выявленных больных туберкулезом 
легких с  МЛУ или ШЛУ ТБ за  период с  2013  по  2019  г., 
которые были пролечены в противотуберкулезных стацио-
нарах г. Санкт- Петербурга и  амбулаторно в  СПб ГБУЗ 
«МПППТД №3». Пациенты разделены на  две группы: 
основную  (ОГ) составили 40  человек, получавших схемы 
лечения, включавшие препараты  (тиоуреидоиминометил-
пиридиния перхлорат  (перхлозон), бедаквилин, линезо-
лид); контрольную (КГ) – 79 человек, получавших стандарт-
ную терапию, не включавшую вышеуказанные препараты. 
Группы были сопоставимы по клинико- рентгенологическим 
и  бактериологическим характеристикам. Обработка дан-
ных проводилась при помощи статистического пакета IBM 
SPSS Statistics Subscription с  использованием метода 
Каплана – Майера и регрессии Кокса. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Из 119 пациентов, включенных в исследование, курс 
лечения был признан эффективным у 86 (72,3%): в основ-
ной группе (ОГ) – у 34/40 (85,0%) человек, в контрольной 
группе  (КГ)  – у  52/79  (65,8%) человек  (p  <  0,01). Эти 
86 пациентов были переведены в 3-ю группу диспансер-
ного учета  (ГДУ) с  диагнозом «клиническое излечение». 
Не  закончили основной курс лечения  (ОКЛ) 33  (27,7%) 
пациента, из них 6 человек выбыли в другую территорию: 
два пациента из ОГ и четверо из КГ; курс лечения при-
знан неэффективным у  4  пациентов ОГ и  23  – КГ. Эти 
пациенты после перерегистрации продолжили интенсив-
ную фазу лечения. 

У 27/86 (31,4%) пациентов, которых перевели и наблю-
дали в 3-й ГДУ, зарегистрирован рецидив специфическо-
го процесса: в  ОГ  – у  5/34  (14,7%) больных, в  КГ  – 
у 22/52 (42,3%) больных (p < 0,05).

При использовании метода Каплана  – Майера 
и  регрессии Кокса все рецидивы обобщены в  понятие 
«феномен». Было исследовано влияние различных факто-
ров на появление феномена.

В анализ включены следующие факторы: пол, возраст, 
наличие жалоб при выявлении  (позднее обращение 
за  медицинской помощью), ВИЧ-инфекция, пребывание 

в  прошлом в  местах лишения свободы  (МЛС), отрыв 
от лечения, принадлежность к группам ОГ или КГ, опера-
тивное лечение, спектр лекарственной устойчивости 
МБТ (МЛУ/ШЛУ), наличие деструктивных изменений при 
выявлении ТБ, наличие «санированных» полостей 
деструкции на момент завершения ОКЛ.

Непосредственное влияние каждого изучаемого фак-
тора на  появление феномена рецидива исследовалось 
с помощью метода Каплана – Майера.

Установлено, что использование препаратов перхло-
зона, линезолида, бедаквилина в  составе комплексной 
химиотерапии лекарственно- устойчивого туберкулеза 
легких достоверно повышает эффективность лечения 
и  препятствует возникновению рецидивов: Log Rank 
(Mantel- Cox)  (p  = 0,047); Breslow  (Generalized Wilcoxon) 
(p = 0,044); Tarone- Ware (p = 0,045). Средний срок возник-
новения рецидивов у  всех пациентов составил 
59,7  ±  2,1  мес., OR  = 59,654, 95% ДИ 55,537–63,771, 
у пациентов, принимаю щих вышеуказанные препараты, – 
65,7 ± 2,7 мес., OR = 65,663, 95% ДИ 60,429–70,896, а у 
пациентов, которые не получали препараты тиоуреидои-
минометилпиридиния перхлората, линезолида, бедакви-
лина в  комплексной химиотерапии,  – 51,6  ± 2,5  мес., 
OR = 51,547, 95% ДИ 46,744–56,349 (рис. 1).

При изучении половой характеристики рецидивы 
достоверно раньше возникали у мужчин – 55,9 ± 2,9 мес., 
OR = 55,855, 95% ДИ 50,168–61,542. Средний срок воз-
никновения рецидивов у женщин составил 60,5 ± 2,3 мес., 
OR = 60,545, 95% ДИ 56,034–65,057. Выявлены статистиче-
ски значимые различия: Log Rank (Mantel- Cox) (p = 0,022); 
Breslow  (Generalized Wilcoxon)  (p  = 0,029); Tarone- Ware 
(p  = 0,025). На  рис. 2  показаны кривые выживаемости 
у мужчин и женщин.

При выявлении туберкулеза у  пациентов по  жало-
бам  (позднее обращение) достоверно чаще и  в  ранние 
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 Рисунок 1. Функции выживаемости у пациентов, получаю-
щих препараты перхлозон, линезолид, бедаквилин в ком-
плексной химиотерапии и без них

 Figure 1. Survival functions for patients receiving the drugs 
perchlozone, linezolid, bedaquiline in complex chemotherapy 
and without them
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сроки возникают рецидивы: средний срок возникнове-
ния рецидивов составил 49,7  ±  2,6  мес., OR  = 49,680, 
95% ДИ 44,524–54,837, а у пациентов без жалоб, соответ-
ственно, 65,8  ±  2,4  мес., OR  = 65,745, 95% ДИ 61,033–
70,457. Зависимость риска возникновения рецидивов 
статистически значимо различается: Log Rank  (Mantel- 
Cox) (p = 0,013); Breslow (Generalized Wilcoxon) (p = 0,010); 
Tarone- Ware (p = 0,011) (рис. 3).

Сопутствующая патология  (ВИЧ-инфекция) у  пациен-
тов с  туберкулезом снижает эффективность лечения 
и достоверно чаще приводит к неблагоприятному исходу 
болезни (р = 0,001). Средний срок регистрации феномена 
у  больных туберкулезом с  ВИЧ-инфекцией составил 
49,0  ±  4,5  мес., OR  = 48,946, 95% ДИ 40,078–57,815, 
у остальных пациентов – 59,1 ± 1,9 мес., OR = 59,068, 95% 
ДИ 5,402–62,733  (рис.  4). При этом все эти пациенты, 
включенные в исследование, получали комбинированную 

антиретровирусную терапию, назначенную в  противоту-
беркулезном стационаре или СПб ГБУЗ «Центр по профи-
лактике и  борьбе со  СПИД и  инфекционными 
заболеваниями». 

У  пациентов, в  анамнезе которых было указание 
на пребывание в местах лишения свободы (МЛС), реци-
див болезни возникал достоверно чаще (p < 0,001); сред-
ний срок возникновения рецидивов у  них составил 
43,6  ±  5,3  мес., OR  = 43,546, 95% ДИ 33,253–53,840, 
у  пациентов в  анамнезе без пребывания в  МЛС  – 
62,6 ± 1,9, OR = 62,597, 95% ДИ 58,838–66,356 (рис. 5).

Последним статистически достоверным фактором, 
влияющим на возникновение рецидивов, является нали-
чие «санированных» полостей в  конце ОКЛ  (p  <  0,001) 
(рис. 6). Средний срок наступления феномена у пациентов 
с  «санированными» полостями в  легких равен 
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 Рисунок 2. Функции безрецидивной выживаемости у муж-
чин и женщин

 Figure 2. Disease-free survival functions in men and women
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 Рисунок 3. Функции безрецидивной выживаемости 
у пациентов, имеющих жалобы при поступлении и без них

 Figure 3. Relapse-free survival functions for patients with 
and without complaints upon admission
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 Рисунок 5. Функции безрецидивной выживаемости 
у пациентов, в анамнезе которых пребывание в местах 
лишения свободы и без

 Figure 5. Functions of relapse-free survival in patients with 
and without a history of stay in places of detention 
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 Рисунок 4. Кривые безрецидивной выживаемости у паци-
ентов с ВИЧ-инфекцией и без нее

 Figure 4. Disease-free survival curves for patients with and 
without HIV infection
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23,1  ±  2,2  мес., OR  = 23,140, 95% ДИ 18,897–27,382, 
у пациентов без полостей на конец ОКЛ – 65,4 ± 1,8 мес., 
OR = 65,379, 95% ДИ 61,838–68,920.

При изучении оставшихся факторов (возраст пациен-
та, спектр лекарственной устойчивости МБТ, наличие 
деструктивных изменений на момент выявления заболе-
вания, применявшееся оперативное лечение) достовер-
ного влияния на  наступление рецидивов заболевания 
не выявлено (p > 0,05).

Многофакторный анализ проводился с  помощью 
регрессионной модели Кокса, которая оценивает шансы 

более раннего наступления рецидива у пациентов изуча-
емой группы по  сравнению с  контрольной группой. 
Достоверно значимыми факторами, влияющими на реци-
див лекарственно- устойчивого туберкулеза, оказались: 
мужской пол, сопутствующая патология  (ВИЧ-инфекция), 
пребывание в  МЛС, наличие симптомов интоксикации 
при выявлении, а также сохранение остаточных полостей 
в легких к концу ОКЛ (табл., рис. 7).

Дальнейшее построение модели многофакторной 
регрессии Кокса прямым пошаговым методом (условным 
LR) показало, что наибольшую значимость имеют два 
критерия: пребывание в  МЛС и  сохранение остаточных 
полостей к окончанию ОКЛ.

Отдельно были изучены функции выживаемости 
и риска. Под методами оценки выживаемости понимает-
ся изучение закономерности появления ожидаемого 
события  (в нашем исследовании – рецидива) у предста-
вителей наблюдаемой выборки во  времени. Функция 
выживаемости  – это накопленная  (или кумулятивная) 
доля пациентов, у которых феномен не случился к началу 
соответствующего временного интервала. Чем больше 
месяцев прошло до феномена (рецидива), тем ниже зна-
чение накопленного выживания. 

На рис. 8 наглядно продемонстрировано, что при изу-
чении всех переменных, включенных в  анализ, к  20-му 
и 22-му мес. лечения резко падает уровень накопленного 
выживания, безрецидивного течения. Следующие «кри-
тичные» падения наблюдаются к  26-му и  36-му мес. 
наблюдения.

Соответственно, при изучении всех переменных, вклю-
ченных в исследование, уровень накопленного риска резко 
возрастает к 20, 22, 26 и 36-му мес. наблюдения (рис. 9).

Суммируя данные многофакторной модели Кокса 
и  анализа выживаемости Каплана  – Майера, можно 

 Таблица. Статистическая значимость изучаемых переменных
 Table. Statistical significance of the studied variables 

Изучаемые переменные Значение Значимость (p)

МЛУ – 1, ШЛУ– 0 0,989 0,320

Отрыв во время основного курса лечения – 1, 
нет – 0 3,663 0,056

Перхлозон, бедаквилин, линезолид – 1,
без их включения – 0 3,615 0,057

Оперативное лечение – 1, нет – 0 0,063 0,801

Жалобы при поступлении: есть – 1, нет – 0 7,206 0,007

ВИЧ: да – 1, нет – 0 12,899 0,001

Пребывание в местах лишения свободы: 
да – 1, нет – 0 20,409 0,001

Пол пациента: ж. – 1, м. – 2 4,820 0,028

Возраст 0,424 0,515

Деструкция при выявлении: есть – 1, нет – 0 2,094 0,148

Остаточные полости в конце ОКЛ: есть – 1, 
нет – 0 51,639 0,001

Примечание. МЛУ – множественная лекарственная устойчивость; ШЛУ – широкая 
лекарственная устойчивость; ОКЛ – основной курс лечения.

 Рисунок 7. Значение изучаемых переменных
 Figure 7. Value of the studied variables
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 Рисунок 6. Кривые выживаемости пациентов в зависимо-
сти от сохранения остаточных полостей в легких к концу 
основного курса лечения

 Figure 6. Patient survival curves depending on the preserva-
tion of residual cavities in the lungs at the end of the main 
course of treatment
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выделить факторы риска, принимаю щие участие в генезе 
возникновения рецидива туберкулеза. Типичный портрет 
пациента с рецидивом лекарственно- устойчивого тубер-
кулеза легких: ВИЧ-инфицированный мужчина с  тонко-
стенными полостями в  легких на  момент окончания 
основного курса лечения, ранее пребывавший в  пени-
тенциарных учреждениях, имеющий симптомы интокси-
кации на момент выявления заболевания. Таким образом, 
при изучении всех факторов риска, включенных в анализ, 
уровень накопленного риска возрастает к  20, 22, 26 
и 36-му мес. лечения (рис. 9).

ВЫВОДЫ

Основной курс лечения (интенсивная и фаза продол-
жения) закончили и курс лечения был признан эффектив-
ным у  86  (72,3%): в  ОГ  – у  34  (85,0%) человек, в  КГ  – 
у 52 (65,8%) человек (p < 0,01). Все пациенты, закончив-
шие курс терапии, были переведены в  3-ю группу дис-
пансерного учета  (ГДУ) с диагнозом «клиническое изле-
чение». В  группе пациентов, получивших препараты 

перхлозон, бедаквилин, линезолид в  комплексной тера-
пии, достоверно реже возникали рецидивы туберкулеза 
в  легких  (14,7%) по  сравнению с  группой получавших 
стандартную терапию  (без применения перечисленных 
выше препаратов; 42,3%). 

Обобщая данные многофакторной модели Кокса 
и  анализа выживаемости Каплана  – Майера, можно 
выделить факторы риска, влияющие на  возникновение 
рецидива туберкулеза.

Наиболее значимые факторы риска, влияющие 
на  отдаленные результаты лечения и  возникновение 
рецидива болезни у пациентов с множественной и широ-
кой лекарственной устойчивостью МБТ: наличие остаточ-
ных, тонкостенных полостей без выделения МБТ к окон-
чанию основного курса химиотерапии, мужской пол, 
сопутствующая патология  (ВИЧ-инфекция), пребывание 
в МЛС в анамнезе, позднее выявление заболевания, в т. ч. 
деструктивные формы туберкулеза. 
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 Рисунок 8. Функция выживаемости по всем переменным
 Figure 8. Survival function for all variables
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 Рисунок 9. Функция риска по всем переменным
 Figure 9. Risk function for all variables
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Резюме
Введение. Нарушение эвакуации мокроты у больных муковисцидозом (МВ) приводит к персистированию микроорганиз-
мов. Наиболее часто из  мокроты у  пациентов с  МВ выделяют следующие микроорганизмы: Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia complex и др. Для терапии инфекций, вызванных синегнойной палочкой, при-
меняют следующие группы антибиотиков: аминогликозиды, карбапенемы, полимиксины, цефалоспорины, фторхинолоны, 
ингибиторозащищенные пенициллины и фосфомицин. 
Цель. Определить устойчивость к антимикробным препаратам синегнойной палочки, выделенной из различных локусов 
от больных МВ. 
Материалы и методы. Был проведен анализ 87 результатов микробиологического исследования мокроты, биоматериала 
со слизистой оболочки задней стенки глотки и носа.
Результаты и  обсуждение. У  4,6% обследованных взятие биоматериала проводилось со  слизистой оболочки носа, 
у 35,6% – со слизистой оболочки задней стенки глотки, у 59,8% выполняли исследование мокроты. Наименьший уровень 
резистентности был зарегистрирован у штаммов, выделенных из полости носа. У микроорганизмов, высеянных с задней 
стенки глотки, был зарегистрирован более высокий уровень устойчивости к антибиотикам. Данные чувствительности изо-
лятов из  мокроты были схожи с  результатами микробиологического исследования мазка с  задней стенки глотки. 
Наибольший уровень резистентности зарегистрирован к аминогликозидам (19,3%) и карбапенемам (14,8%). Также 12,5% 
изолятов синегнойной палочки были устойчивы к колистиметату натрия, 10,2% – к фторхинолонам. Самый низкий уровень 
нечувствительности был выявлен к  цефалоспоринам  (5,7%) и  защищенным бета-лактамам  (4,5%). Обращает внимание 
растущая резистентность к  колистиметату натрия  (12,5%), в  проведенных ранее клинических испытаниях устойчивость 
к нему не превышала 1,4%. Выявленная тенденция к снижению чувствительности, на наш взгляд, связана с большей часто-
той применения антибиотика и его качеством. 
Заключение. Хроническая синегнойная инфекция у  больных МВ способствует более тяжелому течению заболевания 
и повышает риск развития осложнений. 
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Abstract
Introduction. Violation of sputum evacuation in patients with cystic fibrosis leads to the persistence of microorganisms. Most often, 
the  microorganisms are isolated from sputum in  patients with cystic fibrosis: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, 
Burkholderia cepacia complex, etc. For the treatment of infections caused by P. aeruginosa, the following groups of antibiotics are used: 
aminoglycosides, carbapenems, polymyxins, cephalosporins, fluoroquinolones, inhibitor- protected penicillins and fosfomycin.
Aim. To the study is to determine antimicrobial resistance in P. aeruginosa isolated from patients with cystic fibrosis. 
Materials and methods. An analysis of 87 results of sputum, biomaterial from the posterior wall of the pharynx and nose was made. 
Results and discussion. Biomaterial was taken from the nasal in 4.6% cases, from the posterior pharyngeal wall in 35.6% and 
sputum in 59.8%. The lowest level of resistance was registered in strains isolated from the nasal cavity. Microorganisms iso-
lated from the posterior pharyngeal wall showed a higher level of antibiotic resistance. The sensitivity data of sputum isolates 
were similar to the results from the posterior pharyngeal wall. The highest level of resistance was obtained to aminoglyco-
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ВВЕДЕНИЕ

Муковисцидоз  (МВ)  – генетическое заболевание, 
передаю щееся по  аутосомно- рецессивному типу, харак-
теризующееся поражением желез внешней секреции, 
а также жизненно важных органов и систем [1]. Мутации 
гена CFTR приводят к синтезу дефектного белка – транс-
мембранного регулятора проводимости МВ, который 
является хлоридным каналом и  регулирует транспорт 
ионов в клетку. Трансмембранный регулятор МВ располо-
жен на апикальной поверхности мембраны эпителиаль-
ных клеток протоков желез внешней секреции (слюнных, 
поджелудочной железы), околоносовых пазух, бронхов, 
кишечника и  др. Нарушение проницаемости для ионов 
хлора увеличивает вязкость продуцируемого секрета, что 
препятствует его эвакуации и  обусловливает развитие 
хронического воспаления [2]. 

Проявления МВ характеризуются поражением легких, 
синуситами, экзокринной недостаточностью функции под-
желудочной железы, которая приводит к синдрому мальаб-
сорбции, гипотрофии, билиарному циррозу и  сахарному 
диабету  [3]. Нарушение эвакуации мокроты приводит 
к персистированию микроорганизмов, развитию хрониче-
ского инфекционного воспаления, прогрессирующей 
обструкции мелких дыхательных путей и  бронхоэктазам. 
В околоносовых пазухах также возникает обструкция соу-
стий вязким секретом, что способствует колонизации сли-
зистой оболочки полости носа и  околоносовых пазух 
патологической микрофлорой  [4], что также повышает 
риск инфицирования нижних дыхательных путей. 

Наиболее часто у пациентов с МВ из мокроты выделя-
ют следующие микроорганизмы: Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia complex 
и  др.  [5, 6]. При этом популяция основных возбудителей 
хронической инфекции легких меняется на  протяжении 
жизни пациента [7]. Если в начале заболевания высевается 
S. aureus, то со временем доминирует P. aeruginosa. Одной 
из  причин этого является микроэволюция возбудителя, 
которая возникает в результате приобретения микроорга-
низмами мобильных генетических элементов и изменчи-
вости хромосомных генов  [8]. Также возможна смена 
штамма внутри одного вида, когда один изолят генетиче-
ски и фенотипически отличается от предшественника.

P. aeruginosa – неферментирующая грамотрицательная 
бактерия, которая устойчива к  широкому спектру 

антибактериальных препаратов и  не требовательна 
к  условиям культивирования  [9]. Синегнойная палочка 
имеет различные факторы патогенности. Так, липополиса-
хариды наружной мембраны являются эндотоксином, 
которой провоцирует симптомы интоксикации, возникаю-
щие при разрушении клеточной стенки. Также липополи-
сахарид стимулирует синтез активных форм кислорода 
и  муцина, что приводит к  более тяжелому течению 
МВ  [10]. Кроме того, P. aeruginosa образует биопленки, 
которые провоцируют развитие устойчивости к антибио-
тикам, дезинфицирующим средствам и факторам иммун-
ной системы [11]. За счет жгутиков и пилей IV типа микро-
организм может осуществлять хемотаксис и прикреплять-
ся к эпителию дыхательных путей [12]. 

P. aeruginosa обладает пятью секреторными система-
ми, которые выделяют широкий спектр токсинов и гидро-
литических ферментов для повреждения клеток и тканей 
хозяина, наиболее важная из  которых  – секреторная 
система 3-го типа  – используется для повреждения 
иммунной системы [13]. Для удовлетворения потребности 
в  железе микроорганизм синтезирует сидерофор пио-
вердин, который захватывает ионы железа из окружаю-
щей среды и доставляет их в клетку [14]. 

Чувство кворума (Quorum Sensing – QS) имеет решаю-
щее значение для обеспечения межклеточной коммуника-
ции и адаптации к изменениям окружаю щей среды, особен-
но в биопленке. P. aeruginosa имеет четыре системы QS (Las, 
Rhl, Pqs и Iqs), которые иерархически связаны между собой. 
Это позволяет адаптироваться и  быстро реагировать 
на внешние раздражители, что обеспечивает устойчивость 
к воздействию факторов окружаю щей среды [15]. 

Несмотря на выраженную воспалительную реакцию, 
которую вызывает синегнойная палочка, микроорганиз-
му удается длительно персистировать в  дыхательных 
путях у больных МВ  [16]. Повышенная вязкость секрета 
дыхательных путей одновременно с  неспособностью 
ресничек эффективно эвакуировать слизь приводит 
к  хронической синегнойной инфекции. Кроме того, 
штаммы P. aeruginosa способны изменять фенотипиче-
ские свой ства, что обеспечивает долгосрочную колони-
зацию и  возникновение резистентных инфекций. Так, 
микроорганизм теряет жгутики, снижает интенсивность 
метаболических процессов, увеличивает число пилей 
на поверхности клетки, активно продуцирует полисаха-
риды и  демонстрирует повышенную способность 

sides (19.3%) and carbapenems (14.8%). In addition, 12.5% of P. aeruginosa isolates were resistant to sodium colistimethate, 
10.2% to fluoroquinolones. The lowest level of  insensitivity was found to cephalosporins  (5.7%) and protected beta-lact-
ams (4.5%). The revealed trend of decreasing sensitivity, in our opinion, is associated with a greater frequency of antibiotic use. 
Conclusion. Chronic P. aeruginosa infection in patients with CF contributes to a more severe course of the disease and increas-
es the risk of complications.
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к образованию биопленок [17]. Полученные от пациентов 
с хронических инфекциями изоляты часто демонстрируют 
снижение бактериальной иммуногенности [18].

Для терапии инфекций, вызванных синегнойной 
палочкой, применяют следующие группы антибиотиков: 

 ■ аминогликозиды (гентамицин, тобрамицин, амикацин); 
 ■ карбапенемы (имипенем, меропенем, дорипенем); 
 ■ монобактамы (азтреонам); 
 ■ полимиксины (полимиксин В, колистиметат натрия); 
 ■ цефалоспорины (цефтазидим, цефепим, цефтолозан + 

тазобактам); 
 ■ фторхинолоны (ципрофлоксацин, левофлоксацин); 
 ■ ингибиторозащищенные антисинегнойные пеницилли-

ны (пиперациллин + тазобактам, тикарциллин + клавуланат); 
 ■ фосфомицин [19]. 

При этом P. aeruginosa имеет природную устойчивость 
к  аминопенициллинам, большинству цефалоспоринов, 
тетрациклинам, глицилциклинам и  эртапенему. Резистент-
ность к бета-лактамам достигается за счет снижения прони-
цаемости клеточной стенки, эффлюкса антибиотика или 
продукции металло-бета-лактамаз, которые разрушают 
практически все бета-лактамы (кроме азтреонама). 

В Российской Федерации было проведено несколько 
исследований чувствительности P. aeruginosa к  антибио-
тикам. В  многоцентровом исследовании «МАРАФОН 
2015–2016», в  котором проводилось определение чув-
ствительности госпитальных штаммов, был продемон-
стрирован высокий уровень устойчивости к  антисинег-
нойным цефалоспоринам (более 50%) [20]. Устойчивость 
к  цефтазидиму + авиабактаму составила 41,6%. У  41,5% 
выявлена нечувствительность к  азтреонаму. Резистент-
ными к имипенему были 67,5% изолятов, к меропенему – 
55,5%, а к ципрофлоксацину – 63,3%. Устойчивость к ами-
ногликозидам  (гентамицину, тобрамицину и  амикацину) 
обнаружена у 47,7–56,3% штаммов. Высокую активность 
проявляли полимиксины: доля резистентных изолятов 
к  колистиметату натрия составила 1,4%. Продуценты 
металло-бета-лактамаз проявляли высокую устойчивость 
ко всем антибиотикам, кроме азтреонама  (49%) и поли-
миксинов (0%). 

Также было проведено исследование чувствительно-
сти P. aeruginosa, выделенных из  мокроты больных 
МВ  [21]. За период с 2000 по 2015  г. не было выделено 
ни  одного изолята, устойчивого к  колистиметату натрия 
или полимиксину В. Наименьшая чувствительность отмече-
на для цефепима (45,2–59,3%), гентамицина (46,0–58,0%) 
и  левофлоксацина  (51,1–64,9%). Меропенем был акти-
вен в  отношении 65,1–82,0% выделенных штаммов. 
Авторы исследования делают вывод, что наиболее актив-
ными антисинегнойным антибиотиками являются коли-
стиметат натрия, карбапенемы (имипенем и меропенем), 
пиперациллин + тазобактам, цефтазидим, тобрамицины, 
ципрофлоксацин.

Таким образом, P. aeruginosa способна длительно пер-
систировать у  больных МВ, что приводит к  ухудшению 
течения заболевания, а  широкая распространенность 
резистентных штаммов вызывает большие сложности 
в лечении данной группы пациентов. 

Цель  – определить устойчивость к  антимикробным 
препаратам синегнойной палочки, выделенной из  раз-
личных локусов от больных МВ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Был проведен анализ 87 результатов микробиологиче-
ского исследования мокроты, биоматериала со  слизистой 
оболочки задней стенки глотки и носа. Образцы были полу-
чены из 24 регионов Российской Федерации и Республики 
Казахстан. Взятие материала проводили в  соответствии 
с  МУ 4.2.2039-05  «Техника сбора и  транспортирования 
биоматериалов в  микробиологические лаборато-
рии» (2005). Посев биоматериала проводили на следующие 
питательные среды: среда Сабуро (HiMedia, Индия), универ-
сальные хромогенные среды  (HiMedia, Индия). Для 
P. aeruginosa применяли 5% кровяной агар (HiMedia, Индия), 
шоколадный агар  (HiMedia, Индия)  [22]. Культивирование 
микроорганизмов проводили на  питательных средах 
в СО2- инкубаторе MCO-18AC (Sanyo Electric Co., Ltd, Япония). 
Идентификация выделенных штаммов велась методом 
MALDI-ToF масс-спектрометрии на  приборе Microflex 
LT (Bruker Daltonik GmbH, Германия). Всего было идентифи-
цировано 282 штамма микроорганизмов.

Чувствительность выделенных штаммов к антибиоти-
кам проводили диско- диффузионным методом в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями  [23]. В исследо-
вании использовались коммерческие диски  (BioRad 
Laboratories, Inc., США). При изучении антибиотикорези-
стентности исследуемые штаммы засевали на  агар 
Мюллера – Хинтона  (BioRad Laboratories, Inc., Франция), 
определение размера зоны задержки роста микроорга-
низма проводилось с помощью штангенциркуля. В зави-
симости от размера зоны ингибиции, согласно клиниче-
ским рекомендациям, культуры были разделены на чув-
ствительные, умеренно резистентные и  резистентные. 
Определялась чувствительность к следующим антибиоти-
кам: цефалоспорины (цефтазидим, цефепим), ингибитор- 
защищенные бета-лактамы (пиперациллин + тазобактам, 
цефтазидим + авибактам), карбапенемы  (имипенем, 
меропенем), аминогликозиды  (гентамицин, тобрамицин), 
фторхинолоны  (ципрофлоксацин, левофлоксацин), поли-
миксины (колистиметат натрия). 

Определение минимальной подавляющей концентра-
ции колистиметата натрия проводили методом разведе-
ний в бульоне с помощью стандартных дисков с антибио-
тиком  (BioRad Laboratories, Inc., США)  [24]. В  предвари-
тельно подготовленные пробирки, содержащие бульон 
Мюллера – Хинтона  (BioRad Laboratories, Inc., Франция), 
погружали 1, 2 или 4 диска (концентрация антибиотика 1, 
2, 4  мг/л соответственно). Также использовалась кон-
трольная пробирка, не  содержащая антибиотик. Далее 
в пробирки добавляли микробную суспензию P. aeruginosa. 
В качестве контроля использовались штаммы Escherichia 
coli, чувствительный к  колистиметату натрия, и  Proteus 
mirabilis, резистентный к  колистиметату натрия. Первая 
пробирка с видимым отсутствием роста определялась как 
минимальная подавляющая концентрация. 
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У 4,6% обследованных взятие биоматериала проводи-
лось со слизистой оболочки носа, у 35,6% – со слизистой 
оболочки задней стенки глотки, у 59,8% выполняли иссле-
дование мокроты. 

Из 87 образцов биоматериала, в которых была выделе-
на синегнойная палочка, только в 10 (11,5%) была выделе-
на монокультура P. aeruginosa (рис. 1). В 54,0% проб в каче-
стве сопутствующей микрофлоры были выделены стрепто-
кокки (S. mitis, S. oralis, S. parasanguinis, S. pseudoparasanguinis, 
S. salivarius, S. vestibularis). У  33,3% обследованных были 
выделены грибы рода Candida  (C. albicans, C. dubliniensis, 
C.  parapsilosis). Золотистый стафилококк был высеян 
из  32,2% образцов, энтеробактерии  (Citrobacter koseri, 
Enterobacter asburiae, Enterobacter cloacae, E. coli, Klebsiella 
oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Pantoea agglomerans, Pantoea 
dispersa, Pantoea septica, Serratia liquefaciens, Serratia 
nematodiphila, Serratia ureilytica)  – из  25,3%, Acinetobacter 
spp. (A. baumannii, A. bereziniae, A. junii, A. lactucae, A. pittii) – 
из  8,1%. Такие микроорганизмы, как Achromobacter 
xylosoxidans, Aspergillus spp., B. cepacia, Chryseobacterium spp., 
Haemophilus influenzae, Nocardia farcinica, Rothia mucilaginosa, 
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus, 
Staphylococcus warneri, Stenotrophomonas maltophilia, 
Streptococcus agalactiae, пневмококк, были выделены в еди-
ничных случаях.

Наименьший уровень резистентности был зареги-
стрирован у штаммов, выделенных из полости носа (рис. 2). 
Только 1  изолят был устойчив к  колистиметату натрия. 
К  другим группам антибактериальных препаратов 
P. aeruginosa была чувствительна. 

У микроорганизмов, высеянных с задней стенки глот-
ки, был зарегистрирован более высокий уровень устойчи-
вости к  антибиотикам  (рис.  3). Наибольшая чувствитель-
ность обнаружена к защищенным бета-лактамам и цефа-
лоспоринам (93,5%). К колистиметату натрия были устой-
чивы 12,9% микроорганизмов, к фторхинолонам и  ами-
ногликозидам  – 19,4%. Наибольший уровень резистент-
ности выявлен к карбапенемам (25,8%).

Данные о чувствительности к антибиотикам, получен-
ные при анализе изолятов из  мокроты, были схожи 
с  результатами микробиологического исследования 
мазка с задней стенки глотки (рис. 4). Наиболее высокий 
уровень чувствительности отмечен к  защищенным 
бета-лактамам, колистиметату натрия, фторхинолонам 
и  цефалоспоринам. Резистентность к  карбепенемам 
составила 9,6%. Наибольший уровень резистентности был 
выявлен к препаратам из группы аминогликозидов.

При анализе результатов чувствительности P. aeruginosa 
к антибиотикам независимо от локуса обнаружения были 
получены следующие результаты  (рис.  5). Наибольший 
уровень резистентности зарегистрирован к  аминоглико-
зидам (19,3%) и карбапенемам (14,8%). Также 12,5% изо-
лятов синегнойной палочки были устойчивы к колистиме-
тату натрия, к  фторхинолонам  – 10,2%. Самый низкий 
уровень нечувствительности был выявлен к цефалоспори-
нам (5,7%) и защищенным бета-лактамам (4,5%). 

Обращает на  себя внимание, что ко  всем исследуе-
мым группам антибиотиков были чувствительны 75,0% 
изолятов P. aeruginosa, выделенных из  полости носа, 
64,5% микроорганизмов, высеянных с  задней стенки 
глотки, и 76,9% штаммов из мокроты.

 Рисунок 1. Частота высева различных групп микроорга-
низмов из биоматериала, %

 Figure 1. Frequency of seeding of different groups of micro-
organisms from biomaterial, %
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 Рисунок 2. Чувствительность изолятов синегнойной палоч-
ки, выделенной из полости носа, %

 Figure 2. Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa isolates 
from the nasal cavity, %
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 Рисунок 3. Чувствительность изолятов синегнойной палочки, 
выделенных со слизистой оболочки задней стенки глотки, %

 Figure 3. Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa isolates 
from the posterior pharyngeal wall mucosa, %
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Таким образом, полученные нами данные подтверждают 
высокую частоту распространения P. aeruginosa у  больных 
МВ  [5]. При этом монокультуры высевались только 
в 11,5% случаев, также в мокроте наиболее часто обнаружи-
вались оральные стрептококки, грибы рода Candida, золоти-
стый стафилококк и энтеробактерии. Микст-инфекция может 
способствовать передаче плазмид между микроорганизма-
ми и расширению спектра антибиотикорезистентности.

Представленные результаты чувствительности P. aerugi-
nosa отличаются от  данных литературы  [20, 21]. Выявлен 
низкий уровень устойчивости к  противосинегнойным 
цефалоспоринам и  ингибитор- защищенным пеницилли-
нам. Резистентность к  фторхинолонам и  карбапенемам 
варьировала и составила 10,2 и 14,8% соответственно, что 
также ниже, чем в представленных исследованиях.

Отмечается растущая резистентность к колистиметату 
натрия (12,5%). В проведенных ранее клинических испы-
таниях устойчивость к  нему не  превышала 1,4%. 
Выявленная тенденция к  снижению чувствительности, 
на наш взгляд, связана с большей частотой применения 
антибиотика.

При этом чувствительность изолятов, высеянных с зад-
ней стенки глотки, была ниже, чем у  микроорганизмов 
из мокроты. Учитывая высокий риск миграции синегной-
ной палочки со  слизистой оболочки верхних дыхатель-
ных путей в  легкие, необходимо проводить санацию 
полости носа, околоносовых пазух и зева.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, резистентные к антибиотикам микро-
организмы чаще обнаруживались на задней стенке глот-
ки и в мокроте больных МВ. При этом был выявлен наи-
больший уровень чувствительности выделенных штаммов 
к защищенным бета-лактамам и цефалоспоринам. 

Учитывая формирование устойчивости к различным 
группам препаратов, для эффективной элиминации 
патогена необходимо регулярное определение чувстви-
тельности P. aeruginosa к  антибактериальным препара-
там, проведение микробиологического мониторинга 
у пациентов.  
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 Рисунок 4. Чувствительность изолятов синегнойной палоч-
ки, выделенных из мокроты, %

 Figure 4. Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa isolates 
from sputum sample, %
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 Рисунок 5. Чувствительность изолятов синегнойной палоч-
ки к разным группам антибиотиков, %

 Figure 5. Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa isolates 
to different antibiotic classes, %
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Характеристика пациентов старше 18 лет 
с муковисцидозом в Республике Татарстан

Г.Р. Шакирова1,2*, https://orcid.org/0000-0002-2551-5671, adeleashakirova02@mail.ru
Э.Д. Гизатуллина1, https://orcid.org/0009-0001-7482-0381, gizatullinaelia@yandex.ru
¹ Казанский государственный медицинский университет; 420012, Россия, Республика Татарстан, Казань, ул. Бутлерова, д. 49
² Республиканская клиническая больница; 420064, Россия, Республика Татарстан, Казань, ул. Оренбургский тракт, д. 138

Резюме 
Введение. Муковисцидоз – наследственное заболевание, характеризующееся поражением всех экзокринных желез, жиз-
ненно важных органов и систем. В настоящее время продолжительность жизни пациентов с муковисцидозом увеличива-
ется в связи с разработкой новых методов терапии.
Цель. Проанализировать результаты комплексного обследования пациентов с муковисцидозом, находящихся под наблю-
дением пульмонолога в ГАУЗ «Республиканская клиническая больница» МЗ Республики Татарстан (РКБ МЗ РТ). 
Материалы и методы. Проведен анализ базы данных пациентов с муковисцидозом, старше 18 лет, состоящих на учете 
в Региональном центре муковисцидоза РТ. 
Результаты. На апрель 2023 г. в ГАУЗ «РКБ» МЗ РТ на учете состояло 47 пациентов старше 18 лет с диагнозом «муковис-
цидоз». Диагноз установлен на  основании положительной потовой пробы и/или генетического исследования. Возраст 
пациентов от 18 до 39 лет (26,1 ± 1,1 лет). Женщин – 49%, мужчин – 51%. Медиана массы тела – 51,5 кг, роста – 165 см, 
ИМТ – 18,05 кг/м². 25 пациентов (53,2%) имели ИМТ менее 18,5 кг/м². Среди пациентов в РТ наиболее частой мутацией 
является F508del. При оценке микробиологического профиля респираторного тракта хроническая инфекция выявлена 
у 37 пациентов  (78,7%). Наиболее часто высевали Ps. aeruginosa  (66,0%) и S. aureus  (35,6%). Средние показатели ФЖЕЛ 
составили 72,6 ± 4,3% должного, средние показатели ОФВ1 61,6 ± 28,1% должного.
Заключение. На территории РТ у пациентов с муковисцидозом мутация F508del выявлена у 30 (66,7%) взрослых пациен-
тов, 9 из которых получают таргетную терапию элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор с выраженным поло-
жительным эффектом. Высокая частота инфицирования P.аeruginosa  (66,0%) и снижение респираторной функции среди 
взрослых пациентов указывают на более тяжелое течение муковисцидоза. 

Ключевые слова: муковисцидоз, регистр, ген CFTR, дорназа альфа, таргетная терапия

Для цитирования: Шакирова ГР, Гизатуллина ЭД. Характеристика пациентов старше 18 лет с муковисцидозом 
в Республике Татарстан. Медицинский совет. 2023;17(20):122–127. https://doi.org/10.21518/ms2023-381.
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Characteristics of CF patients over 18 years of age 
in the Republic of Tatarstan

Gulnaz R. Shakirova1,2*, https://orcid.org/0000-0002-2551-5671, adeleashakirova02@mail.ru 
Elvira D. Gizatullina1, https://orcid.org/0009-0001-7482-0381, gizatullinaelia@yandex.ru 
1 Kazan State Medical University; 49, Butlerov St., Kazan, 420012, Republic of Tatarstan, Russia
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Abstract
Introduction. Cystic fibrosis is a hereditary disease characterized by the defeat of all exocrine glands, vital organs and systems. 
Currently, the life expectancy of patients with cystic fibrosis is increasing due to the development of new therapies.
Goal. Analysis of the results of a comprehensive examination of patients with cystic fibrosis under the supervision of a pulm-
onologist of Republican Clinical Hospital (RCH) of the Ministry of Health of the Republic of Tatarstan.
Materials and methods. The analysis of  the database of patients with cystic fibrosis, older than 18 years, registered in  the 
Regional Center of cystic fibrosis of the Republic of Tatarstan (RT).
Results. As of April 2023, 47 patients over the age of 18 with a diagnosis of cystic fibrosis were registered in the RCH of the 
Ministry of  Health of  the Republic of Tatarstan. The diagnosis was made on the  basis of  a  positive sweat sample and/or 
a genetic study. The age of patients is from 18 to 39 years (26.1 ± 1.1 years). Women – 49%, men – 51%. Median body weight – 
51.5 kg, height – 165 cm, BMI – 18.05 kg/m2. 25 patients (53.2%) had a BMI of less than 18.5 kg/m2. Among patients in RT, 
the most common mutation is F508del. When assessing the microbiological profile of the respiratory tract, chronic infection 
was detected in 37 patients (78.7%). Ps. aeruginosa (66.0%) and S.aureus (35.6%) were the most frequently sown. The average 
FVC indicators were 72.6 ± 4.3% predicted values, the average FEV1 indicators were 61.6 ± 28.1% predicted values.
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Муковисцидоз  (МВ)  – аутосомно- рецессивное моно-
генное наследственное заболевание, характеризующееся 
поражением всех экзокринных желез, жизненно важных 
органов и систем [1, 2]. МВ распространен среди населе-
ния всей Земли, в настоящее время насчитывается около 
70  000  пациентов с  муковисцидозом в  мире  [3]. 
Заболевание обусловлено мутацией гена, расположенно-
го в  длинном плече 7-й  хромосомы, передается 
по аутосомно- рецессивному типу при наследовании двух 
мутантных аллелей. Заболевание развивается у  лиц, 
получивших от  родителей по  одному гену МВ, вероят-
ность рождения у них больного ребенка составляет 25%. 
Гетерозиготные носители гена МВ – клинически здоровы. 
Ген CFTR (МВТР, Cystic Fibrosis Transmembrane conductance 
Regulator – CFTR) был открыт в 1989 г. Белок МВТР (транс-
мембранный регулятор проводимости МВ) локализуется 
в  апикальной части мембраны эпителиальных клеток, 
выстилаю щих выводные протоки желез внешней секре-
ции (потовых, слюнных, желез в бронхах, поджелудочной 
железе, кишечнике, урогенитальном тракте), он регулиру-
ет транспорт электролитов  (главным образом хлора) 
между этими клетками и  межклеточной жидкостью. 
Причиной МВ являются мутации в  гене CFTR. Мутации 
гена CFTR нарушают не только транспорт, но и секрецию 
ионов хлора. При затруднении их прохождения через 
клеточную мембрану увеличивается реабсорбция натрия 
железистыми клетками, нарушается электрический потен-
циал просвета, что вызывает изменение электролитного 
состава и  дегидратацию секрета желез внешней секре-
ции. В результате выделяемый секрет становится густым 
и вязким. При этом страдают легкие, желудочно- кишечный 
тракт, печень, поджелудочная железа, мочеполовая систе-
ма [4, 5]. В настоящее время описано более 2200 мутаций 
или вариантов нуклеотидной последовательности1  [6]. 
Наиболее часто встречаются мутации (по данным нацио-
нального регистра): F508del (52,61%), CFTRdele2,3 (6,15%), 
E92K  (3,25%), 1677delTA  (2,12%), 3849+10kbC>T  (2,11%), 
2143  delT  (2,02%), 2184insA  (1,93%), W1282X  (1,73%), 
L138ins  (1,53%), N1303K  (1,53%), G542X  (1,46%)  [7]. 
По состоянию на 24 сентября 2021 г. на сайте междуна-
родного проекта CFTR22 представлено 382  патогенных 
генетических варианта нуклеотидной последовательно-
сти гена CFTR. Число пациентов, включенных в Российский 
регистр на  2021  г., составляет 3969, но  по  данным 

1 The Cystic Fibrosis Mutation Database. Available at: https://www.genet.sickkids.on.ca.
2 Международный проект CFTR2. Режим доступа: https://cftr2.org.

программы «14 высокозатратных нозологий» Минздрава 
России примерное число пациентов с МВ в Российской 
Федерации – 4230 [8].

Целью настоящего исследования стал анализ резуль-
татов комплексного обследования пациентов с МВ, нахо-
дящихся под наблюдением пульмонолога ГАУЗ 
«Республиканская клиническая больница» МЗ Республики 
Татарстан (РТ). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ пациентов с МВ, состоящих на учете 
в Региональном центре муковисцидоза РТ. Статистическая 
обработка проводилась с  помощью компьютерной про-
граммы SPSS 23 в среде Windows 10. Данные представле-
ны в виде среднего значения и стандартного отклонения. 
В качестве порогового значения принято 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно приказу МЗ РТ № 2163  от  08.12.2020  г. 
«О ведении Федерального регистра, лекарственного обе-
спечения лиц, больных 14 высокозатратными нозология-
ми» в условиях многопрофильной Республиканской кли-
нической больницы организован Кабинет муковисцидоза. 
В РТ 134 пациента с муковисцидозом, из них 47 пациен-
тов (35,1%) старше 18 лет (данные на 27.04.2023). Возраст 
пациентов с МВ составил в среднем 26,1 ± 1,1 года (варьи-
ровал от 18 до 39 лет), медиана возраста – 25 лет. Самый 
старший возраст  – 39  лет. Женщины составили 
49%  (23  пациентки), мужчины  – 51%  (24  пациента). 
Средний возраст постановки диагноза  – 7,99  ±  8,6  года 
(медиана – 5,0 лет, от 1 мес. до 38 лет). Возраст постановки 
диагноза: до  1  года жизни диагноз установлен в  42,5% 
случаев (20 пациентов), до 10 лет – 36,2% (17 пациентов), 
до 18 лет – 14,9% (7 пациентов), 3 пациентам (6,4%) диа-
гноз МВ установлен в возрасте старше 18 лет. 6 пациен-
ток  (26,1%) и  2  пациента  (8,3%) имеют 1  и  более детей. 
Среди сопутствующих состояний наиболее часто встреча-
лись бронхоэктазы – 93,6% случаев, хроническая панкре-
атическая недостаточность  – 68,1%, синусит  – 66,0%, 
белково- энергетическая недостаточность  – 36,2%, реже 
бронхиальная астма  – 12,8%, сахарный диабет  – 8,5%. 
Потребность в кислородной поддержке была у 4 пациен-
тов (8,5%), гастростома – у 1 пациента.

Потовый тест проведен всем пациентам. Средние пока-
затели 1 потовой пробы 95,7 ± 3,7 ммоль/л (медиана – 93,0), 
2 потовой пробы – 99,01 ± 3,4 ммоль/л  (медиана – 98,0). 

Conclusion. On the territory of the Republic of Tatarstan in patients with cystic fibrosis, the F508del mutation was detected 
in 30 (66.7%) adult patients, 9 of whom receive targeted therapy elecsacaftor / tezacaftor / ivacaftor+ ivacaftor with a pro-
nounced positive effect. The high incidence of P. aeruginosa infection (66.0%) and a decrease in respiratory function among 
adult patients indicate a more severe course of cystic fibrosis.

Keywords: cystic fibrosis, registry, CFTR gene, dornase alpha, targeted therapy
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Нутритивный статус оказывает значительное воздей-
ствие на респираторную функцию и продолжительность 
жизни больных МВ [9–11]. Нутритивный статус пациен-
тов с МВ оценивали с помощью индекса массы тела (ИМТ) 
по Quetelet (масса (кг) / рост (м²) [12]. Среди пациентов 
старше 18  лет медиана массы тела составила 51,5  кг, 
медиана роста  – 165  см, медиана ИМТ  – 18,05  кг/м² 
(для мужчин – 19,0 кг/м², для женщин – 17,9 кг/м²). При 
этом 25 пациентов (53,2%) имели ИМТ менее 18,5 кг/м². 
По  данным Регистра пациентов с  муковисцидозом 
в Российской Федерации, показатели нутритивного ста-
туса взрослых составили: медиана массы тела  – 54  кг, 
роста – 168 см, медиана ИМТ – 19,1 кг/м² (для мужчин – 
19,4 кг/м², для женщин – 18,7 кг/м²). 

Генетическое исследование проведено в 95,7% слу-
чаев (не проведено 2 пациентам). Частота генетических 
вариантов у взрослых пациентов с МВ в РТ представле-
на в  табл.  2. Проведенный анализ показал, что среди 
обследованных пациентов в  РТ, как и  в  большинстве 
регионов, наиболее частой мутацией является F508del. 
Частота патогенного варианта нуклеотидной последова-
тельности F508del гена CFTR в РТ среди взрослых паци-
ентов с МВ составила 66,7%, по стране – 52,61%  [7, 8]. 
Вторым по  частоте в  России является вариант 
CFTRdele2,3 – 6,15%, на третьем – E92K (3,2%), в то время 
как в  нашем исследовании второе место по  частоте 
занимают мутации E92k и  3849+10kbc->T  (по 8,8%), что 
сопоставимо с данными по Приволжскому округу (мута-
ция Е92K – 8,6%) [7].

Хроническая инфекция нижних дыхательных путей 
является ключевым признаком у  пациентов с  МВ. Она 
является ведущим фактором, определяющим тяжесть 
клинического течения, прогноз заболевания, качество 
жизни, общую выживаемость  [13, 14]. Инфекционные 
процессы в легких с генерализацией инфекции и разви-
тием сепсиса в 95% случаев являются причиной леталь-
ных исходов у  больных МВ  [15]. Ведущим патогеном, 
определяющим прогрессирующее поражение бронхоле-
гочной системы и прогноз заболевания в целом, остается 
P. aeruginosa  [16]. С  увеличением возраста пациентов 
возрастает частота высева P. aeruginosa и  достигает 
к 18 годам 60% [15]. Показано, что раннее инфицирова-
ние P. aeruginosa приводит к статистически достоверному 
снижению выживаемости пациентов [17]. Надо отметить, 
что P. aeruginosa так  же, как и  S. aureus, встречается 
у пациентов с МВ в разных регионах России с неодина-
ковой частотой [18]. В нашем исследовании при оценке 
микробиологического профиля респираторного тракта 
хроническая инфекция выявлена у 37 пациентов (78,7%), 
у 16 пациентов сочетанная инфекция – 2 и более микро-
ба, у  10  пациентов  (21,3%) хронической инфекции 
не выявлено. Микробиологический профиль респиратор-
ного тракта взрослых пациентов с МВ в РТ представлен 
в табл. 3. В РТ наиболее часто у пациентов с МВ высева-
ли Ps.aeruginosa (66,0%) и S.aureus (35,6%). В то время как 
доля взрослых пациентов, инфицированных Ps.aeruginosa 
и  S.aureus, по  стране составила 59,8  и  53,0% 
соответственно [7]. 

 Таблица 1. Характеристика пациентов с муковисцидозом 
старше 18 лет в Республике Татарстан

 Table 1. Characteristics of CF patients over 18 years of age 
in the Republic of Tatarstan

Показатели Всего, n = 47

Средний возраст, годы 26,1 ± 1,1

Национальность:
• русские, %
• татары, %
• другие, %

43
51
6

Возраст установления диагноза:
• До года, %
• До 10 лет, %
• До 18 лет, %
• Старше 18 лет , %

42,5
36,2
14,9
6,4

Потовая проба, % 100

Средние значения 1 потовой пробы, ммоль/л 95,7 ± 3,7

Средние значения 2 потовой пробы, ммоль/л 99,01 ± 3,4

Генетический анализ, % 95,7 

 Таблица 2. Частота генетических вариантов у взрослых 
пациентов с муковисцидозом в Республике Татарстан

 Table 2. Frequency of genetic variants in adult CF patients 
in the Republic of Tatarstan

Генетический вариант Частота

Частые мутации не выявлены 8,9% (4 пациента)

F508del 66,7% (30 пациентов)

• гомозигота F508del 26,7% (12 пациентов)

• гетерозигота F508del 40,0% (18 пациентов)

Гетерозигота без F508del 33,3% (15 пациентов)

• 3849+10kbc->T 8,8% (4 пациента)

• E92k 8,8% (4 пациента)

• CFTRdele2,3 4,4% (2 пациента)

• L138ins 4,4% (2 пациента) 

• 3944delGT 2,2% (1 пациент)

 Таблица 3. Характеристика микрофлоры респираторного 
тракта взрослых пациентов с муковисцидозом в Республике 
Татарстан

 Table 3. Characteristics of the respiratory tract microbiota in 
adult CF patients in the Republic of Tatarstan

Флора Частота (%)

Ps. aeruginosa 66,0% (31 пациент) 

S. aureus (MRSA 1 пациент) 35,6% (16 пациентов)

Achromobacter xiloxidans 12,8% (6 пациентов)

Виды Acinetobacter 2,1% (1 пациент)

Aspergillus fumigatus 2,1% (1 пациент)

Burkholderia cepacian 2,1% (1 пациент)
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Спирометрия была проведена всем пациентам. 
Наличие нарушений ФВД оценивали, если ФЖЕЛ и/или 
ОФВ1 и/или ОФВ1/ФЖЕЛ менее 80% от должных вели-
чин. Спирометрические данные взрослых пациентов 
с МВ в РТ представлены в табл. 4. Средние показатели 
ФЖЕЛ составили 72,6 ± 4,3% должного, средние показа-
тели ОФВ1  – 61,6  ±  28,1% должного, ФЖЕЛ  < 80% от 
д.в. – у 65,9% пациентов, ОФВ1 < 80% от д.в. – у 72,7% 
пациентов, ОФВ1/ФЖЕЛ  <  80%  – у  72,7% пациентов. 
По данным центров МВ г. Москвы, показатели спироме-
трии взрослых пациентов с  МВ: средние значения 
ОФВ1  – 58,7  ±  26,9% д.в., ФЖЕЛ  – 79,4  ±  24,7% д.в., 
ОФВ1/ФЖЕЛ – 61,4 ± 13,8%; обструктивные нарушения 
выявлены у подавляющего большинства взрослых паци-
ентов с МВ (86%) [19].

В настоящее время продолжительность жизни паци-
ентов с МВ увеличивается в связи с разработкой новых 
методов терапии и  их совершенствованием  [2]. В  РТ 
9 (19,1%) пациентов с МВ старше 18 лет получают таргет-
ную терапию элексакафтор  /  тезакафтор  /  ивакафтор  + 
ивакафтор  (ТН Трикафта). В табл.  5  отмечены клинико- 
функциональные параметры 5  пациентов, получаю щих 
таргетную терапию более 5  мес. Ни  у  одного пациента 
за  период лечения не  было обострений хронической 
бронхолегочной инфекции. У  всех пациентов отмечено 
снижение потовой пробы, прибавка в  весе и  прирост 
показателей спирометрии.

С целью уменьшения вязкости мокроты и облегчения 
ее эвакуации всем пациентам с МВ рекомендовано про-
ведение муколитической терапии [1, 20]. Одним из таких 
препаратов является дорназа альфа. Доля лиц, которые 
принимают дорназу альфа в  РФ, составляет 95,1%  [8]. 
В нашем регионе дорназу альфа получают 93,6% боль-
ных МВ (не получают препарат 2 пациента с отсутствием 
клинических проявлений МВ и 1 пациент с лекарствен-
ной непереносимостью данного препарата). Препарат 
Тигераза® (дорназа альфа) хорошо переносится пациен-
тами, нежелательная реакция была отмечена только 
в одном случае, которая сопровождалась продолжитель-
ным сухим кашлем, который не прекращался более 2 ч 
и не сопровождался отхождением мокроты. Надо отме-
тить, что дорназа альфа занимает особое место среди 
препаратов группы муколитиков, т. к. помимо муколити-
ческого свой ства препарат обладает еще противовоспа-
лительным и  антибактериальным эффектами  [21]. 
Дорназа альфа действует на  все три звена порочного 

круга муковисцидоза – обструкцию, инфекцию и воспа-
ление. Препарат следует считать базовым муколитиком 
и  назначать всем больным МВ сразу после постановки 
диагноза [2, 22]. Накоплено большое количество данных, 
которые подтверждают высокую эффективность данного 
препарата в виде улучшения функции легких, снижения 
числа обострений у пациентов с МВ [23]. В соответствии 
с  требованиями, предъявляемыми к  биоаналогичным 
лекарственным средствам, проводилось изучение каче-
ства, безопасности и эффективности препарата Тигераза®. 
В  ходе сравнительного исследования установлено, что 
препарат Тигераза® (АО  «Генериум», Россия) является 
биологическим аналогом референтного препарата 
Пульмозим® (Ф.  Хоффманн- Ля Рош Лтд., Швейцария) 
по показателям фармакокинетики и эффективности при 
длительном применении в составе комплексной терапии 
пациентов с  МВ. По  результатам исследования III фазы 
было показано, что препарат Тигераза® безопасен и хоро-
шо переносится пациентами с МВ [24, 25]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На территории РТ у пациентов с МВ наиболее часто 
встречаются мутации F508del, что соответствует спектру 
мутаций, зарегистрированному на  территории РФ. 
В  95,7% случаев диагноз МВ подтвержден генетически, 
у 73,3% – носительство гетерозиготных мутаций. Мутация 
F508del выявлена у  30  (66,7%) взрослых пациентов, 
9  из  которых на  сегодняшний день получают таргетную 
терапию элексакафтор  /  тезакафтор  /  ивакафтор  + ива-
кафтор  (ТН Трикафта) с  выраженным положительным 
эффектом. Отмечена хорошая переносимость препарата 
Тигераза®, в нашем исследовании нежелательная реакция 

 Таблица 4. Спирометрические данные взрослых пациен-
тов с муковисцидозом

 Table 4. Spirometry results in adult CF patients

Показатели ФВД

ФЖЕЛ, л 3,07 ± 0,18

ФЖЕЛ, % 72,6 ± 4,3

ОФВ1, л 2,31 ± 0,19

ОФВ1, % 61,6 ± 4,7

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 71,7 ± 2,3

 Таблица 5. Клинико-функциональные параметры пациентов, получающих таргетную терапию
 Table 5. Clinical and functional parameters of patients receiving targeted therapy

Пациент Длительность приема элексакафтор / тезакафтор / 
ивакафтор + ивакафтор (ТН ТРИКАФТА), мес. Прибавка в весе, кг Прирост ФЖЕЛ, мл Прирост ОФВ1, мл Динамика потового 

теста, ммоль/л

1 9  +7  + 1100  + 600  110…52

2 9  +4  +230  +200  105…59

3 6  +4  + 540  +440  -…-

4 5  +2  +1500  +800  94…43

5 17  +10  + 700  +1220  130…82
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после приема препарата в виде приступа выраженного 
кашля отмечена у одного пациента. Высокая частота 
инфицирования P.аeruginosa (66,0%) и снижение респира-
торной функции (в 72,7% случаев) среди взрослых паци-
ентов указывают на  более тяжелое течение МВ. В  РТ 
93,6% больных МВ получают препарат Тигераза®. Препарат 
Тигераза® безопасен и  хорошо переносится. В  нашем 
исследовании нежелательная реакция после приема 

препарата в виде приступа выраженного кашля отмечена 
только у одного пациента. В условиях ведущего многопро-
фильного учреждения  – Республиканской клинической 
больницы МЗ РТ – имеются реальные условия для диагно-
стики и лечения взрослых пациентов с МВ. 
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Обзорная статья / Review article

Ингаляционный оксид азота:  
известные и новые показания

С.Н. Авдеев1,2, Н.А. Царева1,2, Г.В. Неклюдова1,2, Г.С. Нуралиева1,2*, galia32@yandex.ru, З.М. Мержоева1, Н.В. Трушенко1,2, 
А.Е. Шмидт1, О.А. Суворова1, К.С. Атаман1, Ф.Т. Куркиева1, А.В. Горошков1, М.В. Хачатуров1, И.С. Авдеев1, А.И. Ярошецкий1

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

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

Резюме
Применение оксида азота широко распространено в медицинской практике. Особенно интересно применение ингаля-
ционной формы NO у пациентов c респираторными заболеваниями. В качестве ингаляционной терапии оксид азота 
достигает хорошо вентилируемых участков легких, оказывая незначительный системный эффект из-за своей быстрой 
инактивации в кровотоке. Давно известно, что ингаляционный NO улучшает оксигенацию при различных патологиче-
ских состояниях. Низкие дозы ингаляционного оксида азота уже давно зарекомендовали себя в качестве сосудорасши-
ряющего агента у пациентов с легочной гипертензией, его применение возможно даже у новорожденных с гипоксеми-
ческой дыхательной недостаточностью и  персистирующей легочной гипертензией. В  свою очередь высокие дозы 
находят применение в терапии инфекционных заболеваний легких, к тому же очередной всплеск научного интереса 
к оксиду азота возник во время пандемии коронавирусной инфекции. Хотя антимикробный потенциал оксида азота 
широко известен, он мало используется в клинической практике. Эндогенная антимикробная активность в значительной 
степени опосредована высокими локальными концентрациями NO. Многочисленные доклинические исследования про-
демонстрировали, что NO обладает общей статической и бактерицидной активностью в отношении вирусов, бактерий, 
простейших и грибов/дрожжей in vitro. Ввиду дозозависимых положительных и отрицательных эффектов NO необходи-
мы испытания безопасности и эффективности NO и его доноров для оценки их роли в профилактике и лечении инфек-
ций. Данный обзор представляет информацию о химическом строении, особенностях метаболизма и доставке ингаля-
ционного NO, а также уделяет особое внимание противомикробному эффекту при различных заболеваниях пульмоно-
логического профиля.

Ключевые слова: легочная гипертензия, антибактериальный эффект, противовирусный эффект, воспаление, механизм 
действия
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Inhaled nitric oxide:  
well-known and new therapeutic indications
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Abstract
The use of nitric oxide is widespread in medical practice. Inhaled form of NO in patients with respiratory disease is especially 
interesting. As an inhalation therapy, nitric oxide reaches well-ventilated areas of the lungs, having a negligible systemic effect 
due to its rapid inactivation in the bloodstream. It has long been known that inhaled NO improves oxygenation in various 
pathological conditions. Low doses of inhaled nitric oxide are known as a vasodilator in patients with pulmonary hypertension, 
its use is possible even in newborns with hypoxemic respiratory failure and persistent pulmonary hypertension. In turn, high 
doses are used in the treatment of infectious lung diseases, besides, another surge of scientific interest in nitric oxide arose 
during the coronavirus pandemic. Although the antimicrobial potential of nitric oxide is widely known, it is little used in clin-
ical practice. Endogenous antimicrobial activity is largely mediated by high local concentrations of NO. Numerous preclinical 
studies have demonstrated that NO has general static and bactericidal activity against viruses, bacteria, protozoa and fungi/
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ВВЕДЕНИЕ

В октябре 1998 г. Нобелевская премия по физиологии 
и  медицине была присуждена Роберту Ферчготту, Луи 
Игнар ро и Фериду Мураду за их открытие оксида азота (NO) 
как ключевой молекулы в  сердечно- сосудистой системе. 
Годом позднее, в 1999 г., ингаляционный NO как селектив-
ный легочный вазодилататор впервые был одобрен управ-
лением по  контролю за  продуктами и  лекарствами 
США  (FDA) для введения 20  частей на  миллион (ppm) 
новорожденным с  гипоксемической дыхательной недо-
статочностью с персистирующей легочной гипертензией1. 
Однако по иронии судьбы лекарственное применение NO 
в  форме глицерилтринитрата  (GTN) для профилактики 
стенокардии более чем на столетие опережает современ-
ное понимание биологического синтеза и роли NO [1].

Химическое строение
NO – это небольшой двухатомный гидрофобный бес-

цветный газ, который легко диффундирует и имеет корот-
кий период полураспада. С  неспаренным электроном он 
является свободным радикалом и  поэтому химически 
активен и нестабилен в присутствии кислорода и суперок-
сида, продуцирующего активные формы оксида 
азота (RNOS). На самом деле химический состав NO более 
сложен  – он существует в  нескольких окислительно- 
восстановительных формах: катион нитрозония  (NO+), NO 
и нитроксил анион (NO-) [2]. NO вырабатывается эндогенно 
прокариотами и эукариотами из L-аргинина и L-цитруллина 
с помощью семейства ферментов NO-синтазы (NOS) [3–5]. 

Метаболизм и эффекты
NO является плейотропной сигнальной молекулой, 

участвующей в  регуляции сосудов, нейронов и  метабо-
лизма и  обладаю щей множеством физиологических 
эффектов, включая снижение кровяного давления, повы-
шение физической работоспособности и  обращение 
вспять метаболического синдрома. Фундаментальный 
в ходе этих процессов NO модулирует множество типов 
клеток, включая лейкоциты [6], тромбоциты [7], эндотели-
альные клетки и  клетки гладкой мускулатуры, а  также 
функцию нейронов, сердца и  почек. Внутри клеток NO 
взаимодействует с митохондриальным дыханием, активи-
рует метаболические регуляторные пути и снижает окис-
лительный стресс. С  возрастом уровень NO в  сосудах, 

1 Food and Drug Administration. Food and Drug Administration. Drug Approval Package: INO-
max (Nitric Oxide) NDA# 20-845. Available at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
nda/99/20845_INOmax.cfm.

производимых эндотелием, снижается, и, таким образом, 
функция сосудов страдает, вызывая относительную дис-
функцию эндотелия, протромбоцитарные и провоспали-
тельные эффекты, а  также повышенную пролиферацию 
гладкой мускулатуры. Как только NO попадает в кровоток, 
он быстро выводится из организма, связываясь с гемогло-
бином и  другими белками и  соединениями и  образуют 
производные NO, включая S-нитрозотиолы, нитрозилге-
моглобин и другие растворимые переносчики NO в кро-
вотоке, которые могут быть восстановлены обратно к NO 
при определенных физиологических условиях [8–14].

NO является важным газом и свободным радикалом, 
который синтезируется практически во  всех клетках 
тремя различными типами оксидазы азота (NOS): эндоте-
лиальной  (eNOS, NOS-3), нейронной  (nNOS, NOS-1) 
и индуцируемой (iNOS, NOS-2) [15]. 

eNOS продуцирует NO, который специфически воз-
действует на  гладкомышечные клетки эндотелия. NO 
проникает через клеточную мембрану, которая связыва-
ется с  растворимой гуанилатциклазой и  активирует ее, 
образуя цГМФ. цГМФ связывается с  цГМФ-зависимой 
протеинкиназой. Активированная протеинкиназа затем 
присоединяется к ионным каналам клеточной мембраны 
и  саркоплазматического ретикулума, что приводит 
к  уменьшению притока кальция в  клетку, увеличению 
выведения кальция из клетки, связыванию кальция вну-
три саркоплазматического ретикулума и  уменьшению 
мобилизации кальция [16]. Суммарный эффект этих реак-
ций делает меньше кальция доступным для деполяриза-
ции и сокращения, что приводит к образованию гладкой 
мускулатуры расслабление (рис. 1). 

В  сердечно- сосудистой системе сигнальный путь 
NO-sGC играет важную роль в  антитромботической 
и  антиатерогенной активности, ингибируя агрегацию 
тромбоцитов [17], адгезию и хемотаксис лейкоцитов [18] 
и расслабление гладких мышц сосудов [19]. Изменения 
в  образовании и  биодоступности NO, вызванные глав-
ным образом снижением продукции NOS и/или увели-
чением его инактивации и  очистки, и  уровнях cGMP 
являются одними из основных изменений, наблюдаемых 
в  сердечно- сосудистых заболеваниях, таких как гипер-
тония, легочная гипертония  (ЛГ), сердечная недостаточ-
ность (СН), диабет и эректильная дисфункция [20].

Большинство физиологических эффектов NO модули-
руются циклическим гуанозинмонофосфатом (цГМФ, вто-
рой мессенджер)  [7, 21] и  прекращаются, когда цГМФ 

yeast in vitro. Due to the dose-dependent positive and negative effects of NO, safety and efficacy tests of NO and its donors 
are needed to assess their role in the prevention and treatment of infections. This review provides information on the chem-
ical structure, features of metabolism and delivery of inhaled NO, and also pays special attention to the antimicrobial effect 
in various diseases of the pulmonological profile.

Keywords: pulmonary hypertension, antibacterial effect, antiviral effect, inflammation, mechanism of action
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метаболизируется фосфодиэстеразой-5  (PDE5). Эта ком-
бинированная система L-аргинин/нитрат- NOcGMP-PDE5 
(или система оксида азота) включает в себя один из двух 
ключевых сосудопротекторных путей, вторым из которых 
является путь простагландин- циклический аденозин-
моно фосфат- фосфодиэстераза-3  (PG-цАМФ-PDE3, или 
система простациклина). Система NO может быть усилена 
или стимулирована экзогенно с  помощью субстрата 
(L-аргинина, L-цитруллина, органического нитрата, неор-
ганического нитрита или нитратной селитры), газа NO 
и  ингибиторов PDE5. Их можно вдыхать или вводить 
через кожу, сублингвально, перорально, интраназально 
или внутривенно [22].

В настоящее время широко исследуются кардиопротек-
тивные свой ства оксида азота. В 2015 г. проведено иссле-
дование на  мышах с  смоделированным инфарктом 

миокарда: их передняя нисходящая артерия была лигиро-
вана на 6 мин. с последующей реперфузией. Оксид азота 
показал свою эффективность в  предотвращении 
ишемическо- реперфузионных повреждений миокарда 
и повышении выживаемости после остановки сердца [23]. 

В 2019 г. J.K. Patel et al. использовали ингаляции окси-
да азота у  пациентов с  внутрибольничной остановкой 
сердца. В пилотном исследовании ингаляции NO в  кон-
центрации 40  частей на  миллион  (ppm) в  течение 24  ч 
в  сочетании с  гипотермией ассоциировались со  значи-
тельно более высокими показателями выживаемости, 
но не влияли на неврологический исход [24].

Безопасность и сложности доставки
Благодаря эффективности ингаляционного оксида 

азота у взрослых с другими причинами острого респира-
торного дистресс- синдрома (ОРДС) и легочной гипертен-

зии, мы знаем, что оксид азота обла-
дает относительно безопасным 
терапевтическим профилем. Из-за 
быстрого выведения NO из кровото-
ка системная гемодинамика в значи-
тельной степени не  нарушается с 
небольшим риском системной гипо-
тензии, и, таким образом, NO счита-
ется высокоселективным по отноше-
нию к  легочной сосудистой сети. 
В  целом считается, что NO имеет 
благоприятный профиль соотноше-
ния риска и пользы, однако для без-
опасного применения NO важны 
мониторинг повышения уровня мет-
гемоглобина, предотвращение рез-
кого прекращения приема NO, кото-
рое может привести к  повторной 
легочной гипертензии, и мониторинг 
уровня диоксида азота2. В  качестве 
ингаляционной терапии NO распре-
деляется по хорошо вентилируемым 
участкам легких и улучшает насыще-
ние кислородом за счет соответству-
ющей альвеолярной вентиляции и 
перфузии.

Механизм сосудистого транспор-
та биологически активного NO эри-
троцитами и плазмой во время инга-
ляции NO сложен и  многообра-
зен  (рис. 2)  [25–29]. Во время вдоха 
NO и  кислород в  легочной сосуди-
стой сети вступают в реакцию с обра-
зованием нитрита  (NO2–). NO также 
связывается с  дезоксигемогруппами 
гемоглобина с образованием нитро-
зильного  (гемового) гемоглоби-
на  (FeII-NO) и,  возможно, с  оксиге-
моглобином β-глобин цистеин-93 
2 INOMAX-nitric oxide gas INO Therapeutics highlights of 
prescribing information. 2023. Available at: https://www.
inomax.com/wp-content/themes/inomax-website/dist/
downloads/Inomax-PI.pdf.

 Рисунок 1. Сигнальные пути NO в клетках
 Figure 1. NO signaling pathways in cells
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 Рисунок 2. Модель механизма сосудистого транспорта биологически активного NO эри-
троцитами и плазмой во время ингаляции NO [25–29]

 Figure 2. Model of the mechanism of vascular transport of biologically active NO by eryth-
rocytes and plasma during NO inhalation [25–29]

Ткань

Легкие

Растворимая гуанилилциклаза

Ксантин Оксидоредуктаза
GSH?

↓pO2
↑H+ ↓pO2

↑H+ H+

NO

NO
NO

NO

NO

NO O2

NO

NO
T

T

R

R
R

Fe  

Fe  

Fe  

Fe  

ꞵ-cys93

ꞵ-cys93
R

S

S

NO2

NO+

NO2 NO2

NO3

O2

O2 O2
O2

—

— —

—

Плазменный 
S-нитрозотиол

https://www.inomax.com/wp-content/themes/inomax-website/dist/downloads/Inomax-PI.pdf
https://www.inomax.com/wp-content/themes/inomax-website/dist/downloads/Inomax-PI.pdf
https://www.inomax.com/wp-content/themes/inomax-website/dist/downloads/Inomax-PI.pdf


131MEDITSINSKIY SOVET2023;17(20):128–137

Ra
tio

na
l p

ha
rm

ac
ot

he
ra

py

с  образованием S-нитрозогемо глобина  (β-cys93-S-NO). 
Основная реакция NO с  оксигемоглобином с  образова-
нием метгемоглобина и нитрата (NO3–) здесь не показа-
на, но объясняет повышение содержания метгемоглобина 
приблизительно с 0,2 до 1% при вдыхании NO. В частич-
но дезоксигенированных эритроцитах некоторое количе-
ство нитрозильного  (гемового) гемоглобина вступает 
в реакцию с кислородом или с оксигемоглобином с обра-
зованием нитрата и  метгемоглобина. Когда насыщение 
гемоглобином и pO2 в тканях очень низкое, эти реакции 
значительно снижаются и высвобождение из эритроцита 
становится невозможным. Структурный переход гемогло-
бина из  кислородного состояния  (R) в  дезокси- 
состояние (T) дестабилизирует оставшийся лиганд NO. Эта 
скорость дополнительно ускоряется гетеротропными 
эффекторами, такими как протоны и 2,3-дифосфоглице-
рат, и  требует высокоаффинного акцептора для NO. 
Возможно, что происходит перенос NO  (NO+) из  гема 
в β-цепь гемоглобина цистеин-93 с образованием проме-
жуточного продукта S-нитрозогемоглобина, который 
затем высвобождает NO путем транснитрозирования 
глутатионом (GSH). Кроме того, нитрит плазмы может быть 
преобразован в NO путем диспропорционирования или 
с  помощью процессов, катализируемых металлами или 
ферментами  (ксантиноксидоредуктаза). Наконец, белки 
S-нитрозотиола плазмы могли связывать и  доставлять 
NO  (рис.  2). Большинство из  этих путей будут протекать 
преимущественно в  регионах с  низким содержанием 
O2 и рН, что приведет к доставке NO в эти участки [25].

Использование NO ограничено его высокой реактив-
ностью, которая может повлиять на доставку NO к месту 
назначения и привести к нецелевому проявлению эффек-
тов. Чтобы преодолеть эти проблемы и  обеспечить кон-
троль за высвобождением NO, были разработаны различ-
ные стратегии использования фотоактивируемых, зависи-
мых от заряда или нацеленных на бактерии групп. Другие 
стратегии были направлены на увеличение объема хране-
ния и доставки NO путем инкапсуляции или конъюгации 
доноров NO в рамках единого полимерного каркаса [30].

Противомикробное действие
В то время как эндогенный NO, полученный из eNOS 

и  nNOS, физиологически активен посредством своего 
вторичного мессенджера  (цГМФ), противомикробные 
эффекты NO связаны с его токсическим действием при 
более высоких концентрациях. Хотя измерить концен-
трации свободного NO технически сложно, исследования 
показывают, что концентрации NO, полученные из iNOS, 
в  10–100  раз выше, чем в  результате eNOS/nNOS. 
Концентрации NO в  результате экзогенного введения 
составляют между данными из  eNOS/nNOS и  iNOS, 
но  ближе к  таковым из  iNOS, чем к  eNOS. Важно, что 
большая антимикробная активность NO, вероятно, отра-
жает действие производных молекул, а  не  самого NO. 
Поскольку эндогенный NO, вырабатываемый индуциру-
емыми NOS, играет ключевую роль в защите от множе-
ства микробных патогенов  (включая вирусы, бактерии, 
простейшие и  грибы  /  дрожжи), это повышает вероят-
ность того, что экзогенный NO может обладать 

терапевтическим потенциалом в  качестве антимикроб-
ного средства широкого спектра действия [22].

Если для селективной легочной вазодилатации и улуч-
шения артериальной оксигенации ингаляционный оксид 
азота  (NO) обычно доставляется в  концентрации 
10–80  ppm, то  широкая противомикробная активность 
была достигнута высокими дозировками NO (160–200 ppm 
и выше), продемонстрировав свою эффективность в отно-
шении бактерий и вирусов, таких как коронавирус тяже-
лого острого респираторного синдрома  (SARS-CoV-1) 
[31–33]. Помимо этого, лечение высокими дозами инга-
ляционного NO (150 ppm) показало сокращение времени 
до клинического улучшения по сравнению с 85 ppm при 
лечении госпитализированных младенцев с  острым 
бронхиолитом. Терапия в  данной дозе хорошо перено-
сится и улучшает респираторные исходы, сокращая про-
должительность пребывания в стационаре [34].

Антибактериальная активность
Важно, что значительная антимикробная активность 

NO, вероятно, отражает действие производных молекул, 
а не самого NO. Как правило, бактерии с дефицитом низ-
комолекулярных тиолов, таких как глутатион  (например, 
Staphylococci spp.) чувствительны к  воздействию NO, 
в то время как бактерии с высокой концентрацией тио-
лов устойчивы к NO. Реакция между NO и супероксидом 
с получением пероксинитрита (OONO-) усиливает «респи-
раторный взрыв» нейтрофилов, пероксинитрозная кисло-
та (ONOOH) и двуокись азота (NO2) токсичны для кишеч-
ной палочки  [35]. Также S-нитрозотиолы  (RSNO, напри-
мер, S-нитрозоглутатион) токсичны для E. coli и Salmonella 
enterica serovar typhimurium [36]. RSNO реагирует с сульф-
гидрильными группами белков, изменяя их функцию. 
Концентрации тиолов, по-видимому, не определяют чув-
ствительность к пероксинитриту и S-нитрозотиолам [22].

Цели для NO и связанных с ним активных форм азота 
многочисленны. В  первую очередь целью является ДНК 
через путь дезаминирования аденина, цитозина и гуани-
на  [37], перекрестное связывание, ингибирование фер-
ментов репарации ДНК, таких как ДНК-алкилтран-
сферазы  (и, таким образом, предотвращаю щие перенос 
гуанин- алкильной группы на  белок). Также происходит 
нарушение репликации ДНК путем ингибирования рибо-
нуклеотидредуктазы [38] как у S. enterica и вируса коро-
вьей оспы. Следующей целью NO можно считать РНК 
за  счет нарушения репликации РНК путем ингибирова-
ния вирусной рибонуклеотидредуктазы. Значительную 
роль играет ингибирование митохондриальной функции, 
в  частности, за  счет инактивации железо- серных ком-
плексов в  цепи переноса электронов  [39] и  модифика-
ции белка по остаткам цистеина, метионина, фенилалани-
на, триптофана и  тирозина. Такие белковые эффекты 
будут снижать активность ферментов, как это видно для 
ДНК, протеаз  [40]. К  тому  же эффект NO опосредован 
ограничением поздних этапов синтеза белка, т. е. посред-
ством посттрансляционной модификации вирусных про-
теаз  (ранние этапы синтеза белка обычно не затрагива-
ются), индукцией перекисного окисления липидов, огра-
ничением глутаминолиза, переключая глутамин на синтез 
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глутатиона, как при цитомегаловирусе  [41], взаимодей-
ствием с  сульфгидрильными компонентами бактериаль-
ной клетки  [42], нарушением гомеостаза цинка, как 
у  S.  enterica  [43], ограничением сборки  /  формирования 
частиц вириона и  уменьшением адгезии бактерий 
к NO-выделяющим поверхностям [44].

Значительно изучена роль NO как адъюванта проти-
вомикробной химиотерапии. Показана адъювантная роль 
NO в  сочетании с  интерферонами I  типа при лечении 
ДНК-вирусов [45] и L-аргинином в сочетании с химиоте-
рапией при туберкулезе [46].

Оксид азота играет ключевую роль в защитных меха-
низмах организма в легких, а эндогенное производство 
NO снижается в  дыхательных путях при муковисцидо-
зе [47]. Было изучено применение не по прямому назна-
чению, и было показано, что прерывистые высокие дозы 
160  ppm обладают антимикробной активностью против 
возбудителей муковисцидоза in  vitro  [48] и  в  экспери-
менте на животных [36]. Было обнаружено, что ингаляци-
онное прерывистое введение 160  ppm NO безопасно 
и  хорошо переносится здоровыми взрослыми добро-
вольцами [49], а также у лиц с муковисцидозом и респи-
раторной колонизацией распространенными возбудите-
лями муковисцидоза, включая Pseudomonas aeruginosa 
(P.  aeruginosa)  [50], Mycobacterium abscessus  [51] 
и Burkholderia multivorans [33]. В настоящее время прово-
дится клиническое исследование фазы II для оценки 
безопасности и эффективности высоких доз ингаляцион-
ного NO у  взрослых с  муковисцидозом и  хронической 
респираторной колонизацией P. aeruginosa, Staphylococcus 
aureus и Stenotrophomonas maltophilia. Но даже примене-
ние низких ингаляционных дозировок оксида азота 
(10 частей на миллион) в комплексной терапии хрониче-
ской инфекции Pseudomonas aeruginosa у  пациентов 
с муковисцидозом вызвало значительное снижение био-
пленок по сравнению с плацебо на 7-й день лечения. Это 
свидетельствует о преимуществах использования низких 
доз NO в качестве дополнительной терапии для повыше-
ния эффективности антибиотиков, используемых в лече-
нии обострений P. aeruginosa у пациентов с муковисцидо-
зом. Использование стратегий лечения, вызываю щих 
разрушение биопленок, может служить для преодоления 
устойчивости к  антибиотикам, связанной с  биопленкой 
при муковисцидозе и других заболеваниях [52].

Исследования бактерицидного механизма действия 
высоких доз NO на  бактерии Burkholderia ограничены, 
однако, учитывая предполагаемый неизбирательный меха-
низм модификации мембранных белков, повреждения 
ДНК и нитрозативного и окислительного стресса  [52, 53], 
возможно, что высокие дозы NO оказывали прямое ток-
сическое воздействие на  бактерии, способствуя сниже-
нию КОЕ и  уничтожению более устойчивых изолятов. 
Альтернативная гипотеза  – рассеивание биопленки. 
Считается, что оксид азота опосредует рассеивание путем 
диффузии в  биопленки и  усиления регуляции бактери-
альных фосфодиэстераз, которые ингибируют или разру-
шают второй мессенджер и регулятор биопленки, цикли-
ческий ди-гуанозинмонофосфат (c-di- GMP) [52, 54]. Было 

показано, что низкие дозы NO индуцируют рассеивание 
биопленки P. aeruginosa в модели ex vivo [52], а недавнее 
исследование продемонстрировало свой ства антибиоти-
копленки доноров NO с распространенными возбудите-
лями CF, включая B. Cepacia complex, in vitro [55].

NO играет значительную роль в  нарушении механиз-
мов толерантности к антибиотикам, связанных со структу-
рой биопленки  (рис.  3)  [52]. Механизмы толерантности 
биопленки включают снижение диффузии антибиотиков, 
высвобождение защитных ферментов, способных разру-
шать или инактивировать антибиотики в матрице биоплен-
ки, и образование физиологически отличных бактериаль-
ных субпопуляций (например, устойчивых клеток) в резуль-
тате градиентов питательных веществ и  кислорода. 
(2) Низкие дозы NO диффундируют в биопленку и взаимо-
действуют с клеточными рецепторами, которые усиливают 
регуляцию клеточных фосфодиэстераз  (PDE), которые 
ускоряют деградацию c-di- GMP. Это предотвращает взаи-
модействие c-di- GMP с  белками на  транскрипционном, 
трансляционном или посттрансляционном уровне и при-
водит к изменениям клеточной поверхности и физиологи-
ческим изменениям, связанным с  распространением 
и подвижностью (вставка красным кружком). (3) Расселение 
сопровождается возвращением бактерий к планктонному 
фенотипу, что делает их более восприимчивыми к опосре-
дованному антибиотиками уничтожению [54, 56].

Многочисленные исследования оценивали влияние 
NO на бактерии, и ингибирующие эффекты наблюдались 
у  широкого круга грамотрицательных, грамположитель-
ных и кислотоустойчивых бактерий. Источники NO вклю-
чали L-аргинин, NO, нитриты, органические нитраты и NO, 
генерируемый эндогенно. Описаны множественные 
механизмы эффективности, включаю щие не  только сам 
оксид азота, но и его производные [22]. В некоторых слу-
чаях было обнаружено, что NO по-разному влияет на раз-
множение определенных патогенов in  vitro и  in vivo. 
Исследования in vitro показали, что NO, продуцируемый 
активированными макрофагами или вводимый через 
доноров NO, таких как SNAP  (S-нитрозо- N-ацетилпени-
цил ламин), может снижать пролиферацию Trypanosoma 
brucei. Однако исследования in  vivo с  использованием 
инфицированных мышей показали, что эндогенный NO, 
полученный из  индуцибельной синтазы оксида азота 
(iNOS), может подавлять пролиферативные ответы 
Т-клеток, специфичные к  антигенам простейших. Это 
подавление ответов Т-клеток может усугубить инфекцию, 
вызванную Trypanosoma brucei.

Стоит отметить, что контекст инфекции и  конкретный 
возбудитель могут влиять на роль NO. При внутриклеточ-
ных протозойных инфекциях, таких как Leishmania major, 
макрофагальный NO по-прежнему может действовать 
непосредственно на  патогены, что позволяет предполо-
жить, что эффекты NO могут варьироваться в зависимости 
от вида паразита и иммунного ответа хозяина. Эти резуль-
таты подчеркивают сложную и  многогранную роль NO 
в  инфекционных и  иммунных реакциях, где он может 
иметь как полезные, так и вредные эффекты в зависимо-
сти от конкретных обстоятельств [57, 58]. 
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Противовирусные эффекты
Многие вирусы  (включая адено, Коксаки, коронавирус, 

цитомегаловирус, эховирус, вирус простого герпеса, вирус 
Т-клеточного лейкоза человека 1-го типа, вирус иммуноде-
фицита человека, грипп, корь, эпидемический паротит, 
полиомиелит), инфицируя организм, повреждают эндоте-
лий и, таким образом, еще больше снижается уровень NO 
в  сосудах  [59–61]. Множество доклинических исследова-
ний in  vitro показали, что источники NO  (стимулируемый 
эндогенный NO, неорганические и органические нитраты, 
L-аргинин) и ингибиторы PDE5 могут снизить репликацию 
во  всех 7  типах вирусов, определенных в  Балтиморской 
классификации, что включает в себя вирусы класса IV (виру-
сы с положительной цепочкой РНК), включаю щие несколь-
ко коронавирусов, в  том числе SARS-CoV-2  [34–36]. 
Большинство исследований показали эффективность, хотя 
также были сообщены нейтральные исследования по виру-
су репродуктивного и  респираторного синдрома сви-
ней (вирус, близкий к коронавирусам) и риновирусу [22].

Во время пандемии коронавирусной инфекции прове-
дено исследование с использованием высоких ингаляци-
онных доз оксида азота (250 ppm) у пациентов с симпто-
мами респираторной инфекции на этапе скорой помощи. 
Пациенты получали высокие дозы оксида азота через 
маску в течение 30 мин. для улучшения системной оксиге-
нации в отделении неотложной помощи до госпитализа-
ции в  стационар. Но  так как различия между группами 
оксида азота и стандартной терапии были незначительны, 
исследование было прекращено досрочно  [62]. Другое 
исследование было проведено у беременных пациенток 
с тяжелой коронавирусной инфекцией, дозы оксида азота 

были ниже 160–200 ppm. Ингаляции проводились сеанса-
ми. Наблюдалось улучшение сердечно- легочной функции 
во время и после ингаляции, о чем свидетельствует увели-
чение системной оксигенации и  уменьшение тахипноэ 
у  всех пациентов на  каждом сеансе  [63]. Аналогичные 
результаты получены в другом исследовании, когда при-
менение ингаляционного NO в дозе 200 ppm у беремен-
ных пациенток с  тяжелой двусторонней пневмонией, 
вызванной COVID- 19, было связано со снижением потреб-
ности в дополнительном приеме кислорода и сокращени-
ем срока пребывания в больнице [64].

Высокие дозы ингаляционного оксида азота  (более 
1000 ppm) показали свою эффективность в исследовании 
18  пациентов с COVID- 19  со  среднетяжелым и  тяжелым 
поражением легких, которые находились в крайне тяже-
лом состоянии, с отрицательной динамикой и неблагопри-
ятным прогнозом при интенсивной оксигенации со скоро-
стью подачи кислорода от 25 до 80 л/мин. Все пациенты 
избежали перехода на искусственную вентиляцию легких, 
выжили и  выздоровели. Смертельных исходов отмечено 
не было. При анализе результатов клинических примеров 
в отдаленном периоде после восстановительной терапии 
сделан вывод, что жизненно важные функции пациентов 
были полностью восстановлены [65]. В недавнем исследо-
вании показано, что применение высоких доз ингаляци-
онного оксида азота привело к улучшению соотношения 
PaO2/FiO2 через 48 ч по сравнению с обычным лечением 
у взрослых с острой гипоксемической дыхательной недо-
статочностью, вызванной COVID- 19 [66].

Кроме того, васкулоактивные эффекты NO, вероятно, 
будут полезны для предотвращения инфекции и ее тяжести. 

 Рисунок 3. Роль NO в нарушении механизмов толерантности к антибиотикам, связанных со структурой биопленки [52]
 Figure 3. The role of NO in disrupting the mechanisms of antibiotic resistance associated with the structure of the biofilm [52]
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К тому же NO обращает вспять эндотелиальную дисфунк-
цию и, таким образом, потенциально уменьшает эндоте-
лиит, как это происходит при COVID- 19 [60]. NO снижает 
функции лейкоцитов  (например, адгезии, хемотаксиса, 
фагоцитоза)  [6], активацию тромбоцитов и  конъюгацию 
тромбоцитов с лейкоцитами и, таким образом, уменьшает 
микро- и макротромбоз [67]. Происходит улучшение кро-
вотока и перфузии органов за счет расслабления гладкой 
мускулатуры и  вазодилатации и,  вероятно, устранение 
вазоконстрикции, связанной с инфекцией, как это наблю-
дается при COVID- 19, в  том числе в  малом круге 
кровообращения [68].

На патофизиологическом уровне пневмония, вызван-
ная COVID- 19, характеризуется тяжелым повреждением 
эндотелия с распространенным тромбозом и микроанги-
опатией легочных сосудов [69], что приводит при глубо-
ких нарушениях перфузии, наблюдаемых при проведе-
нии компьютерной томографии. Сравнивая гистологиче-
ские изменения паренхимы и сосудов пациентов, умер-
ших от  дыхательной недостаточности вследствие пнев-
монии COVID- 19, с  таковыми при других этиологиях, 
в легких пациентов с COVID- 19 наблюдалась повышен-
ная легочная гиперемия и  аберрантная альвеолярно- 
септальная гиперемия [70]. Таким образом, применение 
ингаляционного NO может восполнить дефицит NO, 

наблюдаемый у пациентов с COVID- 19 и иметь положи-
тельный эффект  [71]. Однако в  настоящее время нет 
рандомизированных доступных контролируемых данных 
по оценке NO при COVID- 19, а опубликованные данные 
в  основном получены из  ретроспективных данных. 
Поэтому важно с  осторожностью интерпретировать эти 
ограниченные выводы, поскольку остается много вопро-
сов относительно таких факторов, как выбор пациентов, 
оптимальная дозировка, время введения, продолжитель-
ность лечения, введение и  способ доставки. Каждый 
из этих факторов может влиять на то, действительно ли 
ингаляции NO являются эффективным средством тера-
пии – или нет [72].

ВЫВОДЫ

Таким образом, существующие данные демонстриру-
ют эффективность высоких доз оксида азота в  лечении 
различных инфекций, что может служить основанием для 
проведения дальнейших исследований по его использо-
ванию при различной инфекции в качестве противоми-
кробного агента. 
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Оригинальная статья / Original article

Острый бронхит: место, роль 
и эффективность фитотерапии

М.Ю. Коркмазов1*, https://orcid.org/0000-0002-8642-0166, Korkmazov74@gmail.com 
Н.В. Корнова1, https://orcid.org/0000-0001-6077-2377, versache-k@mail.ru
Е.В. Костенко2, https://orcid.org/0009-0008-1357-2434, Kachurina.alena2017@yandex.ru
А.М. Коркмазов1, https://orcid.org/0000-0002-3981-9158, Korkmazov09@gmail.com
1 Южно- Уральский государственный медицинский университет; 454092, Россия, Челябинск, ул. Воровского, д. 64
2 Челябинская областная клиническая больница; 454048, Россия, Челябинск, ул. Воровского, д. 70

Резюме
Введение. Актуальным вопросом современной медицины все еще остается ранняя диагностика и  лечение вирус- 
ассоциированных респираторных инфекций. В этом контексте особую актуальность приобретают инфекционные пораже-
ния трахеобронхиального дерева, связанные высокой частотой встречаемости и ограниченным применением медикамен-
тозной терапии. Анализ отдельных механизмов развития острого бронхита позволит подобрать дополнительную курсовую 
фитотерапию с высокой эффективностью и безопасностью.
Цель. Определить эффективность использования в курсовом превентивном лечении препаратов растительного происхож-
дения на основании клинико- эпидемиологического анализа заболеваемости острым бронхитом и изучения патогенети-
ческих механизмов развития заболевания.
Материалы и методы. Проведено открытое контролируемое сравнительное клиническое исследование на 63 пациентах 
с диагнозом острого бронхита вирусной этиологии превентивного использования в комплексной терапии фитопрепарата, 
содержащего экстракт листьев плюща обыкновенного, и оценена его клиническая эффективность и безопасность. 
Результаты. Анализ литературы показал высокую заболеваемость острым бронхитом в период вспышки острых респира-
торных вирусных инфекций, вариабельность клинического течения и  необходимость использования дополнительных 
методов лечения. Отмечена более ранняя положительная динамика у  лиц, применявших помимо стандартной терапии 
фитопрепарат, содержащий экстракт листьев плюща обыкновенного по сравнению с препаратами аминокислотного про-
изводного цистеина, в виде купирования всех симптомов – уже на 5-й день. Препарат легко переносился пациентами, 
побочных явлений не наблюдалось. 
Заключение. Превентивное использование в комплексной терапии острого бронхита препарата растительного происхож-
дения, обладаю щего муколитическим действием и способствующего облегчению отхождения мокроты, позволяет в более 
короткие сроки добиться выздоровления. 

Ключевые слова: острая респираторная вирусная инфекция, острый бронхит, фитопрепарат, кашель, профилактика 
осложнений
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Abstract
Introduction. An urgent issue of modern medicine is still early diagnosis and treatment of virus- associated respiratory infec-
tions. In this context, infectious lesions of the tracheobronchial tree, associated with a high incidence and limited use of drug 
therapy, are of particular relevance. Analysis of individual mechanisms for the development of acute bronchitis will allow you 
to choose the addition of course treatment with herbal remedies with high efficiency and safety.
Aim. Based on the clinical and epidemiological analysis of the incidence of acute bronchitis and the study of the pathogenet-
ic mechanisms of  the development of  the disease, to determine the effectiveness of  the use of herbal preparations in  the 
course of preventive treatment.
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ВВЕДЕНИЕ

Приоритетной задачей Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации является укрепление здоро-
вья граждан путем внедрения новых диагностических 
технологий и использования современных высокоэффек-
тивных лекарственных препаратов. В этом контексте акту-
альными остаются вопросы ранней диагностики и  лече-
ния вирус- ассоциированных респираторных заболеваний, 
в том числе коронавирусной инфекции, где особое место 
занимают инфекционные поражения трахеобронхиально-
го дерева. Необходимо отметить, что при острых респира-
торных вирусных инфекциях  (ОРВИ) и  гриппе воспали-
тельные осложнения со  стороны нижних дыхательных 
путей занимают лидирующее место в  структуре всех 
инфекционный заболеваний, превышая 90%. По данным 
Всемирной организации здравоохранения эта цифра 
составляет до  1  млрд чел. в  год  [1–4]. В  Российской 
Федерации ежегодно регистрируется более 30  млн чел., 
заболевших ОРВИ и  гриппом, экономический ущерб 
от которых достигает до 40 млрд руб. в год и составляет 
до 80% от всех зарегистрированных инфекционных пато-
логий  [5, 6]. Например, в  течение первого года жизни 
у ребенка может наблюдаться до 2–3 случаев заболева-
ния ОРВИ, у взрослого населения – не менее 4 [7]. 

Нередко пациенты с  острыми респираторными 
инфекционными заболеваниями верхних дыхательных 
путей, пренебрегая квалифицированной медицинской 
помощью, проводят самостоятельное лечение домашни-
ми и  народными средствами, что значительно искажает 
статистические данные реальных показателей заболева-
емости ОРВИ. Неэффективное самолечение приводит 
к развитию осложнений и повышает обращаемость паци-
ентов к  смежным специалистам. Примером может слу-
жить присоединение бактериальной флоры при гипер-
трофии аденоидных вегетаций у детей, что может приве-
сти как к воспалению лимфоэпителиальной ткани глоточ-
ного кольца Пирогова  – Вальдейера, так и  к  развитию 
евстахиита, острого или обострению хронического сред-
него отита [8–11]. Опосредованный вирусной инфекцией, 
иммунологический дисбаланс при обострениях хрониче-
ского отита способствует вовлечению и патологическому 

ремоделированию костных структур среднего уха [12–15]. 
Подтверждая серьезность данного вопроса, можно при-
вести другую важную составляющую ОРВИ – вторичную 
микробную контаминацию слизистой оболочки полости 
носа и  околоносовых пазух и  развитие риносинуситов, 
повышаю щих риски возникновения орбитальных и вну-
тричерепных осложнений [16–20]. 

Таким образом, возникновение острых респиратор-
ных заболеваний (ОРЗ), вызываемых вирусами, тропными 
к  эпителию дыхательных путей, способствует присоеди-
нению вторичной бактериальной флоры. Среди наиболее 
частых вирусных возбудителей ОРЗ выделяют адено-, 
рино-, риносинцитиальные, энтеро- и метапневмовирусы, 
вирусы гриппа и парагриппа, бока-, коронавирусы, а также 
их ассоциации  [7, 21]. Кроме того, провоцируя развитие 
серьезных осложнений со  стороны других органов 
и  систем, ОРВИ могут приводить к  летальным исходам. 
Среди осложнений, связанных с  присоединением пато-
генной и  условно- патогенной бактериальной флоры, 
выделяют специфические и вторичные [1, 22, 23]. Развитие 
острого фарингита или тонзиллита, катарального средне-
го отита и со стороны нижних дыхательных путей острого 
ларингита, ларинготрахеита, острого бронхита и пневмо-
нии  (до 50% всех внебольничных пневмоний) относят 
к  местным осложнениям ОРВИ и  гриппа. Среди общих 
осложнений наиболее часто встречаемыми являются 
бронхиальная астма  (до 80% случаев), хроническая об -
струк   тивная болезнь легких (60%) [1, 24–28]. При вторич-
ной бактериальной контаминации развиваются гнойные 
риносинуситы, тонзиллофарингиты, орбитальные ослож-
нения, отиты, внутричерепные осложнения, бронхиты 
и пневмонии [24, 25].

По определению острый бронхит относится к острым 
инфекционным заболеваниям нижних дыхательных 
путей, возникает в  любом возрасте и  сопровождается 
высокой заболеваемостью  (до 30–40% ежегодно). 
Заболевание в  90% случаев имеет вирусную природу 
и, как правило, является проявлением или осложнением 
ОРВИ на фоне присоединения вторичной бактериальной 
инфекции  [29, 30]. Встречаемость острого бронхита 
в  России составляет в  среднем 75–250  на  1000  детей 
в год, т. е. в 2 раза больше, чем пневмонии [31]. 

Materials and methods. An open, controlled, comparative clinical study was conducted on 63 patients with a diagnosis of acute 
bronchitis of viral etiology of preventive use in the complex therapy of a phytopreparation containing an extract of common 
ivy leaves and to evaluate its clinical efficacy and safety.
Results. Analysis of the literature showed a high incidence of acute bronchitis during the outbreak of acute respiratory viral 
infections, the variability of the clinical course and the need to use additional methods of treatment. An early positive trend 
was noted in people who, in addition to standard therapy, used a phytopreparation containing an extract of ordinary ivy leaves 
in comparison with preparations of the amino acid derivative of cysteine relief of all symptoms already on the 5th day. The 
drug was easily tolerated by patients; no side effects were observed. 
Conclusions. Preventive use in  the complex therapy of  acute bronchitis, herbal preparations with mucolytic action, which 
facilitate sputum discharge, allows for a faster recovery. 

Keywords: acute respiratory viral infection, acute bronchitis, herbal medicine, cough, prevention of complications
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К  предрасполагаю щим факторам развития острого 
бронхита относят переохлаждение, пожилой или детский 
возраст, иммунодефицитные состояния, очаги хронической 
инфекции лор-органов, курение, заболевания желудочно- 
кишечного тракта (рефлюкс- эзофагит), загрязнение возду-
ха в промышленных городах, профессиональные вредно-
сти  (ингаляционные химические агенты). Воздействие 
вирусной инфекции и  присоединение бактериальной 
флоры приводят к поражению эпителиального слоя трахеи 
и бронхов, снижению способности к фильтрации вдыхае-
мого воздуха и удалению механических частиц, а назаль-
ная обструкция вызывает нарушение терморегуляции 
и  увлажнение вдыхаемого воздуха. Продолжаю щийся 
воспалительный процесс усиливает отечность эпителия, 
угнетает мукоцилиарный клиренс в  дыхательных путях. 
В  связи в  этим происходит патологическое нарушение 
нервной и  гуморальной регуляции в слизистой оболочке 
дыхательных путей, что приводит к  изменению вязкости 
бронхиального секрета и снижению в нем концентрации 
лизоцима, белка и сульфатов [32, 33].

В  патогенезе острого бронхита можно выделить 
несколько стадий развития воспалительного процесса. 
В ответ на внедрение вирусного агента в эпителиальный 
слой слизистой оболочки трахеи и  бронхов происходит 
высвобождение цитокинов воспаления, что обусловлива-
ет формирование таких общих симптомов, как лихорадка, 
недомогание, миалгии. На  протяжении последующих 
3  нед. регистрируется формирование транзиторной 
гиперреактивности эпителиальных клеток трахеи и брон-
хов, которая клинически проявляется в виде кашля, жест-
кого дыхания и сухих хрипов при аускультации [34].

Инфекционная контаминация слизистой оболочки тра-
хеи и  бронхов приводит к  последующей гиперплазии 
бокаловидных клеток и гиперсекреции слизи, продуциру-
емой железами подслизистого слоя и  бокаловидными 
клетками, снижению продукции бронхиального секрета, 
изменению реологических свой ств. Постепенное сгущение 
образованной слизи и  снижение ее текучести вызывают 
угнетение функции мерцательного эпителия и нарушение 
мукоцилиарного клиренса, обструкции трахеи и бронхов. 

Исходя из характера воспалительной альтерации сли-
зистой оболочки бронхов, по существующим классифика-
циям острого бронхита различают: катаральный бронхит, 
когда преобладает воспаление поверхностных слоев сли-
зистой оболочки бронхов, отечный и гнойный (присоеди-
нение вторичной гнойной флоры) [23, 25]. Одним из основ-
ных симптомов острого бронхита является сухой приступо-
образный кашель. В зависимости от характера воспаления 
и сроков присоединяется продуктивный кашель с трудно-
отделяемой мокротой, количество которой варьирует 
и имеет слизистый, слизисто- гнойный или гнойный харак-
тер и  сопровождается болезненными ощущениями или 
дискомфортом в области груди. Аускультативно прослуши-
вается жесткое дыхание, сопровождаю щееся сухими хри-
пами, удлиняется акт выдоха, в ряде случаев наблюдается 
одышка, интоксикация в  виде повышения температуры 
тела до  субфебрильных и  фебрильных цифр, головной 
боли и общей слабости. 

В  выработке секрета  (мокроты) нижних дыхательных 
путей участвуют не  только бокаловидные, но  и  эпители-
альные клетки терминальных бронхиол и альвеол, брон-
хиальные железы, а сам секрет в различных количествах 
может состоять из  транссудата, экссудата и  продуктов 
распада клеток. В  течение суток в  организме здорового 
человека вырабатывается по  10–15  и  до  100–150  мл 
(до 0,1–0,75 мл на кг массы тела человека) бронхиального 
секрета [24, 35]. Развитие воспалительной реакции приво-
дит к  формированию мукостаза, нарушению дренажной 
функции бронхов, увеличению вязкости секрета и сниже-
нию содержания в нем секреторного IgA и, как следствие, 
нарушению местного иммунного ответа [36–38].

Известно, что в патогенезе кашлевого рефлекса уча-
ствуют следующие взаимосвязанные компоненты: тригге-
ры действуют на кашлевые рецепторы слизистой оболоч-
ки в  гортани, трахее, бронхах, пищеводе, что приводит 
к  передаче импульса на  афферентные ветки блуждаю-
щего нерва, расположенного в  продолговатом мозге,  – 
так называемый медуллярный кашлевой центр. 
Эфферентные нервы (тройничный, языкоглоточный, диа-
фрагмальный) через полисинаптические связи вызывают 
рефлекторное сокращение мышц-эффекторов  (диафраг-
мы и грудной клетки, мышц гортани и бронхов)  [39, 40]. 
Таким образом, кашель может иметь рефлекторный, 
защищаю щий дыхательные пути от агрессивных триггер-
ных факторов характер или проявляться как один из сим-
птомов заболевания. Как правило, у пациентов с кашлем 
наблюдается быстрая физическая утомляемость, появля-
ется одышка, нарушается сон и работоспособность, пада-
ет успеваемость в  учебе, спорте, что в  целом приводит 
к значительному снижению качества жизни [41–43]. 

Существующие классификации в полной мере отража-
ют характеристики кашля и позволяют выставлять диагноз. 
В зависимости от длительности воспалительного процесса 
различают острый (3 нед.), подострый (3–8 нед.) и хрони-
ческий бронхит  (более 8 нед.). Характер кашля вариабе-
лен от сухого и непродуктивного при попадании, напри-
мер, инородных тел в трахею и бронхи, изолированного 
или смешанного характера вследствие воздействия 
раздражаю щих веществ, сердечно- сосудистой патологии, 
хронических заболеваний дыхательной системы (бронхи-
альная астма), заболеваний желудочно- кишечного трак-
та  (гастроэзофагальная болезнь) до  продуктивного или 
смешанного на  фоне синуситов  (в  случае назофаринге-
альных затеков отделяемого), бронхитов, пневмоний, зло-
качественных новообразований легких [41, 44].

Продуктивный кашель при определенной вязкости, 
эластичности, адгезивности мокроты является защитной 
функцией организма [31, 33]. В начальной стадии острого 
бронхита вирусы поражают эпителиальные клетки верх-
них дыхательных путей, происходит адгезия, репликация 
и репродукция с последующим разрушением клеток, раз-
дражение чувствительных окончаний блуждаю щего нерва, 
проведение импульса в кашлевой центр продолговатого 
мозга, и  появляется сухой непродуктивный кашель. 
Регистрируется гиперсекреция слизи железами слизистой 
оболочки и бокаловидными клетками с их гиперплазией. 
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Угнетение работы реснитчатого эпителия и  реологии 
самой слизи в  трахеобронхиальном дереве приводит 
к  снижению мукоцилиарного клиренса в  нижних дыха-
тельных путях [34, 41, 45]. 

Изменение консистенции секрета бокаловидных кле-
ток слизистой оболочки бронхов приводит к повышению 
адгезии бактериальной флоры и  их контаминации, что, 
в  свою очередь, также угнетает работу мерцательного 
эпителия, дренажные функции и, уменьшая бактерицид-
ные свой ства назального и бронхиального секрета, сни-
жает местную иммунологическую реакцию. Повышение 
вязко- эластичных свой ств секрета сопровождается сни-
жением IgA интерферонов, лизоцимов, лактоферрина, 
являющихся основными факторами местного иммунитета. 
Переход слизистого секрета в слизисто- гнойный и гной-
ный снижает продукцию кислых и  увеличивает количе-
ство нейтральных муцинов, приводя к  полимеризации 
секрета за счет образования между молекулами муцина 
дисульфидных водородных связей. Это приводит к нару-
шению количественных соотношений между слоями геля 
и золя с преобладанием первого (60 : 40%), и отделяемое 
становится более густым [4, 42]. Также в результате повы-
шения активности протеолитических ферментов бактери-
альной флоры и лейкоцитов, травматизации клеток сли-
зистой оболочки изменяются эластические и адгезивные 
свой ства секрета, еще больше увеличивается его вяз-
кость, что приводит к нарушению целостности слизистой 
оболочки бронхов и развитию затяжного рецидивирую-
щего воспалительного процесса и далее – к хронизации 
заболевания. Она сопровождается непродуктивным 
сухим приступообразным кашлем, при котором не проис-
ходит эвакуация патологического секрета из  дыхатель-
ных путей. В таких случаях необходимо проведение про-
тивокашлевой терапии для перевода кашля в продуктив-
ный для санации слизистой оболочки дыхательных путей.

Согласно клиническим рекомендациям, противовос-
палительная терапия с  включением секретолитических 
и отхаркиваю щих препаратов является важной составля-
ющей при лечении острых и хронических бронхолегоч-
ных заболеваний у взрослых и детей [24, 27]. 

В лечении кашля используют несколько групп препа-
ратов, основными из которых являются противокашлевые 
и  мукоактивные средства. Так, препараты, подавляющие 
кашель, могут быть периферического и  центрального 
механизма действия и показаны в первые 1–2 дня острой 
респираторной инфекции при сухом приступообразном 
кашле для улучшения качества жизни. При продуктивном 
кашле, как правило, они противопоказаны. Препараты, 
обладаю щие центральным механизмом действия, пода-
вляют кашлевой рефлекс, угнетая соответствующие участ-
ки продолговатого мозга. К ним относят опиоидные (коде-
ин- и  морфинсодержащие) и  неопиоидные препараты. 
Лекарственные средства периферического действия 
обладают местноанестезирующим эффектом, уменьшают 
раздражение кашлевых рецепторов и подавляют рецеп-
торы растяжения бронхов [43]. В отличие от них, мукоак-
тивные препараты обладают свой ствами изменять коли-
чество и вязкость секрета, по механизму действия делятся 

на три группы: мукокинетики, изменяющие соотношение 
фракции золя и  улучшаю щие его текучесть; муколитики, 
изменяющие реологические свой ства воспалительного 
секрета, воздействуя на  фракцию геля, и  уменьшаю щие 
эластичность и  вязкость; мукорегуляторы, регулирующие 
выработку трахеобронхиального секрета [37, 42, 46].

Мукоактивные препараты могут быть синтетическими 
или иметь природное происхождение. Синтетические 
муколитики изменяют структуру секрета, к ним относятся 
производные цистеина [5, 23]. Фитопрепараты усиливают 
секрецию за  счет рефлекторного раздражения желез 
слизистой оболочки дыхательных путей. Комбинирован-
ные препараты для терапии кашля совмещают в  своем 
составе противокашлевые, антигистаминные, отхаркиваю-
щие средства и  деконгестанты и  имеют значительное 
количество побочных эффектов [24, 37]. 

Лечение травами  (фитотерапия) практиковалось 
много тысяч лет, древнейшие народы использовали 
целебные травы для лечения различных заболеваний. 
А  во  времена Галена из  трав готовили лекарственные 
препараты, удаляя балластные вещества, не  оказываю-
щие лечебного воздействия. В XXI в. фитотерапия полу-
чила новый импульс развития, препараты, в  составе 
которых используются травы, активно применяют в тера-
пии множества заболеваний, они входят в  стандарты 
терапии и клинические рекомендации. В процессе эво-
люции сохраняется близость растительного и животного 
мира по  биохимической природе. Комплекс веществ, 
находящийся в  части растений, оказывает положитель-
ные эффекты на  организм человека. В  этот комплекс 
входят нативные протеины, витамины, микроэлементы, 
эфирные масла. Благодаря наличию таких комплексов 
фитопрераты физиологически воздействуют на  орга-
низм человека без выраженной агрессии, и при их при-
менении возникает стойкий положительный лечебный 
эффект  [31]. Современные фитопрепараты стали более 
эффективными за  счет возможности точного дозирова-
ния и промышленного стандартизированного производ-
ства препаратов. Высокий уровень безопасности стан-
дартизированных фитопрепаратов позволяет использо-
вать их в более длительные сроки с сохранением тера-
певтической эффективности. Большинство фитопрепара-
тов практически не имеют противопоказаний или имеют 
их малое число  [42]. Одной из причин приверженности 
пациентов к фитопрепаратам является отсутствие побоч-
ных проявлений или их незначительность, мягкое тера-
певтическое воздействие и  потенцирование действия 
других лекарственных средств. Кроме того, фитопрепа-
раты с от  харкиваю щим эффектом могут быть моноком-
понентными или, наоборот, содержать несколько различ-
ных растений и обладать спазмолитическими, анальгези-
рующими, противовоспалительными, антиоксидантными 
и другими эффектами.

В  аптечной сети представлено большое количество 
лекарственных средств, обладаю щих отхаркиваю щим 
действием, на  основе растительного сырья, такого как 
листья эвкалипта, мать-и-мачехи, плюща, подорожника, 
термопсис, душица, тимьян, чабрец, корни солодки, алтея, 
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девясила, терапевтический эффект которых зависит 
от входящих в их состав компонентов. Необходимо отме-
тить, что у всех отхаркиваю щих фитопрепаратов действу-
ющим началом являются алкалоиды и сапонины, влияю-
щие, как было отмечено, на реологические свой ства тра-
хеобронхиального секрета, активность работы мерца-
тельного эпителия, а также оказываю щие бактерицидный 
эффект. В состав большинства отхаркиваю щих фитопре-
паратов входят эфирные масла, которые обладают муко-
литическим, противовоспалительным, бронхоспазмоли-
тическим действием, и флавониды, обладаю щие антиок-
сидантной активностью [47].

При сухом непродуктивном кашле для облегчения 
отхождения мокроты и  в  качестве противокашлевых 
средств применяются летучие бальзамы: пинены, терпены 
и препараты для стимуляции гастропульмонального реф-
лекса, например, термопсис, алтей. Первые подразделяют-
ся на препараты прямого и непрямого действия. Препараты 
прямого действия на трахеобронхиальное дерево вызы-
вают гиперемию слизистой оболочки бронхов, стимулируя 
бронхиальные железы и разжижая золь-слой. Но приме-
нение таких препаратов не всегда эффективно. 

Таким образом, вышеописанные эпидемиологические 
показатели заболеваемости острым бронхитом при 
ОРВИ, анализ современных методов лечения и их эффек-
тивности предопределили необходимость поиска допол-
нительных возможностей превентивного использования 
в  комплексной терапии перспективных лекарственных 
средств, к которым относятся фитопрепараты. 

Цель  – на  основании клинико- эпидемиологического 
анализа заболеваемости острым бронхитом и  изучения 
патогенетических механизмов развития заболевания опре-
делить эффективность использования в  курсовом превен-
тивном лечении препаратов растительного происхождения.

Обоснованием для выбора указанной цели стали 
последние клинические рекомендации и заключения экс-
пертов, в которых особое внимание как к более прогрес-
сивному направлению уделяется использованию препа-
ратов растительного происхождения в  лечении различ-
ных видов кашля. Связано это прежде всего с их эффек-
тивным включением в репаративно- регенеративные про-
цессы благодаря содержанию в  составе биологически 
активных веществ, обладанию меньшим количеством 
побочных эффектов и осложнений, более легкой перено-
симостью пациентами [22–24, 27, 35, 39, 48].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На  кафедре оториноларингологии Южно- Уральского 
государственного медицинского университета с декабря 
2022 по март 2023  г. проведено открытое контролируе-
мое сравнительное клиническое исследование, в  кото-
ром приняли участие 63  пациента, из  них 34  женщины 
и  29  мужчин в  возрасте от  20  до  35  лет, не  имеющие 
вредных привычек (курение). 

Критерием включения являлся острый бронхит вирус-
ной этиологии, наиболее часто встречаю щийся в указан-
ный календарный период. Задачей исследования являлась 

оценка эффективности и  безопасности превентивного 
использования в  комплексной терапии фитопрепарата, 
содержащего экстракт листьев плюща обыкновенного, 
относительно аминокислотного производного цистеина, 
на 5, 7 и 10-й день терапии в сравнении с группой паци-
ентов, не получавших в комплексной терапии муколити-
ческие препараты, облегчаю щие отхождение мокроты.

Наиболее часто в фитопрепаратах с отхаркиваю щим 
действием используется экстракт листьев плюща [3, 25, 34]. 
Плющ является лекарственным растением с уникальным 
целебным действием. Упоминания о  его использовании 
в виде настоя или отвара при лечении боевых ран и ожо-
гов, аменореи и  родовой слабости встречаются в  евро-
пейских средневековых травниках и  трудах Авиценны. 
Так, Авиценна в  своих трудах описывал выраженное 
противопаразитарное и  ранозаживляющее свой ство 
плюща. В Риме, Греции и Древнем Египте плющ был куль-
товым растением и считался символом бессмертия, листья 
растения изображали на различных бытовых и религиоз-
ных предметах. До  настоящего времени листья плюща 
используют в народной медицине при хронических вос-
палениях слизистых оболочек, туберкулезе, рахите, ожо-
гах и  гнойных ранах из-за содержания в  его составе 
сапонинов, металлов, кислот, витамина А  и  Е, каротина, 
инозита, гедерина и  т.  д. Еще в  1949  г. A.J.  Calabrese, 
а в 1975 г. В.Ф. Смычков и Н.Ф. Фаращук установили, что 
сапониды, входящие в состав плюща, оказывают сильное 
антибактериальное и  противовоспалительное действие. 
В  литературе большое количество исследований посвя-
щено противокашлевому эффекту экстракта плюща  [42]. 
Выявлено, что хедерин, входящий в состав листьев, повы-
шает активность β2-адренорецепторов, препятствует их 
блокированию при воспалительном процессе и усилива-
ет их чувствительность к адреномиметикам эндогенного 
происхождения. Установлено, что β-гедерин, содержа-
щийся в листьях, потенцирует выработку в легких сурфак-
танта, улучшаю щего секрецию. Сапониды олеанового 
типа рефлекторно стимулируют выработку секрета бока-
ловидными клетками бронхов, увеличивая объем и улуч-
шая реологию, тем самым уменьшают вязкость мокроты 
и  улучшают подвижность ресничек эпителиального слоя 
трахеобронхиального дерева [49]. 

К отхаркиваю щим растительным препаратам фабрич-
ного стандартизированного производства на основе экс-
тракта листьев плюща относится Геделикс® (Hedelix) [3, 16]. 
Владелец регистрационного удостоверения  – Krewel 
Meuselbach, GmbH  (Германия). Код ATX  (анатомо- 
терапевтическо-химическая классификация)  – R05CA. 
Активное действующее вещество  – экстракт листьев 
плюща лекарственного Hedera helix. Препарат представлен 
в  виде сиропа и  капель, в  состав которых входит густой 
экстракт листьев плюща обыкновенного  (2,2– 2,9  :  1). 
Согласно официальной инструкции от  компании- 
производителя и  данным электронного справочника 
«Видаль», показанием для применения препарата являет-
ся кашель с трудноотделяемой мокротой при инфекционно- 
воспалительных заболеваниях верхних дыхательных 
путей и бронхов. Сироп применяется внутрь после еды. 
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Схема приема препарата Геделикс®  (Hedelix) в  виде 
сиропа: дети до 1  года – 2,5 мл 1 раз в  день, разбавляя 
водой, дети 1–4 лет принимают 2,5 мл (1/2 мерной ложки) 
средства 3  раза в  день, дети 4–10  лет принимают 
2,5 мл (1/2 мерной ложки) средства 4 раза в день, взрослые 
и дети старше 10 лет 3 раза в день по 5 мл. Схема приема 
препарата Геделикс® (Hedelix) в виде капель: дети 2–4 лет 
принимают 16 капель средства 3 раза в день, дети 4–10 лет 
принимают по  21  капле 3  раза в  день, взрослые и  дети 
старше 10  лет  – 3  раза в  день по  31  капле. Препарат 
Геделикс®  (Hedelix) в  виде сиропа и  капель не  содержит 
сахар, разрешен к  применению у  пациентов с  сахарным 
диабетом. Курс лечение препаратом составляет не менее 
7 дней, после прекращения кашля рекомендовано приме-
нение в течение 2–3 дней. Противопоказанием к примене-
нию является повышенная чувствительность к компонентам 
препарата, наследственная непереносимость фруктозы, 
недостаточность аргининосукцинат- синтетазы, беремен-
ность и период лактации. Побочное действие может прояв-
ляться в  виде аллергических реакций, тошноты, диареи, 
редко могут встречаться боли в эпигастральной области.

Клинические проявления острого бронхита у всех паци-
ентов протекали с  симптомами умеренной интоксикации, 
субфебрильной температурой тела, малопродуктивным 
кашлем и  классическими физикальными поражениями 
бронхов. При аускультативном обследовании у всех пациен-
тов наблюдалось жесткое дыхание, сухие хрипы, легочной 
перкуторный звук над всей поверхностью легких. В общем 
анализе крови отмечалась незначительно выраженная лей-
копения (3–5 × 109 Ед/л), лимфоцитоз, моноцитоз, что под-
тверждало вирусную природу воспалительного процесса. 

Методом случайной выборки пациенты в зависимости 
от  проводимой терапии были разделены на  3  группы. 
Первая группа  – 20  пациентов с  острым бронхитом 
на  фоне острой вирусной инфекции, получаю щие стан-
дартную консервативную терапию без муколитических 
отхаркиваю щих препаратов. Вторая группа – 21 пациент 

с  острым бронхитом вирусной этиологии, получаю щий 
стандартную консервативную терапию и  ацетилцистеин 
600 мг 1 раз в день. Третья группа – 22 пациента с острым 
бронхитом на фоне ОРВИ, получаю щие стандартную тера-
пию с  применением растительного препарата Геделикс 
на основе экстракта листьев плюща в виде сиропа в реко-
мендованной возрастной дозировке по  1  мерной 
ложке (5 мл) 3 раза в день.

Оценка терапии проводилась с соблюдением принци-
пов доказательной медицины. Оценивались такие клини-
ческие признаки, как респираторный синдром  (продол-
жительность кашля, продуктивность и выраженность), ин -
токсикационный синдром (повышение температуры тела, 
слабость, нарушение аппетита) и  аускультативные при-
знаки. Длительность терапии – 7–10 дней. Оценка степе-
ни интенсивности, продуктивности кашля проводилась 
с  применением цифровой оценочной шкалы  (ВАШ  – 
визуальная аналоговая шкала), где пациенты отмечали 
от 0 – отсутствие кашля до 10 – малопродуктивный или 
максимально интенсивный сухой кашель. Динамика сим-
птомов у пациентов всех групп представлена на рис. 1, 2.

На фоне проводимой терапии отмечалась выраженная 
положительная динамика в 3-й группе (с применением пре-
парата Геделикс) в виде изменения кашля на продуктивный 
с  его последующим исчезновением и  купированием всех 
симптомов на 5-й день, во 2-й группе (с применением аце-
тилцистеина) – на 7-й день, в 1-й группе на 10-й день реги-
стрировалось сохранение незначительного респираторного 
синдрома и аускультативных признаков. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Результаты динамики малопродуктивного кашля 
у  пациентов с  острым бронхитом на  фоне проводимой 
терапии на  5, 7  и  10-й  день представлены на  рис. 1. 
Выявлено изменение кашля на продуктивный с его после-
дующим исчезновением на 5-й день в группе пациентов, 
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 Рисунок 1. Наличие малопродуктивного кашля в исследу-
емых группах пациентов

 Figure 1. The presence of unproductive cough in the studied 
groups of patients
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 Рисунок 2. Интенсивность кашля по визуальной аналого-
вой шкале в исследуемых группах пациентов

 Figure 2. Cough intensity according to the visual analogue 
scale in the studied groups of patients
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принимаю щих растительный препарат Геделикс, 
на  7-й  день  – в  группе с  применением ацетилцистеина 
и сохранение в течение 10 дней сухого непродуктивного 
кашля у  пациентов, не  принимавших муколитические 
отхаркиваю щие препараты. Динамика интенсивности 
и продуктивности кашля с применением цифровой оце-
ночной шкалы (ВАШ) представлена на рис. 2. 

Зарегистрирована высокая интенсивность и  непро-
дуктивность кашля у  пациентов всех групп до  лечения. 
Отмечается значительная динамика у пациентов с приме-
нением растительного препарата Геделикс на  5-й  день 
и исчезновение кашля – на 7-й день. В группе пациентов, 
принимавших ацетилцистеин, также отмечалась положи-
тельная динамика на  5-й  и  7-й  день с  исчезновением 
симптомов на 10-й день терапии. У пациентов, не прини-
мавших муколитические отхаркиваю щие препараты, 
положительная динамика на  5-й, 7-й  день незначитель-
ная, на 10-й день лечения сохранялся малопродуктивный 
кашель средней интенсивности. Таким образом, экстракт 
листьев плюща проявил выраженный секретолитический 
и бронхолитический эффект, нормализуя вязкость мокро-
ты и улучшая дренаж трахеобронхиального дерева, более 
раннее восстановление бактерицидности бронхиального 
секрета, уменьшил активность и  длительность воспали-
тельного процесса. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка, 26 лет, обратилась на прием к пульмоно-
логу с  жалобами на  приступообразный кашель с  плохо 
отходящей мокротой. Из  анамнеза следует, что считает 
себя больной в течение 7 дней, после контакта с коллегой 
на  работе с  признаками ОРВИ появились выделения 
из носа, боль и першение в горле, повышения температу-
ры тела не  было. Лечилась самостоятельно, принимала 
противовирусные гомеопатические препараты, сосу-
досуживаю щие капли в нос, проводила промывание носа 
изотоническим раствором морской воды и  полоскание 
горла отварами трав. Через 4 дня после начала заболева-
ния выделения из носа прекратились, появился сильный 
кашель со  скудной мокротой, повышение температуры 
тела до 37,2 °C. Из анамнеза жизни отмечает перенесен-
ные заболевания: ОРВИ, грипп, ларингит, трахеобронхит, 

аллергические реакции на антибиотики пенициллиново-
го ряда в виде крапивницы.

При осмотре: общее состояние удовлетворительное, 
температура тела 37,2  °С. Кожные покровы обычной 
окраски, слизистые оболочки лор-органов розовые, влаж-
ные. При аускультации дыхание жесткое с  двух сторон, 
проводится во  все отделы легких, единичные сухие 
хрипы в верхних отделах грудной клетки. Частота дыха-
тельных движений 18 в минуту, частота сердечных сокра-
щений 72 в минуту. При аускультации тоны сердца ясные, 
ритмичные. Пальпаторно живот мягкий, безболезненный, 
симптом Пастернацкого отрицательный с  двух сторон. 
Стул, диурез в норме. В клиническом анализе крови лей-
коциты – 5,03 × 109 Ед/л, эритроциты – 4,35 × 109 Ед/л, 
гемоглобин – 123 г/л, палочкоядерные нейтрофилы – 1, 
сегментоядерные нейтрофилы  – 48, лимфоциты  – 39, 
моноциты – 10, эозинофилы – 3, базофилы – 0, скорость 
оседания эритроцитов – 9 мм/ч. На рентгенограмме лег-
ких очагово- инфильтративных теней не выявлено, отме-
чается усиление легочного рисунка в  верхних отделах. 
В связи с показаниями назначен прием противовирусных 
препаратов 200 мг 4 раза в день 5 дней, сироп Геделикс 
по 5 мл 3 раза в день в течение 7 дней. Через 4 дня паци-
ентка отметила значительное улучшение состояния, ред-
кий периодический кашель с хорошо отходящей мокро-
той. Через 7 дней на приеме жалоб не предъявляет, при 
аускультации дыхание везикулярное, проводится на всех 
участках легких, хрипов нет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование муколитического отхаркиваю щего 
растительного препарата Геделикс®  (Hedelix) на основе 
экстракта листьев плюща обыкновенного у  пациентов 
с  острым бронхитом, принимавших препарат дополни-
тельно к  стандартной терапии, выявило значительную 
по  ло  жительную динамику в  более короткие 
сроки (5-й день) с исчезновением всей основной клини-
ческой симптоматики (7-й день) с хорошей переносимо-
стью и отсутствием побочных явлений.  

Поступила / Received 15.06.2023
Поступила после рецензирования / Revised 03.07.2023

Принята в печать / Accepted 18.07.2023

1. Биличенко ТН, Чучалин АГ. Заболеваемость и смертность населения 
России от острых респираторных вирусных инфекций, пневмонии 
и вакцинопрофилактика. Терапевтический архив. 2018;90(1):22–26. 
Режим доступа: https://ter-arkhiv.ru/0040-3660/article/view/32695.  
Bilichenko TN, CHuchalin AG. Morbidity and mortality of the Russian pop-
ulation from acute respiratory viral infections, pneumonia and vaccina-
tion. Terapevticheskii Arkhiv. 2018;90(1):22–26. (In Russ.) Available at: 
https://ter-arkhiv.ru/0040-3660/article/view/32695.

2. Silveira D, Prieto- Garcia JM, Boylan F, Estrada O, Fonseca- Bazzo YM, 
Jamal CM et al. COVID- 19: Is There Evidence for the Use of Herbal 
Medicines as Adjuvant Symptomatic Therapy? Front Pharmacol. 
2020;11:581840. https://doi.org/10.3389/fphar.2020.581840.

3. Коркмазов МЮ, Ленгина МА, Коркмазов АМ, Корнова НВ, 
Белошангин АС. Лечение и профилактика различных форм ларингита 
на фоне острых респираторных инфекций. Медицинский совет. 
2022;16(8):79–87. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-8-79-87.  

Korkmazov MYu, Lengina MA, Korkmazov АM, Kornova NV, Beloshangin АS. 
Treatment and prevention of various forms of laryngitis on the back-
ground of acute respiratory infections. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(8):79–87. 
(In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-8-79-87. 

4. Ющук НД, Венгеров ЮЯ (ред.). Инфекционные болезни: национальное 
руководство. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2019. 1104 с.

5. Суринов АЕ (ред.). Российский статистический ежегодник. 2018. М.: 
Росстат; 2018. 694 с. Режим доступа: https://www.gks.ru/storage/media-
bank/year18.pdf. 

6. Seo YB, Song JY, Choi MJ, Kim IS, Yang TU, Hong KW et al. Etiology and 
clinical outcomes of acute respiratory virus infection in hospitalized 
adults. Infect Chemother. 2014;46(2):67–76. https://doi.org/10.3947/
ic.2014.46.2.67.

7. Денисова АР, Максимов МЛ. Острые респираторные вирусные 
инфекции: этиология, диагностика, современный взгляд на лечение. 
РМЖ. Медицинское обозрение. 2018;1(2):99–103. Режим доступа: 

Список литературы / References



145MEDITSINSKIY SOVET2023;17(20):138–147

Ra
tio

na
l p

ha
rm

ac
ot

he
ra

py

https://www.rmj.ru/articles/infektsionnye_bolezni/Ostrye_respiratornye_
virusnye_infekcii_etiologiya_diagnostika_sovremennyy_vzglyad_na_
lechenie/.  
Denisova AR, Maksimov ML. Acute respiratory viral infections: etiology, 
diagnosis, modern view of treatment. RMJ. Medical Review. 2018;1(2):99–103. 
(In Russ.) Available at: https://www.rmj.ru/articles/infektsionnye_bolezni/
Ostrye_respiratornye_virusnye_infekcii_etiologiya_diagnostika_
sovremennyy_vzglyad_na_lechenie/. 

8. Коркмазов МЮ, Ленгина МА, Дубинец ИД, Коркмазов АМ, Смирнов АА. 
Возможности коррекции отдельных звеньев патогенеза аллергического 
ринита и бронхиальной астмы с оценкой качества жизни пациентов. 
Медицинский совет. 2022;16(4):24–34. https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2022-16-4-24-34.  
Korkmazov MYu, Lengina MA, Dubinets ID, Korkmazov AM, Smirnov AA. 
Opportunities for correction of individual links of the pathogenesis 
of allergic rhinitis and bronchial asthma with assessment of the quality 
of life of patients. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(4):24–34. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-4-24-34. 

9. Зырянова КС, Коркмазов МЮ, Дубинец ИД. Роль элиминационно- 
ирригационной терапии в лечении и профилактике заболеваний лор-
органов у детей. Детская оториноларингология. 2013;(3):27–29. 
Режим доступа: https://www.elibrary.ru/wljzzh. 
Zyryanova KS, Korkmazov MYu, Dubinets ID. The role of elimination- 
irrigation therapy in the treatment and prevention of ENT diseases 
in children. Detskaya Otorinolaringologiya. 2013;(3):27–29. (In Russ.) 
Available at: https://www.elibrary.ru/wljzzh. 

10. Гизингер О, Щетинин С, Коркмазов М, Никушкина К. Озонированное 
масло в комплексной терапии хронического аденоидита у детей. 
Врач. 2015;(7):56–59. Режим доступа: https://vrachjournal.ru/
ru/25877305-2015-07-14.  
Gizinger O, Shchetinin S, Korkmazov M, Nikushkina K. Ozonated oil in the 
combination therapy of adenoiditis in children. Vrach. 2015;(7):56–59. 
(In Russ.) Available at: https://vrachjournal.ru/ru/25877305-2015-07-14. 

11. Коркмазов МЮ, Ленгина МА. Необходимость дополнительных методов 
реабилитации больных с кохлео- вестибулярной дисфункцией. 
Вестник оториноларингологии. 2012;(S5):76–77. Режим доступа: 
https://www.elibrary.ru/yncybq.  
Korkmazov MYu, Lengina MA. The need for additional methods 
of rehabilitation of patients with cochlear- vestibular dysfunction. 
Vestnik Oto- Rino- Laringologii. 2012;(S5):76–77. (In Russ.) Available at: 
https://www.elibrary.ru/yncybq. 

12. Дубинец ИД, Коркмазов МЮ, Синицкий АИ, Учаев ДА, Ангелович МС. 
Изменение элементного состава височной кости у пациентов 
с хроническим гнойным средним отитом. Вестник оториноларинго-
логии. 2020;85(5):44–50. https://doi.org/10.17116/otorino20208505144. 
Dubinets ID, Korkmazov MYu, Sinitsky AI, Uchaev DA, Angelovich MS. 
Changes in the elemental composition of the temporal bone in patients 
with chronic suppurative otitis media. Vestnik Oto- Rino- Laringologii. 
2020;85(5):44–50. (In Russ.) https://doi.org/10.17116/otorino20208505144. 

13. Коркмазов МЮ, Коркмазов АМ, Дубинец ИД, Ленгина МА, 
Кривопалов АА. Особенности альтеративного воздействия импульсного 
шума на кохлеарный анализатор у спортсменов: прогноз, методы 
коррекции и профилактики. Человек. Спорт. Медицина. 2021;21(2):189–200. 
Режим доступа: https://hsm.susu.ru/hsm/ru/article/view/1406.  
Korkmazov MYu, Korkmazov AM, Dubinets ID, Lengina MA, Krivopalov AA. 
Features of the alterative effect of impulse noise on the auditory analyzer 
in athletes: prognosis, correction and prevention. Human. Sport. Medicine. 
2021;21(2):189–200. (In Russ.) Available at: https://hsm.susu.ru/hsm/ru/
article/view/1406. 

14. Дубинец ИД, Коркмазов МЮ, Синицкий АИ, Даньшова ЕИ, 
Скирпичников ИН, Мокина МВ, Мирзагалиев ДМ. Окислительный стресс 
на локальном и системном уровне при хронических гнойных средних 
отитах. Медицинский совет. 2021;(18):148–156. https://doi.org/ 10.21518/ 
2079-701X-2021-18-148-156.  
Dubinets ID, Korkmazov MYu, Sinitskii AI, Danshova EI, Skirpichnikov IN, 
Mokina MV, Mirzagaliev DM. Local and systemic oxidative stress in chronic 
suppurative otitis media. Meditsinskiy Sovet. 2021;(18):148–156. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-18-148-156.

15. Талибов АХ, Коркмазов МЮ, Ленгина МА, Кривопалов АА, Гришаев НВ. 
Персонифицированный подход к повышению качества жизни 
и психофизической готовности спортсменов- гиревиков коррекцией 
сенсорных и вазомоторных расстройств лор-органов. Человек. Спорт. 
Медицина. 2021;21(4):29–41. Режим доступа: https://hsm.susu.ru/hsm/ru/
article/view/1595.  
Talibov AKh, Korkmazov MYu, Lengina MA, Krivopalov AA, Grishaev NV. 
Personalized approach to improving the quality of life and psychophysical 
readiness of weightlifters through the correction of sensory and vasomo-
tor disorders of ENT organs. Human. Sport. Medicine. 2021;21(4):29–41. 
(In Russ.) Available at: https://hsm.susu.ru/hsm/ru/article/view/1595.

16. Ленгина МА, Коркмазов МЮ, Синицкий АИ. Биохимические показатели 
оксидативного стресса слизистой оболочки полости носа при риносепто-
пластике и возможности их коррекции. Российская оториноларингология. 
2012;(6):96–100. Режим доступа: https://www.elibrary.ru/pmyrab. 
Lengina MA, Korkmazov MYu, Sinitskii AI. Biochemical indicators of oxida-
tive stress of the nasal mucosa during rhinoseptoplasty and the possibili-
ty of their correction. Rossiiskaya Otorinolaringologiya. 2012;(6):96–100. 
(In Russ.) Available at: https://www.elibrary.ru/pmyrab. 

17. Коркмазов МЮ, Ангелович МС, Ленгина МА, Ястремский АП. 
Пятнадцатилетний опыт пластики ликворных свищей с применением 
высокоинтенсивного лазерного излучения. Медицинский совет. 
2021;(18):192–201. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021- 18-192- 201.  
Korkmazov MYu, Angelovich MS, Lengina MA, Yastremsky AP. Fifteen years 
of experience in plastic liquor fistulas using high-intensity laser radiation. 
Meditsinskiy Sovet. 2021;(18):192–201. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ 
2079-701X-2021-18-192-201. 

18. Булгакова ВА. Терапия кашля у детей с острыми респираторными 
инфекциями: как сделать обоснованный выбор. Лечащий врач. 
2018;(9):46–49. Режим доступа: https://www.lvrach.ru/2018/09/15437080. 
Bulgakova VA. Cough therapy in children with acute respiratory infections: 
how to make an informed choice. Lechaschi Vrach. 2018;(9):46–49. 
(In Russ.) Available at: https://www.lvrach.ru/2018/09/15437080. 

19. Коркмазов МЮ, Дубинец ИД, Ленгина МА, Коркмазов АМ, Корнова НВ, 
Рябенко ЮИ. Отдельные показатели иммунологической реактивности 
при хирургической альтерации лор-органов. Российский 
иммунологический журнал. 2022;25(2):201–206. https://doi.
org/10.46235/1028-7221-1121-DIO.  
Korkmazov MYu, Dubinets ID, Lengina MA, Korkmazov AM, Kornova NV, 
Ryabenko YuI. Distinct indexes of immunological reactivity in surgical 
alteration of ORL organs. Russian Journal of Immunology. 2022;25(2):201–206. 
(In Russ.) https://doi.org/10.46235/1028-7221-1121-DIO. 

20. Коркмазов МЮ, Корнова НВ, Ленгина МА, Смирнов АА, Коркмазов АМ, 
Дубинец ИД. Эффективная антибактериальная терапия внебольничной 
оториноларингологической респираторной инфекции (клиническое 
описание). Медицинский совет. 2022;(20):73–81. https://doi.org/ 
10.21518/2079-701X-2022-16-20-73-81.  
Korkmazov MYu, Kornova NV, Lengina MA, Smirnov AA, Korkmazov AM, 
Dubinets ID. Effective antibiotic therapy for community- acquired otorhi-
nolaryngological respiratory infection (clinical description). Meditsinskiy 
Sovet. 2022;(20):73–81. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-701X- 
  2022-16-20-73-81. 

21. Крюков АИ, Туровский АБ, Колбанова ИГ, Мусаев КМ, Карасов АБ. 
Основные принципы лечения острой респираторной вирусной 
инфекции. РМЖ. 2019;8(1):46–50. Режим доступа: https://www.rmj.ru/
articles/bolezni_dykhatelnykh_putey/Osnovnye_principy_lecheniya_ostroy_
respiratornoy_virusnoy_infekcii/.  
Kryukov AI, Turovskii AB, Kolbanova IG, Musaev KM, Karasov AB. Guidelines 
for the acute respiratory viral infection treatment. RMJ. 2019;8(1):46–50. 
(In Russ.) Available at: https://www.rmj.ru/articles/bolezni_dykhatelnykh_
putey/Osnovnye_principy_lecheniya_ostroy_respiratornoy_virusnoy_infekcii/.

22. Чучалин АГ, Абросимов ВН. Кашель. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2017. 152 с.
23. Чучалин АГ (ред.). Пульмонология. Национальное руководство. М.: 

ГЭОТАР-Медиа; 2016. 800 с.
24. Чуланов ВП, Горелов АВ, Малявин АГ, Зайцев АА, Малеев ВВ, 

Арсланова ЛВ и др. Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) 
у взрослых: клинические рекомендации. М.; 2021. 70 с. Режим доступа: 
https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/724_1.

25. Зайцев АА, Кулагина ИЦ. Острый бронхит. Фарматека. 2015;(14):89–95. 
Режим доступа: https://pharmateca.ru/en/archive/article/31936. 
Zaitsev AA, Kulagina ITs. Acute bronchitis. Farmateka. 2015;(14):89–95. 
(In Russ.) Available at: https://pharmateca.ru/en/archive/article/31936. 

26. Коркмазов МЮ, Солодовник АВ, Коркмазов АМ, Ленгина МA. 
Перспективы использования растительного препарата в сочетании 
с физическими методами при комплексной терапии хронического 
аденоидита. Медицинский совет. 2021;(18):19–27. https://doi.org/ 
10.21518/2079-701X-2021-18-19-27.  
Korkmazov MYu, Solodovnik AV, Korkmazov AM, Lengina MA. Prospects 
for using herbal preparation in combination with physical methods 
in complex therapy of chronic adenoiditis. Meditsinskiy Sovet. 
2021;(18):19–27. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-701X-
2021-  18-19-27. 

27. Дайхес НА, Баранов АА, Лобзин ЮВ, Намазова- Баранова ЛС, 
Козлов РС, Поляков ДП и др. Острый тонзиллит и фарингит 
(Острый тонзиллофарингит): клинические рекомендации. М.; 2021. 
55 с. Режим доступа: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/306_2.

28. Коркмазов МЮ, Ястремский АП, Корнова НВ, Ленгина МА, 
Коркмазов АМ. Лечебно- диагностические подходы в терапии 
хронического тонзиллита. Медицинский совет. 2022;(20):90–99. 
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-20-90-99. 



146 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(20):138–147

Ра
ци

он
ал

ьн
ая

 ф
ар

м
ак

от
ер

ап
ия

Korkmazov MYu, Yastremsky AP, Kornova NV, Lengina MA, Korkmazov AM. 
Therapeutic and diagnostic approaches in the treatment of chronic tonsil-
litis. Meditsinskiy Sovet. 2022;(20):90–99. (In Russ.) https://doi.org/ 
10.21518/2079-701X-2022-16-20-90-99. 

29. Tackett KL, Atkins A. Evidence- based acute bronchitis therapy. J Pharm 
Pract. 2012;25(6):586–590. https://doi.org/10.1177/0897190012460826.

30. Зайцев АА. Направления фармакотерапии и профилактики острых 
респираторных вирусных инфекций. РМЖ. 2009;(23):1525–1529. Режим 
доступа: https://www.rmj.ru/articles/infektsionnye_bolezni/Napravleniya_
farmakoterapii_i_profilaktiki__ostryh_respiratornyh_virusnyh_infekciy/.  
Zaitsev AA. Directions of pharmacotherapy and prevention of acute respi-
ratory viral infections. RMJ. 2009;(23):1525–1529. (In Russ.) Available at: 
https://www.rmj.ru/articles/infektsionnye_bolezni/Napravleniya_farma-
koterapii_i_profilaktiki__ostryh_respiratornyh_virusnyh_infekciy/. 

31. Гладких РА, Молочный ВП, Бутакова ЛВ, Троценко ОЕ, Резник ВИ, 
Полеско ИВ. Клинико- этиологическая характеристика острых респира-
торных вирусных инфекций у госпитализированных детей города 
Хабаровска в эпидемических сезонах 2014–2017 гг. Детские инфекции. 
2018;17(2):6–14. https://doi.org/10.22627/2072-8107-2018-17-2-6-14.  
Gladkikh RA, Molochny VP, Butakova LV, Trotsenko OE, Reznik VI, Polesko IV. 
Clinical and etiological characteristics of acute respiratory viral infections 
in hospitalized children of the city of Khabarovsk in epidemic seasons 
2014–2017. Children Infections. 2018;17(2):6–14. (In Russ.) https://doi.org/ 
10.22627/2072-8107-2018-17-2-6-14. 

32. Hart AM. Evidence- based diagnosis and management of acute bronchitis. Nurse 
Pract. 2014;39(9):32–39. https://doi.org/10.1097/01.NPR. 0000452978.99676.2b.

33. Colalto C. What phytotherapy needs: Evidence- based guidelines for better clini-
cal practice. Phytother Res. 2018;32(3):413–425. https://doi.org/ 10.1002/ptr.5977.

34. Cwientzek U, Ottillinger B, Arenberger P. Acute bronchitis therapy with ivy 
leaves extracts in a two-arm study. A double- blind, randomised study vs. 
an other ivy leaves extract. Phytomedicine. 2011;18(13):1105–1109. 
https://doi.org/10.1016/j.phymed.2011.06.014.

35. Woodhead M, Blasi F, Ewig S, Garau J, Huchon G, Ieven M et al. Guidelines 
for the management of adult lower respiratory tract infections – summary. 
Clin Microbiol Infect. 2011;17(Suppl. 6):1–24. https://doi.org/10.1111/ -
j.1469-0691.2011.03602.x.

36. Илькевич ТГ, Тейге СВ. Анализ состава современных комбинированных 
препаратов, применяемых для симптоматического лечения острых 
респираторных вирусных инфекций. Научный альманах. 2015;(11-4):73–78. 
https://doi.org/10.17117/na.2015.11.04.073.  
Ilkevich TG, Teige SV. Analysis of the composition of modern combined 
drugs used for the symptomatic treatment of acute respiratory viral infec-
tions. Scientific Almanac. 2015;(11-4):73–78. (In Russ.) https://doi.org/ 
10.17117/na.2015.11.04.073. 

37. Сафина АИ. Лечение кашля при острых респираторных инфекциях 
у часто болеющих детей. Вопросы современной педиатрии. 
2014;13(1):180–183. https://doi.org/10.15690/vsp.v13i1.932.  
Safina AI. Treatment of cough in frequently ill children with acute respira-
tory tract infections. Current Pediatrics. 2014;13(1):180–183. (In Russ.) 
https://doi.org/10.15690/vsp.v13i1.932. 

38. Зырянова К, Дубинец И, Ершова И, Коркмазов М. Стартовая терапия 
острого среднего отита у детей. Врач. 2016;(1):43–45. Режим доступа: 
https://vrachjournal.ru/ru/25877305-2016-01-10.  
Zyryanova K, Dubinets I, Ershova I, Korkmazov M. Initial therapy of acute 
otitis media in children. Vrach. 2016;(1):43–45. (In Russ.) Available at: 
https://vrachjournal.ru/ru/25877305-2016-01-10.

39. Schmidt M, Thomsen M, Schmidt U. Suitability of ivy extract for the treat-
ment of paediatric cough. Phytother Res. 2012;26(12):1942–1947. 
https://doi.org/10.1002/ptr.4671.

40. Прожерина Ю. Растительные средства для лечения кашля: 
эффективность, доказанная веками. Ремедиум. 2019;(1):27–30. Режим 
доступа: https://elpub.ru/elpub- article/remedium- journal/351.  
Prozherina Yu. Herbal medicine for cough: centuries-old efficacy. 
Remedium. 2019;(1):27–30. (In Russ.) Available at: https://elpub.ru/elpub- 
article/remedium- journal/351.

41. Ястремский АП, Извин АИ, Корнова НВ, Захаров СД, Брагин АВ. 
Предикторы развития заболеваний лимфоглоточного кольца и их 
осложнений у спортс менов с различной двигательной активностью 
в условиях Урало- Сибирского региона. Человек. Спорт. Медицина. 
2022;22(1):184–193. Режим доступа: https://hsm.susu.ru/hsm/ru/article/
view/1724.  
Yastremskii AP, Izvin AI, Kornova NV, Zakharov SD, Bragin AV. Predictors 
of the development of diseases involving Waldeyer’s ring and their com-
plications in athletes with different physical activity in the climate of the 
Ural and Siberian region. Human. Sport. Medicine. 2022;22(1):184–193. 
(In Russ.) Available at: https://hsm.susu.ru/hsm/ru/article/view/1724.

42. Овчинников АЮ, Мирошниченко НА, Смирнов ИВ. Комплексный 
подход к лечению кашля, изнутри и снаружи. Особенности 
применения препарата Эвкабал. Фарматека. 2019;(5):133–137. 
https://doi.org/10.18565/pharmateca.2019.5.133-137.  
Ovchinnikov AYu, Miroshnichenko NA, Smirnov IV. Integrated approach 
to the treatment of cough, inside and out. Features of the use 
of Eucabal. Farmateka. 2019;(5):133–137. (In Russ.) https://doi.
org/10.18565/pharmateca.2019.5.133-137.

43. Коркмазов МЮ, Зырянова КС, Белошангин АС. Оценка клинической 
эффективности фитотерапевтического лекарственного препарата 
в лечении и профилактике рецидивов острых риносинуситов у детей 
г. Челябинска. Медицинский совет. 2016;(7):90–93. https://doi.org/ 
10.21518/      2079-701X-2016-07-90-93.  
Korkmazov MYu, Zyryanova KS, Beloshangin AS. Evaluation of the clini-
cal efficacy of a phytotherapeutic drug in the treatment and prevention 
of recurring acute rhinosinusitis in children of Chelyabinsk. Meditsinskiy 
Sovet. 2016;(7):90–93. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2016-07-90-93. 

44. Cwientzek U, Ottillinger B, Arenberger P. Acute bronchitis therapy with 
ivy leaves extracts in a two-arm study. A double- blind, randomised study 
vs. an other ivy leaves extract. Phytomedicine. 2011;18(13):1105–1109. 
https://doi.org/10.1016/j.phymed.2011.06.014.

45. Murgia V, Manti S, Licari A, De Filippo M, Ciprandi G, Marseglia GL. Upper 
Respiratory Tract Infection- Associated Acute Cough and the Urge 
to Cough: New Insights for Clinical Practice. Pediatr Allergy Immunol 
Pulmonol. 2020;33(1):3–11. https://doi.org/10.1089/ped.2019.1135.

46. Schmidt M, Thomsen M, Schmidt U. Suitability of ivy extract for the 
treatment of paediatric cough. Phytother Res. 2012;26(12):1942–1947. 
https://doi.org/10.1002/ptr.4671.

47. Kostev K, Völp A, Ludwig F, Strehl C, Seifert G. Association between 
ivy leaves dry extract EA 575 prescriptions and antibiotic use, sick leave 
duration, and repeated infections in adult patients. Postgrad Med. 
2022;134(3):333–340. https://doi.org/10.1080/00325481.2022.2015220.

48. Büechi S, Vögelin R, von Eiff MM, Ramos M, Melzer J. Open trial to assess 
aspects of safety and efficacy of a combined herbal cough syrup with 
ivy and thyme. Forsch Komplementarmed Klass Naturheilkd. 
2005;12(6):328–332. https://doi.org/10.1159/000088934.

49. Kruttschnitt E, Wegener T, Zahner C, Henzen- Bücking S. Assessment 
of the Efficacy and Safety of Ivy Leaf (Hedera helix) Cough Syrup 
Compared with Acetylcysteine in Adults and Children with Acute 
Bronchitis. Evid Based Complement Alternat Med. 2020:1910656. 
https://doi.org/10.1155/   2020/1910656. 

Вклад авторов:
Концепция и дизайн исследования – М.Ю. Коркмазов
Написание текста – Н.В. Корнова, Е.В. Костенко
Сбор и обработка литературы – А.М. Коркмазов
Статистическая обработка – Е.В. Костенко, А.М. Коркмазов
Редактирование – М.Ю. Коркмазов

Contribution of authors:
Study concept and design – Musos Yu. Korkmazov
Text development – Natalia V. Kornova, Elena V. Kostenko 
Collection and processing of literature – Arsen M. Korkmazov
Statistical processing – Elena V. Kostenko, Arsen M. Korkmazov
Editing – Musos Yu. Korkmazov

Согласие пациентов на публикацию: пациенты подписали информированное согласие на публикацию своих данных.
Basic patient privacy consent: patients signed informed consent regarding publishing their data.



Ra
tio

na
l p

ha
rm

ac
ot

he
ra

py

Информация об авторах:
Коркмазов Мусос Юсуфович, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой оториноларингологии, Южно- Уральский государственный меди-
цинский университет; 454092, Россия, Челябинск, ул. Воровского, д. 64; Korkmazov74@gmail.com
Корнова Наталья Викторовна, к.м.н., доцент кафедры оториноларингологии, Южно- Уральский государственный медицинский универси-
тет; 454092, Россия, Челябинск, ул. Воровского, д. 64; versache-k@mail.ru 
Костенко Елена Викторовна, врач высшей категории, врач-пульмонолог отделения пульмонологии, Челябинская областная клиническая 
больница; 454048, Россия, Челябинск, ул. Воровского, д. 70; Kachurina.alena2017@yandex.ru
Коркмазов Арсен Мусосович, к.м.н., доцент кафедры оториноларингологии, Южно- Уральский государственный медицинский университет; 
454092, Россия, Челябинск, ул. Воровского, д. 64; Korkmazov09@gmail.com

Information about the authors:
Musos Yu. Korkmazov, Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of the Department of Otorhinolaryngology, South Ural State Medical University; 64, Voro-
vskiy St., Chelyabinsk, 454092, Russia; Korkmazov09@gmail.com
Natalia V. Kornova, Cand. Sci.  (Med.), Associate Professor, Associate Professor Department of Otorhinolaryngology, South Ural State Medical 
University; 64, Vorovskiy St., Chelyabinsk, 454092, Russia; versache-k@mail.ru 
Elena V. Kostenko, Doctor of the Highest Category, Pulmonologist of the Department of Pulmonology, Chelyabinsk Regional Clinical Hospital; 
70, Vorovskiy St., Chelyabinsk, 454048, Russia; Kachurina.alena2017@yandex.ru
Arsen M. Korkmazov, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor, Associate Professor Department of Otorhinolaryngology, South Ural State Medical 
University; 64, Vorovskiy St., Chelyabinsk, 454092, Russia; Korkmazov09@gmail.com

147MEDITSINSKIY SOVET2023;17(20):138–147

mailto:Kachurina.alena2017@yandex.ru
mailto:Korkmazov09@gmail.com
mailto:Korkmazov09@gmail.com
mailto:versache-k@mail.ru
mailto:Kachurina.alena2017@yandex.ru
mailto:Korkmazov09@gmail.com


149MEDITSINSKIY SOVET2023;17(20):149–155

Ra
tio

na
l p

ha
rm

ac
ot

he
ra

py

Обзорная статья / Review article

Преимущества быстрорастворимых форм 
антибиотиков в лечении инфекций 
нижних дыхательных путей

Н.Б. Лазарева*, https://orcid.org/0000-0001-6528-1585, lazareva_n_b@staff.sechenov.ru
Е.В. Реброва, https://orcid.org/0000-0002-4374-9754, katrina1987@rambler.ru
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
Антибактериальные препараты являются основой патогенетической терапии большинства инфекционных заболеваний, 
в том числе инфекций нижних дыхательных путей, которые продолжают занимать ведущее место в структуре заболевае-
мости и смертности от инфекционных болезней во всем мире. В то же время продолжаю щийся неуклонный рост антибио-
тикорезистентности микроорганизмов, проблема создания и  разработки новых антибактериальных препаратов для 
назначения в амбулаторной практике определяют степень важности оптимизации режима дозирования данной группы 
препаратов. Согласно отечественным и  зарубежным клиническим рекомендациям, препаратами выбора для лечения 
инфекций нижних дыхательных путей в амбулаторной практике остаются аминопенициллины и ингибиторозащищенные 
пенициллины. В литературном обзоре отечественных и зарубежных исследований подробно рассмотрены и систематизи-
рованы преимущества быстрорастворимых форм антибактериальных препаратов при проведении фармакотерапии 
инфекций нижних дыхательных путей. Высокая биодоступность быстрорастворимых лекарственных форм обеспечивает 
высокий уровень фармакодинамической и  клинической эффективности, более благоприятный профиль безопасности, 
удобство применения у пациентов детского и пожилого возраста, а также у пациентов с нарушенной функцией глотания, 
имеет фармакоэкономические преимущества. Таким образом, использование диспергируемых форм антибактериальных 
препаратов в амбулаторной практике при лечении инфекций нижних дыхательных путей позволяет повысить эффектив-
ность фармакотерапии, улучшить переносимость и приверженность пациентов к лечению, что особенно важно при само-
стоятельном приеме лекарственных средств, оптимизировать затраты на лечение, что будет способствовать сдерживанию 
развития антибиотикорезистентности.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, инфекции нижних дыхательных путей, резистентность патогенов, защищен-
ные бета-лактамы, амоксициллина клавуланат, быстрорастворимые формы

Для цитирования: Лазарева НБ, Реброва ЕВ. Преимущества быстрорастворимых форм антибиотиков в лечении инфек-
ций нижних дыхательных путей. Медицинский совет. 2023;17(20):149–155. https://doi.org/10.21518/ms2023-296.
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Advantages of instant forms of antibiotics  
in the treatment of lower respiratory tract infections

Natalia B. Lazareva*, https://orcid.org/0000-0001-6528-1585, lazareva_n_b@staff.sechenov.ru
Ekaterina V. Rebrova, https://orcid.org/0000-0002-4374-9754, katrina1987@rambler.ru
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia

Abstract
Antibacterial drugs are the basis of pathogenetic therapy of most infectious diseases, including lower respiratory tract infec-
tions, which continue to occupy a leading place in the structure of morbidity and mortality from infectious diseases worldwide. 
At the same time, the continuing steady growth of antibiotic resistance of microorganisms, the problem of creating and devel-
oping new antibacterial drugs for use in outpatient practice determines the degree of importance of optimizing the dosage 
regimen of  this group of  drugs. According to domestic and foreign clinical recommendations, the  drugs of  choice for  the 
treatment of lower respiratory tract infections in outpatient practice are aminopenicillins and inhibitor- protected penicillins. 
In the literature review of domestic and foreign studies, the advantages of instant forms of antibacterial drugs in the pharma-
cotherapy of lower respiratory tract infections are considered in detail and systematized. These include higher bioavailability 
of the drug, which provides an appropriate level of pharmacodynamic and clinical efficacy, a more favorable safety profile, ease 
of use in children and elderly patients, as well as in patients with impaired swallowing function, pharmacoeconomical advan-
tages. Thus, the use of dispersible forms of antibacterial drugs in outpatient practice in the treatment of lower respiratory tract 
infections makes it possible to increase the effectiveness of pharmacotherapy, improve patient tolerance and adherence to 
treatment, which is especially important when taking medications independently, reduce treatment costs, which in combina-
tion helps to curb the development of antibiotic resistance.
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ВВЕДЕНИЕ

Инфекции нижних дыхательных путей  (ИНДП) зани-
мают ведущее место в структуре заболеваемости и смерт-
ности от  инфекционных болезней в  развитых странах. 
По  оценочным данным, число случаев внебольничной 
пневмонии (ВП) в России превышает 1,5 млн в год, а рас-
пространенность среди взрослого населения России 
составляет 5–8  случаев на  1000  человек. Несмотря 
на  умеренные показатели летальности при ВП в общей 
популяции (<5%), у отдельных категорий больных (пожи-
лые, проживаю щие в  домах престарелых), а  также при 
тяжелом течении заболевания летальность достигает 
15–40%. Экономические потери общества включают 
не  только прямые затраты на  лекарственные средства 
и  госпитализацию, но  и  ущерб, обусловленный времен-
ной и  постоянной нетрудоспособностью и  снижением 
производительности труда [1].

ВЫБОР АНТИБАКТЕРИАЛЬНОГО ПРЕПАРАТА 
ПРИ ПРОВЕДЕНИИ ЭМПИРИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИИ

Основным возбудителем внебольничной пневмонии 
во  всех возрастных группах является Streptococcus 
pneumoniae, на  долю которого приходится до  30–50% 
всех случаев заболевания. Реже встречаются пневмонии, 
вызванные атипичными возбудителями  (Chlamydophila 
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae), Haemophilus 
influenzae и грамотрицательными энтеробактериями [2].

Российские и  международные клинические рекомен-
дации свидетельствуют о  необходимости применения 
аминопенициллинов, в том числе защищенных ингибито-
рами бета-лактамаз, в качестве терапии первой линии при 
амбулаторном лечении ВП легкой и  средней степеней 
тяжести1  [3]. Амбулаторным пациентам с  установленным 
диагнозом ВП рекомендуется назначение пероральных 
лекарственных форм антибактериальных препара-
тов (АБП) системного действия с высокой биодоступностью 
с  целью уменьшения риска осложнений и  сокращения 
затрат [4]. В качестве препарата выбора у лиц в возрасте 
до  60  лет без сопутствующей патологии рекомендовано 
применение амоксициллина. Пациентам пожилого возрас-
та и/или имеющим тяжелые сопутствующие заболевания 
рекомендовано применение комбинации амоксициллина 
с клавулановой кислотой (табл. 1). Это сочетание препара-
тов оказывает бактерицидное действие в отношении ряда 
основных возбудителей внебольничных пневмоний, в пер-
вую очередь S. pneumoniae, характеризуется низкой 

1 Российское респираторное общество. Внебольничная пневмония у взрослых. Клинические 
рекомендации. 2021. Режим доступа: https://spulmo.ru/upload/kr/Pneumonia_2021.pdf.

токсичностью и высоким профилем безопасности, а также 
многолетним опытом эффективного применения. 
Амоксициллина клавуланат эффективен не только в отно-
шении S. pneumoniae, но и против бета-лактамазопродуци-
рующих штаммов H. influenzae и M. catarrhalis, ряда энтеро-
бактерий  (K.  pneumoniae и  др.), метициллиночувствитель-
ных штаммов S. aureus и  неспорообразующих анаэро-
бов  [5]. При нетяжелой ВП рекомендован пероральный 
путь введения антибиотиков, поскольку их парентеральное 
применение при высокой стоимости и риске постинъекци-
онных осложнений не улучшает исходы терапии [6].

КЛЮЧЕВЫЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ АНТИБИОТИКОВ 
ПЕНИЦИЛЛИНОВОГО РЯДА, ОКАЗЫВАЮ ЩИЕ 
ВЛИЯНИЕ НА КЛИНИЧЕСКУЮ ЭФФЕКТИВНОСТЬ

Все бета-лактамные антибиотики, доступные в настоя-
щее время, содержат в своей структуре систему бета-лак-
тамного кольца и  циклического амида. Пенициллины 
представлены базовой бициклической структурой 
и  6-аминопенициллановой кислотой  (6-АПА). Последняя 
состоит из замкнутого дипептида, образованного конден-
сацией L-цистеина и D-валина с образованием 2 колец – 
b-лактамного и  тиазолидинового  [7]. Первоначально 
пенициллины получали ферментацией: они представляли 
собой смеси различных b-лактамов. Возможность получе-
ния 6-AПA позволила создавать сотни синтетических 
и  полусинтетических пенициллинов. Первым синтетиче-
ским пенициллином был метициллин, который отличается 
от  бензилпенициллина замещениями метоксигруппами 
в положениях 2’ и 6’ бензольного кольца [8]. На сегодняш-
ний день наиболее широкое распространение получили 
соединения, которые могут необратимо связываться 
с  бета-лактамазами и,  таким образом, инактивировать 
их – это клавулановая кислота, тазобактам, сульбактам [9]. 
Эти антибиотики имеют более широкий спектр антибакте-
риальной активности, чем пенициллин (табл. 2). 

Рассматривая эффективность использования АБП 
пенициллинового ряда против респираторных инфекций, 
важно отметить, что резистентность пневмококков 
к пенициллинам растет, что связывают с широким исполь-
зованием пенициллиновых антибиотиков против пнев-
монии начиная с 60-х гг. прошлого века [10]. 

Рост резистентности S. pneumoniae к  АБП является 
серьезной глобальной проблемой, ограничиваю щей 
выбор эмпирической терапии при внебольничных инфек-
циях дыхательных путей. Уровень и структура устойчиво-
сти в разных странах имеют существенные различия, что 
доказывает необходимость получения актуальных регио-
нальных данных по чувствительности [11].

Keywords: community- acquired pneumonia, lower respiratory tract infections, pathogen resistance, protected beta-lactams, 
amoxicillin clavulanate, instant dosage forms

For citation: Lazareva NB, Rebrova EV. Advantages of instant forms of antibiotics in the treatment of lower respiratory tract 
infections. Meditsinskiy Sovet. 2023;17(20):149–155. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2023-296.
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Результаты российского многоцентрового эпидемио-

логического исследования «ПеГАС 2014–2017» в  целом 
свидетельствуют о  невысокой активности ампициллина 
в  отношении исследованных штаммов пневмококков: 
14,3% изолятов относились к  категории резистентных, 
11,0%  – чувствительных при увеличенной экспозиции 
препарата; МПК50  составила 0,03  мг/л и  располагалась 
в  чувствительном диапазоне, МПК90  – 4  мг/л  (диапазон 
резистентности). В этой связи особую актуальность приоб-
ретает применение ингибитор- защищенных форм пени-
циллинов, в частности амоксициллина клавуланата [12].

Амоксициллина клавуланат и цефалоспорины III поко-
ления могут применяться при инфекции, вызванной 
H. influenzae и M. catarrhalis, продуцирующими бета-лакта-
мазы. У  большинства β-лактамных АБП концентрация 
в паренхиме легкого меньше, чем в крови, а в мокроте – 
намного меньше, чем в  слизистой бронхов. Поэтому для 

 Таблица 1. Антибактериальная терапия внебольничной пневмонии у взрослых согласно российским клиническим реко-
мендациям (2021) [3]

 Table 1. Russian clinical guideline-based antibacterial therapy for community-acquired pneumonia in adults (2021) [3]

Группа Препараты выбора Альтернатива

Антибактериальная терапия ВП у амбулаторных пациентов 

Нетяжелая ВП у пациентов без сопутствующих 
заболеваний, без предшествовавшей антибактериальной 
терапии и не имеющих других факторов риска.
Наиболее частые возбудители: S. pneumoniae, 
M. pneumoniae, C. pneumoniae, H. influenzae

Амоксициллин внутрь Макролид (азитромицин, 
кларитромицин) внутрь

Нетяжелая ВП у пациентов с сопутствующими 
заболеваниями, предшествовавшей антибактериальной 
терапией и/или имеющих другие факторы риска.
Наиболее частые возбудители:
S. pneumoniae, H. Influenzae, C. pneumoniae, S. aureus, 
Enterobacterales

Амоксициллин + клавулановая кислота внутрь или 
ампициллин + сульбактам внутрь

Респираторный 
фторхинолон (левофлоксацин, 

моксифлоксацин) внутрь

Антибактериальная терапия нетяжелой ВП в стационаре

Нетяжелая ВП у пациентов без сопутствующих 
заболеваний, без предшествовавшей антибактериальной 
терапии и не имеющих других факторов риска. 
Наиболее частые возбудители:
S. pneumoniae, M. pneumoniae, C. pneumoniae, H. influenzae

Ампициллин в/в, в/м, или амоксициллин + клавулановая 
кислота в/в, в/м, или ампициллин + сульбактам в/в, в/м

Респираторный 
фторхинолон (левофлоксацин, 

моксифлоксацин) в/в

Нетяжелая ВП у пациентов с сопутствующими 
заболеваниями, предшествовавшей антибактериальной 
терапией и/или имеющих другие факторы риска

Амоксициллин + клавулановая кислота в/в, в/м, или ампициллин + сульбактам в/в, в/м,  
или цефалоспорины III поколения (цефотаксим, цефтриаксон) в/в, в/м, или респираторные 
фторхинолоны (левофлоксацин, моксифлоксацин) в/в, или цефтаролина фосамил в/в,  
или эртапенем в/в, в/м

Антибактериальная терапия тяжелой ВП в стационаре

Пациенты без факторов риска инфицирования.  
P. aeruginosa

Амоксициллин + клавулановая кислота, ампициллин + сульбактам, цефалоспорин 
без антисинегнойной активности (цефотаксим, цефтриаксон, цефтаролина фосамил) – 
с макролидом (терапия выбора) или респираторным фторхинолоном (альтернатива) в/в

Пациенты с факторами риска инфицирования.  
P. aeruginosa

Пиперациллин / тазобактам, цефепим, меропенем, имипенем + циластатин в/в + 
ципрофлоксацин или левофлоксацин в/в, или пиперациллин / тазобактам, цефепим, 
меропенем, имипенем / циластатин в/в + азитромицин или кларитромицин в/в или 
моксифлоксацин или левофлоксацин в/в +/- аминогликозид II–III поколения (амикацин) в/в

Пациенты с подтвержденной / предполагаемой 
аспирацией

Амоксициллин + клавулановая кислота, ампициллин + сульбактам, 
пиперациллин + тазобактам, эртапенем – в комбинации с макролидом (терапия выбора) 
или респираторным фторхинолоном (альтернатива) в/в

Пациенты с факторами риска инфицирования MRSA
Амоксициллин + клавулановая кислота ампициллин + сульбактам, цефотаксим или цефтриаксон 
дополнительно к стандартной АБТ рекомендуется назначение линезолида или ванкомицина,  
либо комбинация цефтаролина фосамила с макролидом или респираторным фторхинолоном в/в

 Таблица 2. Классификация пенициллинов
 Table 2. Classification of penicillins

Группа МНН 

Природные Бензилпенициллин, бензатина 
бензилпенициллин, феноксиметилпенициллин

Антистафилококковые Оксациллин

Расширенного спектра 
(аминопенициллины) Ампициллин, амоксициллин

Антисинегнойные

Карбоксипенициллины Карбенициллин, азлоциллин

Уреидопенициллины Пиперациллин

Комбинированные 
с ингибиторами β-лактамаз 
(ингибиторозащищенные)

Амоксициллин / клавулановая кислота, 
ампициллин / сульбактам, 
пиперациллин / тазобактам
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успешного лечения требуются большие дозы АБП  [13]. 
Эффективность бета-лактамных АБП зависит от  времени, 
в  течение которого концентрация препарата превышает 
минимальную подавляющую концентрацию (МПК). В тера-
певтических дозах большинство бета-лактамов эффектив-
ны против штаммов пневмококка, чувствительных к пени-
циллину и с промежуточной чувствительностью. В отноше-
нии H. influenzae эффективные концентрации создаются 
при использовании амоксициллина клавуланата, цефикси-
ма и цефтриаксона. Большое значение при выборе анти-
бактериальных препаратов имеют фармакокинетические 
параметры (повышенные показатели биодоступности, про-
никновение в  бронхиальный секрет, создание высоких 
концентраций в очаге воспаления), профиль безопасности 
и  удобство применения  [14–16]. Фармакокинетические 
характеристики антибиотиков группы пенициллинов пред-
ставлены в табл. 3.

ПРЕИМУЩЕСТВА ПРИМЕНЕНИЯ  
СОВРЕМЕННЫХ ДИСПЕРГИРУЕМЫХ ФОРМ 
АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Очевидно, что пероральный прием лекарств техниче-
ски проще, чем парентеральные способы введения, что 
особенно актуально при назначении антибактериальной 
терапии амбулаторным пациентам [14]. 

На сегодняшний день не существует клинических дан-
ных, которые бы демонстрировали преимущество внутри-
мышечного способа введения антибактериальных препа-
ратов перед пероральным. Есть данные о  существенном 
преимуществе внутривенного пути введения, 

но  исключительно для госпитализированных пациентов, 
находящихся в тяжелом состоянии [15]. 

Известно, что традиционные таблетированные лекар-
ственные формы антибиотиков обладают определенны-
ми недостатками, среди которых можно выделить нерав-
номерное всасывание лекарственного средства  (в орга-
низме реально действует не  более 70% принятой дозы 
амоксициллина в  капсулах), ощущение неудобства при 
приеме обычных таблеток и капсул, особенно выражен-
ное у детей; повышение риска развития функциональных 
нарушений пищеварительного тракта под воздействием 
невсосавшейся части препарата. Указанные недостатки 
были минимизированы путем создания лекарственной 
формы диспергируемых таблеток (так называемой лекар-
ственной формы с улучшенными фармакокинетическими 
характеристиками). Быстро распадаясь в  водной 
среде (в течение 10–30 секунд), таблетка образует мел-
кодисперсную взвесь частиц  (суспензию)  [16]. Эта опти-
мизированная лекарственная форма обеспечивает более 
высокий и  стабильный уровень абсорбции в  тонком 
кишечнике, щелочная среда которого способствует 
высвобождению действующего вещества из  микросфер. 
Таким образом, активная субстанция лекарственного 
препарата высвобождается только в зоне максимальной 
абсорбции, а более полное и предсказуемое его всасыва-
ние приводит к минимизации остаточной концентрации 
в  кишечнике. Это гарантирует высокую биодоступность 
препарата независимо от  способа приема таблетки 
и обеспечивает как высокую эффективность, так и благо-
приятный профиль безопасности антибактериального 
препарата вследствие минимального влияния 

 Таблица 3. Фармакокинетические характеристики пенициллинов [17]
 Table 3. Classification of penicillins [17]

Лекарственный препарат Всасывание 
в ЖКТ, %

Пища 
снижает 

всасывание
Связывание 
с белками, % Экскреция T1/2, часы (норма)

T1/2, часы
(клиренс креатинина менее 

10 мл/мин)

Природные

Бензилпенициллин 20 - 60 Почки 0,5 10

Феноксиметилпенициллин 60 Нет 78 Почки 1 4

Антистафилококковые

Оксациллин 30 Да 93 Почки, печень 0,5 1

Широкого спектра

Ампициллин 40 Да 17 Почки 1 8

Амоксициллин 75
Нет 17 Почки 1 8

диспергируемые лекарственные формы 93

Ингибиторозащищенные

Амоксициллин + клавулановая кислота 90/75
Нет 17/9 Почки / печень 1/1 8

диспергируемые лекарственные формы до 95–97%

Ампициллин + сульбактам 50/70-80 Нет 17/39 Почки / печень 1/1 8

Антисинегнойные

Пиперациллин - - 50 Почки / печень 1 4



153MEDITSINSKIY SOVET2023;17(20):149–155

Ra
tio

na
l p

ha
rm

ac
ot

he
ra

py

на микрофлору ЖКТ и уменьшения раздражаю щего дей-
ствия на слизистую оболочку кишечника [17].

Биодоступность амоксициллина в  лекарственной 
форме диспергируемых таблеток (93%) значительно выше, 
чем у  ампициллина  (40%) и  амоксициллина в  капсу-
лах (75%) и не зависит от способа приема препарата (про-
глатывание целиком или растворение в воде перед упо-
треблением) [18]. Возможность растворения перед употре-
блением диспергируемых таблеток обусловливает их пре-
имущество перед другими пероральными лекарственными 
формами в  педиатрии и  у  пациентов с  затруднением 
функции глотания [19]. 

Таким образом, основные преимущества диспергиру-
емых лекарственных форм: 

 ■ быстрая, равномерная растворимость таблетки, более 
высокий и постоянный уровень абсорбции, обеспечиваю-
щей повышенную биодоступность;

 ■ минимальное по времени воздействие на микрофлору 
кишечника и как следствие возможность снижения риска 
развития побочных эффектов;

 ■ удобство приема: возможность принять в виде суспен-
зии, нет необходимости в глотании крупных таблеток цели-
ком, для растворения таблетки нужно всего 30–50 мл воды;

 ■ возможность назначения детям, людям пожилого воз-
раста, а также другим группам пациентов, испытываю щих 
трудности с традиционным пероральным приемом лекар-
ственных форм препаратов.

Благоприятным соотношением по  упомянутым выше 
фармакокинетическим критериям обладает лекарствен-
ная форма водорастворимых (диспергируемых) таблеток, 
в  частности Амоксициллин ЭКСПРЕСС  (амоксициллин) 
и Амоксициллин + Клавулановая кислота ЭКСПРЕСС (амок-
сициллина клавуланат). Высокая биодоступность 
Амоксициллин + Клавулановая кислота ЭКСПРЕСС позво-
ляет создавать в  крови концентрации амоксициллина, 
близкие таковым при парентеральном введении, что 
обеспечивает высокую и прогнозируемую концентрацию 
препарата в очаге инфекции. Кроме того, Амоксициллин 
+ Клавулановая кислота ЭКСПРЕСС выпускается в дози-
ровке 875/125мг, которая предназначена для двукратного 
приема в сутки, что делает его более удобным для паци-
ентов и позволяет улучшить режим соблюдения терапии. 
Высокая приверженность  (комплаентность) назначенно-
му режиму антибиотикотерапии  – это не  только залог 
высокой ее эффективности, но и важное условие сниже-
ния риска селекции резистентных возбудителей [20].

Подтвержденная высокая клиническая эффективность 
антибактериальных препаратов в  диспергируемых 
таблетках позволила экспертам рекомендовать их пред-
почтительное использование при лечении внебольнич-
ных ИНДП, в том числе ВП [21]. В 2017 г. было проведено 

проспективное неинтервенционное исследование 
эффективности и переносимости диспергируемых табле-
ток амоксициллина в стартовой антибактериальной тера-
пии взрослых пациентов с  острыми бактериальными 
ИНДП (за исключением пневмонии) в российской амбула-
торной практике  (FLeRIT) . В  исследование включались 
взрослые пациенты (старше 18 лет) с острыми ИНДП (кроме 
пневмонии) с подтвержденной или предполагаемой бак-
териальной этиологией, которые обращались за медицин-
ской помощью в амбулаторно- поликлинические учрежде-
ния в разных регионах РФ (2015–2016 гг.). В исследование 
было включено 818  взрослых пациентов  (321  мужчина 
и  497  женщин, возраст 46,5  ±  17,6  года) с  диагнозом 
«острая бактериальная ИНДП», которые получали антибак-
териальную терапию амоксициллином в  лекарственной 
форме  – таблетки диспергируемые. Оцениваемый 
на завершаю щем визите показатель клинического выздо-
ровления или улучшения, которое не требовало продолже-
ния или смены антибактериальной терапии, по окончании 
лечения составил 97,8%. Антибактериальная терапия дис-
пергируемыми таблетками амоксициллина была хорошо 
переносимой пациентами [22].

При проведении антибактериальной терапии у детей 
в  амбулаторных условиях преимущество отдается перо-
ральным формам, позволяющим точно, с  учетом массы 
тела и возраста, дозировать препарат. У детей при ИНДП, 
в т. ч. ВП, могут использоваться диспергируемые таблетки, 
сиропы и пероральные суспензии. К недостаткам жидких 
лекарственных форм относится высокая частота ошибок 
их дозирования [23]. 

Диспергируемые таблетки служат альтернативой жид-
ким лекарственным формам. При их использовании суще-
ственно ниже риск ошибки дозирования, поскольку дис-
пергируемая таблетка – это 1 доза суспензии, заключен-
ная в  таблетке. Диспергируемую таблетку растворяют 
в  небольшом количестве воды непосредственно перед 
приемом и дают выпить ребенку приготовленную суспен-
зию. Эксперты Всемирной организации здравоохранения и 
ЮНИСЕФ считают целесообразным более широкое приме-
нение диспергируемых таблеток в детском возрасте [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, применение антибиотиков в  лекар-
ственной форме диспергируемых таблеток может повы-
сить эффективность терапии, улучшать переносимость 
и удобство проводимой терапии ИНДП, в том числе ВП, 
для пациентов различных возрастных групп. 
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Обзорная статья / Review article

Место мукоактивной терапии  
в лечении острого бронхита

Н.И. Лапидус, https://orcid.org/0000-0002-2222-836X, nat_lap@mail.ru
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
Достаточно часто в  практике как врача общей  (семейной) практики, так и  врача-пульмонолога встречаются пациенты 
с впервые возникшим кашлем с трудноотделяемой мокротой. В таком случае нередки трудности в постановке диагноза 
и определении тактики ведения такого больного. Одной из причин такого кашля, появившегося у больного после перене-
сенной острой респираторной инфекции (ОРВИ), является острый бронхит (ОБ). ОБ – воспалительное заболевание брон-
хов преимущественно инфекционного происхождения, проявляющееся кашлем (сухим или продуктивным) и продолжаю-
щееся до 3 нед. Распространенность ОБ в популяции чрезвычайно высока: ежегодно заболевают 5% взрослого населения. 
Острый кашель является одной из самых частых причин обращения к терапевту. Однако под маской ОБ могут скрываться 
другие заболевания как дыхательных путей, так внелегочные. Успех противокашлевой терапии в первую очередь зависит 
от своевременного диагностирования заболевания и от правильной оценки особенностей кашля: характера бронхиаль-
ного секрета (слизистый или гнойный), его количества и вязкости, степени отхождения. В статье большое внимание уделя-
ется мукоактивной терапии. Наиболее эффективными противокашлевыми препаратами с эфферентным периферическим 
действием являются муколитики. Один из таких препаратов – эрдостеин. Он обладает не только муколитическим, но также 
противовоспалительным и  антиоксидантным действием. Рассматриваются основные механизмы действия эрдостеина, 
показания и опыт применения в клинической практике лечения ОБ. В представленной статье рассматриваются вопросы 
этиологии, диагностики, дифференциальной диагностики и терапии ОБ, предложен клинический пример пациента с подо-
зрением на ОБ.

Ключевые слова: мукоактивная терапия, эрдостеин, кашель, трудноотделяемая мокрота, дренажная функция респиратор-
ного тракта
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Role of mucoactive therapy  
in the treatment of acute bronchitis
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Abstract
Patients with a new-onset cough and poorly expectorated sputum are quite often in the practice of both a general (family) 
practitioner and a pulmonologist. In this case, doctors often have difficulty diagnosing a disease and determining the correct 
approach to the management of the patient. Acute bronchitis (AB) is one of the reasons for this kind of cough that develops 
in a patient who underwent an acute respiratory infection (ARVI). AB is an inflammatory bronchi disease predominantly of 
infectious origin, which is manifested by a cough (dry or productive) and lasts up to 3 weeks. The prevalence of AB in the 
population is extremely high: 5% of the adult population falls ill annually. Acute cough is one of the most common reasons to 
see a therapist. However, other diseases, both respiratory and extrapulmonary, can mask under an occurrence of AB. The success 
of antitussive therapy primarily depends on the timely diagnosis of the disease and on the correct assessment of the charac-
teristics of the cough: the nature, quantity and viscosity of the bronchial secretion (mucous or purulent), and the degree of 
expectoration. The article pays great attention to the mucoactive therapy. Mucolytics are the most effective antitussive drugs 
with efferent peripheral action. Erdosteine is one of them. It has not only mucolytic, but also anti-inflammatory and antioxidant 
effects. The main mechanisms of action of erdosteine, indications and experience in the treatment of AB in clinical practice 
are described. The presented article discusses the issues of etiology, diagnosis, differential diagnosis and therapy of AB, and 
offers a clinical case report of a patient with suspected AB.

Keywords: cough, expectorant drugs, erdostein, sputum, drainage function of the respiratory tract
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ВВЕДЕНИЕ

В  настоящее время острый бронхит  (ОБ) остается 
актуальной проблемой современной медицины, в  пер-
вую очередь, из-за ежегодного большого числа пациен-
тов с  респираторными симптомами и  возникаю щими 
трудностями с  тактикой их ведения. Одной из  самых 
распространенных причин обращения за  амбулаторной 
помощью среди таких пациентов является ОБ [1]. По дан-
ным эпидемиологических исследований в  разных стра-
нах заболеваемость ОБ составляет около 40%  [2], т.  е. 
примерно 5% взрослых ежегодно переносят это заболе-
вание  [3]. Также отмечено, что рост заболеваемости ОБ 
зависит от  времени года и  эпидемиологической ситуа-
ции, наибольший пик наблюдается в  осенне- зимний 
период и совпадает с эпидемическим подъемом острых 
респираторных вирусных инфекций [4, 5]. 

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ ОСТРОГО БРОНХИТА

Основной причиной развития ОБ являются инфекци-
онные агенты  (вирусы, бактерии, грибы), однако в  ряде 
случаев к его возникновению могут приводить неинфек-
ционные факторы [6]. Главная роль в этиологии ОБ отво-
дится вирусам. По  данным различных исследователей, 
развитие ОБ более чем в 90% случаев связано с респира-
торной вирусной инфекцией и менее чем в 10% – с бак-
териальной, в  особенности у  детей  [7, 8]. К  наиболее 
распространенным вирусам, выделенным при ОБ, отно-
сятся вирусы гриппа А  и  В, парагриппа, а  также 
респираторно- синцитиальный вирус. В меньшей степени 
у таких больных идентифицировали аденовирус, ринови-
рус и коронавирус (исключая SARS-CoV-2) [9–11].

Однако в одном из исследований с участием 164 боль-
ных с диагнозом ОБ, которые были вакцинированы про-
тив гриппа, риновирусная инфекция преобладала в боль-
шем проценте случаев  [12]. Таким образом, распростра-
нение специфических вирусных патогенов варьируется 
в зависимости от нескольких факторов, включая наличие 
или отсутствие эпидемии, сезон года и статус вакцинации 
населения против гриппа.

Бактериальная этиология встречается у меньшинства 
пациентов с ОБ, примерно в 10–15% случаев. Чаще всего 
при этом бактериальными возбудителями ОБ являются 
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella 
catarrhalis, а  также Mycoplasma и  Chlamydophila pneumo-
niae [3]. Есть данные, которые свидетельствуют о том, что 
Bordetella pertussis может лежать в  основе от  13  до 
32%  случаев кашля, длящегося 6  дней и  более, хотя 
в  одном из  проспективных исследований на  Bordetella 
pertussis приходился только 1% случаев ОБ [13]. 

Что касается неинфекционных причин, то  среди них 
основными являются контакт с ингаляционными химиче-
скими агентами (пары аммиака, серы и пр.), аэрополлю-
танты, табак, рефлюкс- эзофагит [14]. 

В связи с вышесказанным, в зависимости от этиологи-
ческого фактора выделяют ОБ инфекционного происхож-
дения  (вирусный, бактериальный, вызванный вирусно-  

бактериальной ассоциацией) и ОБ, обусловленный инга-
ляционным воздействием химических или физических 
факторов [15]. 

В патогенезе ОБ основную роль играет воспалитель-
ная реакция эпителия бронхов. В остром периоде проис-
ходит высвобождение цитокинов и  активация клеток 
воспаления под воздействием возбудителя заболевания 
на эпителий слизистой воздухоносных путей. Это сопро-
вождается десквамацией эпителиальных клеток до уров-
ня базальной мембраны в  сочетании с  лимфоцитарно- 
клеточной инфильтрацией. При микроскопическом иссле-
довании можно обнаружить утолщение слизистой обо-
лочки трахеи и бронхов, соответствующее участкам вос-
паления [16]. Такие патологические находки согласуются 
с  сообщениями о  воспалении проксимальных отделов 
нижних дыхательных путей, локализованном в  бронхах, 
выявленном с помощью позитронно- эмиссионной томо-
графии с 18F-фтордезоксиглюкозой в качестве индикато-
ра при остром бронхите [17]. 

На  этом этапе клиническая картина проявляется 
в  виде лихорадки, слабости, миалгий. Инфекционно- 
воспалительные процессы, которые приводят к раздра-
жению рецепторного аппарата слизистых оболочек 
и  нарушению дренажной функции респираторного 
тракта, являются основными патофизиологическими 
механизмами возникновения основного симптома ОБ – 
кашля  [18]. В  дальнейшем формируется гиперреактив-
ность эпителия трахеобронхиального дерева, к которой 
может также приводить нарушение баланса между тону-
сом адренергической и  нервной холинергической 
систем  [19]. Высокая возбудимость рецепторного аппа-
рата слизистой оболочки респираторного тракта в пер-
вые дни развития инфекционно- воспалительного про-
цесса обуславливает появление сухого (непродуктивно-
го) навязчивого кашля. В последующем развиваю щееся 
воспаление слизистой оболочки дыхательных путей 
и  отклонения в  механизмах нервной и  гуморальной 
регуляции приводит к увеличению образования вязкой 
слизи, формированию отека за счет увеличения сосуди-
стой проницаемости и  нарушению мукоцилиарного 
клиренса (МЦК). На этом этапе инфекционного воспале-
ния пациентов с  ОБ беспокоит малопродуктивный 
кашель или влажный кашель с трудноотделяемой вязкой 
мокротой [20–22]. 

Хорошо известно, что в бронхиальном секрете обна-
руживаются альвеолярные макрофаги, лимфоциты, 
иммуноглобулины и  неспецифические факторы защи-
ты (лизоцим, трансферрин, опсонины и др.). Повышение 
вязкости бронхиального секрета сопровождается сниже-
нием содержания секреторного IgA, ИФН, лактоферрина 
и лизоцима – основных компонентов местного иммуни-
тета, обладаю щих противовирусной и  противомикроб-
ной активностью  [23]. Под влиянием общетоксического 
действия вируса гриппа угнетается фагоцитоз, нарушает-
ся иммунологическая защита, в  результате создаются 
благоприятные условия для жизнедеятельности бактери-
альной флоры, находящейся в  верхних дыхательных 
путях и ганглиях [19]. 
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КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА. 
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА

Для ОБ не  существует патогномоничных симптомов, 
поэтому чаще всего предварительный диагноз ставится 
на основании клинической картины и анамнеза заболе-
вания, поэтому ОБ – диагноз исключения [15]. В течение 
первых нескольких дней болезни симптомы инфекций 
верхних дыхательных путей невозможно отличить от сим-
птомов ОБ. Однако при ОБ кашель длится более 5 дней 
и может сохраняться до 3 нед. Кашель при ОБ, как прави-
ло, продуктивный с  отделением небольшого количества 
слизистой, а иногда и  гнойной мокроты. В ряде случаев 
кашель приобретает надсадный мучительный характер, 
сопровождается дискомфортом в  грудной клетке, а  при 
аускультации выслушивается дыхание с  удлиненным 
выдохом и  диффузные сухие свистящие и  жужжащие 
хрипы [15]. В одном из клинических исследований с уча-
стием 2781 здорового взрослого человека средняя про-
должительность кашля при остром бронхите, вызванном 
всеми причинами, составила 18 дней (в среднем 24) [24]. 
Примерно у половины пациентов с ОБ отмечается выде-
ление гнойной мокроты. Однако кашель с  отделением 
гнойной мокроты не  является адекватным свидетель-
ством бактериальной инфекции. Гнойная мокрота при ОБ 
указывает на  наличие отслоившегося трахеобронхиаль-
ного эпителия, ее положительная прогностическая цен-
ность в  отношении наличия внебольничной пневмонии 
невелика  (примерно 10%). Так, частота экспекторации 
гнойной мокроты при ОБ составляет порядка 48%, а при 
пневмонии – 65% [15]. При этом некоторые исследования 
показали, что у 40% пациентов с ОБ может наблюдаться 
снижение объема форсированного выдоха за  первую 
секунду (ОФВ1) (т. е. ниже 80% от прогнозируемого) [25]. 

В целом клиническая картина при ОБ является неспец-
ифичной, включает ряд симптомов, обусловленных пора-
жением дыхательных путей. Кроме кашля, наблюдаются 

симптомы поражения верхних отделов респираторного 
тракта, такие как заложенность носа, ринорея, нарушение 
носового дыхания, гиперемия ротоглотки.

Клиническая картина заболевания зависит от актуаль-
ного возбудителя и в ряде случаев можно выделить харак-
терные особенности в течении болезни (табл.).

Диагноз ОБ формируется на  основании наличия 
характерных клинических симптомов острого поражения 
бронхиального дерева, данных лабораторных и  инстру-
ментальных исследований при условии исключения хро-
нической патологии бронхолегочной системы и  острого 
инфекционного процесса с поражением легочной ткани. 
Клинически острый бронхит характеризуется остро воз-
никшим кашлем, продолжаю щимся менее 14  дней, 
в сочетании по крайней мере с одним из таких симпто-
мов, как отделение мокроты, одышка, свистящие хрипы 
в легких или дискомфорт в груди [15]. 

Очень важно на основании тщательно собранного ана-
мнеза, оценки клинических симптомов и данных физиче-
ского обследования исключить серьезные заболевания, 
в первую очередь внебольничную пневмонию. Как прави-
ло, остро возникший кашель у пациента с субфебрильной 
температурой тела, с симптомами инфекции верхних дыха-
тельных путей (боль в горле, насморк), при отсутствии тахи-
кардии (пульс менее 100 уд/мин), тахипноэ и физической 
симптоматики  (укорочение перкуторного тона, феномен 
крепитации, наличие влажных хрипов) является характер-
ной клинической картиной, присущей ОБ вирусной этиоло-
гии. Фактически наличие нормальных показателей жизне-
деятельности и отсутствие хрипов сводят к минимуму веро-
ятность пневмонии до такой степени, что дальнейшие диа-
гностические методы обычно не  требуются  [15, 26]. 
Исключением, однако, является кашель у пожилых пациен-
тов; пневмония у  них часто характеризуется отсутствием 
отличительных признаков и  симптомов. Среди пациентов 
75 лет и старше, перенесших внебольничную пневмонию, 
только у 30% температура была выше 38 °C и только у 37% 

 Таблица. Клиническая картина острого бронхита в зависимости от возбудителя
 Table. Clinical presentation of acute bronchitis according to the pathogen

Возбудитель Основные клинические признаки Характеристика кашля

Вирус гриппа Острое начало, резкий подъем температуры свыше 38,5 оС, озноб, миалгии.  
Чувство сухости в носу и глотке

Сухой и малопродуктивный,  
сопровождаю щийся болью за грудиной

Вирус парагриппа Лихорадка до 38 оС, умеренная интоксикация, ларингит, осиплость, огруб ление 
голоса, афония Сухой, лаю щий 

Респираторно- 
синцитиальный вирус

Лихорадка от 37,5 до 38,5 оС, умеренная интоксикация, ринит, фарингит, кашель, 
одышка, цианоз губ Сухой, приступообразный, навязчивый

Риновирус Умеренная интоксикация, ринит, обильные выделения из носа, мацерация кожи 
вокруг ноздрей, ухудшение обоняния Сухой

Аденовирус Острое начало, лихорадка 38–39 оС, озноб, умеренные головные боли, миалгии 
и артралгии, боль в горле, заложенность носа, конъюнктивит Сухой

Mycoplasma pneumoniae Чаще встречается у молодых пациентов (16–40 лет), течение заболевания  
характеризуется фарингитом, общим недомоганием, слабостью, потливостью

Длительный постоянный 
(более 4 нед.)

Chlamydophila pneumoniae Субфебрильная лихорадка, осиплость голоса, першение в горле Постоянный малопродуктивный  
с отхождением слизистой мокроты

Bordetella pertussis  
и Bordetella parapertussis

Лихорадка редко. Встречается в среднем у 10% взрослых с кашлем 
продолжительностью более 2 нед. Надсадный, лаю щий
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частота сердечных сокращений превышала 100 уд/мин [27]. 
Поэтому целесообразно выполнять рентгенологическое 
обследование у больных пациентов пожилого и старческо-
го возраста в  случае сохранения у  них лихорадки более 
3  сут. Для всех остальных пациентов рентгенологическое 
исследование является абсолютным показанием при нали-
чии кашля с  гнойной мокротой в  сочетании с  тахипноэ, 
тахикардией и наличием физической симптоматики [14].

Также в условиях сохраняющейся актуальности новой 
коронавирусной инфекции нужно помнить, что такие кли-
нические проявления, как температура и надсадный сухой 
кашель могут быть обусловлены вирусом SARS- CoV- 2. 
Для  уточнения диагноза целесообразно выполнение 
иммунохроматографического экспресс- теста и  вирусоло-
гическое исследование (ПЦР-тест).

Еще одной частой клинической ситуацией является 
проведение дифференциальной диагностики с  обостре-
нием хронического бронхита, ввиду того что наличие ряда 
критериев (гнойная мокрота) при обострении ХБ требует 
решения вопроса о назначении антибактериальной тера-
пии  (АБТ), тогда как при ОБ наличие гнойной мокроты 
не свидетельствует в пользу бактериальной инфекции [14]. 
В  таких случаях необходима лабораторная диагностика: 
определение количества лейкоцитов, эритроцитов, опре-
деление лейкоцитарной формулы, уровней C-реактивного 
белка  (CРБ) и  прокальцитонина  (ПКТ). При ОБ вирусной 
этиологии, как правило, не  отмечается лейкоцитоза 
и палочкоядерного сдвига в сторону юных форм; уровень 
СРБ в подавляющем большинстве случаев не превышает 
20 мг/л, а, если ПКТ менее 0,25 нг/мл, антибактериальные 
препараты (АБП) также не показаны [14, 15].

ТЕРАПИЯ ОСТРОГО БРОНХИТА

Актуальным вопросом по  настоящее время является 
отношение к  назначению или неназначению АБТ  [1, 28]. 
Ряд рандомизированных клинических исследований пока-
зал, что антибиотики не  оказывают никакого влияния 
на  улучшение состояния пациентов с  диагнозом ОБ, но 
могут приводить к  большому числу нежелательных явле-
ний и  росту резистентности к  чаще всего используемым 
препаратам [29, 30]. Поэтому в соответствии с современ-
ными клиническими рекомендациями Российского респи-
раторного общества единственной клинической ситуа-
цией, при которой оправдано стартовое назначение АБТ 
пациенту с острым кашлем, является вероятная инфекция, 
вызванная Bordetella pertussis. В таком случае рекоменду-
ется кларитромицин [15]. Также рутинное назначение АБТ 
при ОБ показано при кашле с гнойной мокротой в сочета-
нии с выраженной интоксикацией и лейкоцитозом выше 
≥12,0 × 109/л, количестве палочкоядерных ≥10% в анализе 
периферической крови и/или уровне СРБ >50 мг/л [15].

Бронхолитическая терапия может быть назначена 
пациенту с  явлениями гиперреактивности бронхов 
и бронхообструктивным синдромом. Но основной такти-
кой в отношении терапии пациентов с ОБ является назна-
чение мукоактивных препаратов. Группа мукоактивных 
препаратов непосредственно влияет на  свой ства 

бронхиального секрета, его количество и вязкость. В связи 
с этим выделяют мукокинетики (отхаркиваю щие) – препа-
раты, влияющие на  золь-слой бронхиального секрета, 
а следовательно, отвечаю щие за его подвижность. Группа 
муколитиков влияет на  вязкость и  эластичность секрета, 
т.  е. оказывает действие на  его реологические свой ства 
за счет гель-слоя. Третья группа – мукорегуляторы – ока-
зывает непосредственно действие на продукцию бронхи-
ального секрета. Успех противокашлевой терапии в пер-
вую очередь зависит от  своевременного диагностирова-
ния заболевания и  от  правильной оценки особенностей 
кашля: характера бронхиального секрета (слизистый или 
гнойный), его количества и вязкости, степени отхождения. 
В случае когда необходима эвакуация мокроты из дыха-
тельных путей, необходимыми являются мероприятия 
по улучшению дренажной функции бронхов за счет нор-
мализации реологических свой ств бронхиального секре-
та и восстановления МЦК. Разжижение мокроты и сниже-
ние ее адгезивности облегчают отделение вязкого секрета 
и  устраняют один из  важных факторов бронхиальной 
обструкции, а  следовательно, уменьшают вероятность 
микробной колонизации дыхательных путей [23]. 

Среди муколитиков, влияющих на  реологические 
свой ства мокроты, выделяют группу препаратов, создан-
ных на  основе тиола. К  этой группе относятся хорошо 
известные и широко применяемые в клинической прак-
тике ацетилцистеин (N-ацетилцистеин (NAC)) и карбоци-
стеин (S-карбоксиметилцистеин). Механизм их муколити-
ческого эффекта заключается в снижении вязкости брон-
хиальных выделений за  счет разрушения S-S-связей 
белков, входящих в  состав секрета дыхательных путей. 
Как известно, препараты на  основе тиола обладают 
потенциально важными антиоксидантными свой ствами, 
препятствуют бактериальной адгезии, способны снижать 
тонус гладких мышц дыхательных путей [31]. 

К той же группе препаратов относится эрдостеин, пер-
вое описание которого произошло в 1996 г. [32]. Эрдостеин 
является пролекарством, которое метаболизируется 
до образования как минимум трех активных метаболитов, 
главную роль из  которых играет N-тиодигликолил- 
гомоцистеин  (М1), обладаю щий муколитическими свой-
ствами. Помимо муколитической активности, проявляю-
щейся в снижении вязкости мокроты, улучшении мукоци-
лиарного клиренса и уменьшении продукции бронхиаль-
ного секрета, экспериментальные исследования показали, 
что эрдостеин предотвращает или уменьшает поврежде-
ние легочной ткани, вызванное окислительным стрессом, 
т. е. обладает антиоксидантным действием. Помимо этого, 
эрдостеин обладает противовоспалительной и иммуномо-
дулирующей активностью, за счет снижения уровня интер-
лейкинов 6 и 8, ФНО-α. Доказана и антимикробная актив-
ность препарата не только за счет снижения бактериаль-
ной адгезии к слизистой оболочке, но и повышения кон-
центрации антибиотиков в мокроте [33, 34]. 

Эрдостеин эффективен как при острых заболеваниях 
верхних и нижних дыхательных путей, так и при хрониче-
ском бронхите [35]. Свою эффективность эрдостеин под-
твердил также в  качестве дополнительной терапии при 



160 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(20):156–162

Ра
ци

он
ал

ьн
ая

 ф
ар

м
ак

от
ер

ап
ия

ХОБЛ, что привело к  снижению не  только частоты, 
но  и  продолжительности в  дополнение ко  времени 
до первого обострения и риску повторной госпитализа-
ции  [35]. Исследование RESTORE, в  котором изучалось 
действие препарата на основе тиола при частых обостре-
ниях ХОБЛ, подтвердило, что эрдостеин значительно 
снижает риск обострений ХОБЛ, сокращает их длитель-
ность, а  также снижает риск госпитализации по  поводу 
обострения ХОБЛ. На  действие эрдостеина при ХОБЛ 
не влияли наличие или отсутствие ингаляционных корти-
костероидов (ИКС) или количество эозинофилов в крови. 
Эти результаты подтверждают возможность применения 
эрдостеина при постепенной и  поэтапной отмене 
ИКС [36]. В контролируемом рандомизированном иссле-
довании EQUALIFE также подтверждена эффективность 
эрдостеина при лечении больных ХОБЛ  – количество 
обострений уменьшилось на  32%, госпитализаций  – 
на 44%, ОФВ1 вырос на 14% [37].

Антиадгезивное действие эрдостеина заключается 
в снижении бактериальной адгезии к клеткам организма 
хозяина. Препарат блокирует микрофиламенты и микро-
фимбрии бактерий: посредством своих тиоловых  (SH) 
групп разрушает белок (пилин) в микрофимбриях бакте-
рий. В  результате адгезия бактерии к  клетке организма 
хозяина становится невозможной [38].

Кроме того, эрдостеин способствует увеличению кон-
центрации антибиотиков в бронхиальной слизи, усилива-
ет их антиадгезивный эффект и  увеличивает период 
последействия антибиотика до  восьми часов. Важно 
отметить, что при повышении концентрации антибиотика 
в мокроте не уменьшаются его сывороточные концентра-
ции [39]. Именно по этой причине муколитические пре-
параты, такие как эрдостеин и  NAC, часто используются 
в комбинации с антибиотиками при лечении респиратор-
ных инфекций. Такой подход улучшает симптомы и сокра-
щает время заболевания.

Тем не менее есть некоторые отличия при взаимодей-
ствии различных препаратов тиоловой группы с антибио-
тиками. Опубликовано несколько исследований, в  кото-
рых показано, что благодаря своей химической структуре, 
характеризующейся присутствием свободной тиоловой 
группы (RSH), NAC может вступать в реакцию и инактиви-
ровать определенные антибиотики при комбинирован-
ном применении. По этой причине одновременное при-
менение NAC с  пенициллином и  цефалоспоринами 
не рекомендуется [39]. В многочисленных исследованиях 
было доказано, что NAC способен инактивировать 
не  только антибиотики ß-лактамной группы, но  также 
оказывал влияние на  аминогликозиды  (гентамицин 
и тобрамицин) и фторхинолоны [40, 41]. 

Все эти данные свидетельствуют о том, что введение 
NAC в комбинации с несколькими молекулами антибио-
тика не  рекомендуется, поскольку это может повлиять 
на  эффективность антибиотика, в  отличие от  того, что 
происходит с эрдостеином.

Положительное взаимодействие между эрдостеином 
и  антибиотиками оценивалось в  нескольких исследова- 
ниях. В  исследовании, опубликованном G. Ricevuti 

et  al.  [42], показано проникновение амоксициллина 
в  мокроту после однократного и  многократного приема 
антибиотика, вводимого либо отдельно, либо в комбина-
ции с  эрдостеином. У пациентов, получавших эрдостеин, 
было отмечено значительное повышение концентрации 
амоксициллина в мокроте. Наблюдаемый эффект был обу-
словлен способностью эрдостеина снижать вязкость брон-
хиального секрета. Эрдостеин разрушает дисульфидные 
связи, за счет этого ускоряется мукоцилиарный транспорт. 
Таким образом, достигаются более высокие концентрации 
антибиотика в бронхиальном секрете, за счет чего повы-
шается клиническая эффективность препарата [42]. В еще 
одном клиническом исследовании эрдостеин улучшал 
эффективность амоксициллина при лечении хроническо-
го бронхита, не влияя на его переносимость [43].

Таким образом, эрдостеин потенцирует действие 
антибиотиков при респираторных инфекциях. 

Противовоспалительное действие эрдостеина реали-
зуется за  счет подавления окислительных процессов 
в дыхательных путях, т. е. за счет выраженного антиокси-
дантного эффекта [44]. При этом признается, что антиок-
сидантная активность эрдостеина выше, чем у  других 
представителей тиолов [45].

Интересно, что это свой ство эрдостеина может быть 
реализовано в  качестве защитного эффекта от  повре-
ждаю щего действия сигаретного дыма, приводящего 
к  инактивации α1-антитрипсина. Данный белок, выраба-
тываемый печенью, контролирует активность эластазы, 
которую вырабатывают нейтрофилы в ответ на воспале-
ние. Если ее активность не контролируется α1-антитрипси-
ном, то она ведет к разрушению межальвеолярных пере-
городок и возникновению эмфиземы [46].

Кроме того, эрдостеин увеличивает концентрацию IgA 
в  слизистой оболочке дыхательных путей у  больных 
с  хроническими заболеваниями дыхательных путей, 
а также снижает подавляющее действие табачного дыма 
на функции гранулоцитов [46].

Все вышеуказанные свой ства дают возможность при-
менять препарат при заболеваниях дыхательных путей, 
которые сопровождаются кашлем с  трудноотделяемой 
мокротой. Клинические эффекты  (снижение частоты 
и выраженности кашля, положительная динамика аускуль-
тативных данных: жесткое дыхание и хрипы) наблюдают-
ся уже к  окончанию первых суток приема препарата. 
У  пациентов с  обострением хронического бронхита 
на  фоне терапии эрдостеином было достигнуто значи-
тельное разжижение бронхиальной слизи и  хорошая 
экспекторация ее ко второму дню терапии [46].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

Пациент П. 37 лет обратился в городскую поликлинику 
с жалобами на повышение температуры тела до 37,5 °С, 
кашель с  трудноотделяемой мокротой желтого цвета, 
заложенность носа, миалгии, слабость. Заболел остро 
7 дней назад на фоне переохлаждения, когда повысилась 
температура до  38,6  °С, появились головная боль, боли 
в  мышцах, першение в  горле, заложенность носа. 
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Принимал самостоятельно нурофен, витамины, использо-
вал сосудосуживаю щие средства в нос. Через 3 сут. тем-
пература снизилась, но  не  нормализовалась, симптомы 
интоксикации уменьшились, но  появился сухой кашель 
с трудноотделяемой мокротой.

Из анамнеза: пациент не курит. Ранее кашля не было, 
только при ОРВИ. Острыми респираторными инфекциями 
болел не  часто. Аллергические реакции на  лекарствен-
ные препараты и пищевые продукты отрицает. 

При осмотре: нормостенического телосложения, кож-
ные покровы физиологической окраски, повышенной 
влажности. Цианоза нет. Задняя поверхность глотки гипере-
мирована. Грудная клетка обычной формы. Лимфати ческие 
узлы не пальпируются. При перкуссии звук ясный легочный, 
дыхание везикулярное над всей поверхностью легких, 
хрипы не выслушиваются (в т. ч. при форсированном выдо-
хе). Частота дыхательных движений (ЧДД) − 20 в мин. (менее 
24, т. е. одышка отсутствует). Тоны сердца нормальной звуч-
ности, ритм правильный, шумов нет. Частота сердечных 
сокращений (ЧСС) − 74 уд/мин (менее 100, т. е. тахикардия 
отсутствует). АД 120/70 мм рт. ст. SpO2 = 97%.

Был составлен план обследования:
1) клинический анализ крови, 
2) б/х анализ крови – уровень СРБ,
3) ФВД,
4) рентгенологическое исследование органов грудной 

клетки в случае, если лечение не даст положительного 
эффекта.
По результатам обследования в клиническом анализе 

крови отклонений не  выявлено. Уровень СРБ  – 12  мг/л. 
По результатам ФВД: ОФВ1 – 93%, ОФВ1/ФЖЕЛ – 81%, 
остальные объемные и  скоростные показатели также 
в пределах нормы.

Учитывая характер жалоб пациента, отсутствие приту-
пления перкуторного тона и  хрипов при аускультации 
легких, нормальный анализ крови и небольшое повыше-
ние уровня СРБ, а  также отсутствие признаков бронхи-
альной обструкции по  данным ФВД, вероятнее всего, 
у пациента острый бронхит вирусной этиологии.

С учетом анамнеза заболевания, текущих жалоб паци-
енту назначена муколитическая терапия  – препарат 
эрдостеин по 1 капс. (300 мг) – 2 раза в день на 5 дней. 
Также жаропонижаю щие препараты по  потребности, 

обильное питье, сосудосуживаю щие препараты – не чаще 
2–3 впрысков в сут. АБТ пациенту не назначалась, несмо-
тря на наличие мокроты желтого цвета.

Контрольный осмотр через 3  дня. Пациент отмечает 
улучшение общего самочувствия, уменьшение кашля, 
заложенности носа, снижение температуры до  37,2  °С. 
ЧДД  – 18  в  мин. При аускультации хрипов нет. ЧСС  – 
70  в  мин., АД  – 120/70  мм рт.  ст. SpO2  = 98%. Лечение 
продолжается, прием эрдостеина продлен до 7 дней.

При контрольном визите через 5  дней у  пациента 
остается редкий кашель, не беспокоящий его, температу-
ра тела 36,6 °C.

В данном случае, учитывая вероятную вирусную этио-
логию заболевания, пациенту не назначалась АБТ. Частой 
врачебной ошибкой является назначение антибиотиков 
на основании гнойного или слизисто- гнойного характера 
мокроты. Однако в настоящее время доказано, что нали-
чие гнойной мокроты и ее цвет не могут считаться пре-
дикторами бактериальной инфекции. Показано, что дан-
ный симптом часто возникает и при вирусной инфекции. 
Около половины пациентов с  ОБ отмечают выделение 
гнойной мокроты, которая обычно указывает на присут-
ствие в  ней слущенного трахеобронхиального эпителия 
и клеток воспаления, а изменение цвета вызывает перок-
сидаза, выделяемая лейкоцитами [47]. Этиотропная про-
тивовирусная терапия также не  назначалась, т. к. она 
целесообразна только в первые 48–72 ч заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Следует отметить, что ОБ  – заболевание, требующее 
дифференцированного подхода к диагностике и назнача-
емой терапии. Часто пациенты с ОБ нуждаются не в АБТ, 
а в мукоактивной терапии. В случае наличия продуктивно-
го кашля с вязкой трудноотделяемой мокротой оправдано 
назначение препарата эрдостеин  (Эльмуцин). Эрдостеин 
относительно других препаратов, имеющих в своем соста-
ве тиоловую группу, обладает целым рядом преимуществ 
как по выраженности антиоксидантного, противовоспали-
тельного и иммуномодулирующего действия. 
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Резюме
Введение. В период пандемии COVID- 19 обретался первый опыт ведения пациентов с саркоидозом в условиях опасной 
вирусной инфекции, сочетания двух заболеваний и  вакцинации от  COVID- 19. Публикации по  этой проблеме остаются 
неоднозначными, это сделало актуальным оценку ведения пациентов с саркоидозом во время пандемии и особенности 
вакцинации этих пациентов.
Цель. Оценить состояние больных саркоидозом, обратившихся к пульмонологу в период пандемии, сравнить параметры 
пациентов с саркоидозом, болевших и не болевших COVID- 19, с легким и тяжелым течением, а также оценить эффектив-
ность и безопасность вакцинации. 
Материалы и  методы. Исследование было ретроспективным, наблюдательным, неинтервенционным. Было включено 
299 пациентов, обращавшихся к пульмонологу, у 176 (58,9%) из которых развился COVID- 19, и у 123 (41,1%) вирусного 
заболевания не было. Сбор информации по перенесшим COVID- 19 проводился с помощью прикладной программы COVIZ. 
Обобщение данных и статистическую обработку проводили в программе SPPS-18 (IBM). Статистически значимыми прини-
мали значения p < 0,05. 
Результаты. Сравнение данных пациентов с саркоидозом, заболевших и не заболевших COVID- 19, в период пандемии 
показало, что заболевшие этой вирусной инфекцией были значимо моложе, чаще имели внелегочные проявления сарко-
идоза. Пациенты не различались по лучевым стадиям саркоидоза, частоте синдрома Лефгрена и частоте семейных случа-
ев гранулематоза. Применение метотрексата сопровождалось большей частотой возникновения COVID- 19, вероятность 
заболеть была более чем в три раза выше (ОШ = 3,39; ДИ 95% 1,12–10,28). Среди получавших СГКС (n = 49) чаще заболе-
вали COVID- 19 те, у кого доза составляла 10 мг в эквиваленте преднизолона и выше (ОШ = 12,056; ДИ 95% 2,12–68,5). 
Риск развития COVID- 19 у непривитых был значимо выше, чем у тех, кто получил вакцину уже после перенесенного вирус-
ного заболевания (ОШ = 2,50; ДИ 95% 1,75–3,58). Представлен один случай летального исхода. 
Выводы. Проведенный ретроспективный анализ случаев саркоидоза в  период пандемии COVID- 19  свидетельствовал 
о благоприятном течении обоих заболеваний при их сочетании. Негативным прогностическим фактором было примене-
ние иммуносупрессивной терапии по поводу саркоидоза. Вакцинация от COVID- 19 была эффективна и безопасна у паци-
ентов с саркоидозом легких. 

Ключевые слова: эпителиоидноклеточный гранулематоз, пандемия, коронавирусная инфекция, вакцинация, лечение
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Abstract
Introduction. During the COVID- 19 pandemic, the first experience was gained in managing patients with sarcoidosis in the 
face of a dangerous viral infection, a combination of two diseases and vaccination against COVID- 19. Publications on this issue 
remain ambiguous, which made it relevant to assess the management of patients with sarcoidosis during a pandemic and 
the features of vaccination of these patients.
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ВВЕДЕНИЕ

Возникновение пандемии COVID- 19  поставило мно-
жество вопросов перед клинической пульмонологией, 
и в частности при ведении пациентов с саркоидозом. Это 
стало причиной обобщения первых опубликованных кли-
нических случаев и  обсуждения мнений специалистов 
разных стран, а  затем и  рекомендаций, сделанных гло-
бальными инициативами и научными сообществами [1, 2]. 
Саркоидоз в  период пандемии был темой русского дня 
на  Европейском респираторном конгрессе 2021  г., где 
также была обсуждена тема COVID- 19  и  саркоидоза. 
Однако значимость этого сочетания для прогноза жизни 
пациентов остается недостаточно изученной. Очевидно, 
что пациенты с  исходными умеренными и  тяжелыми 
нарушениями функции легких вследствие саркоидоза 
могут подвергаться повышенному риску неблагоприят-
ных исходов и  смертности при возникновении у  них 
COVID- 19. Однако в  то  время было неясно, увеличива-
ют  ли иммунодепрессанты риск тяжести течения 
COVID- 19 и влияют ли они на реакцию на вакцинацию [3]. 
Частые случаи увеличения внутригрудных лимфатиче-
ских узлов у  пациентов с  COVID- 19  делают актуальным 
вопрос дифференциальной диагностики этих состояний 
с  саркоидозом. Так, в  Пакистане из  210  госпитализиро-
ванных пациентов с  этой вирусной инфекцией 
у  131  (62,4%) была медиастинальная лимфаденопатия. 
Авторы отметили, что у этих пациентов было более тяже-
лое течение COVID- 19 [4]. Описан случай выявления сар-
коидоза у  64-летнего мужчины во  время выделения 
у него SARS-CoV-2 из носоглотки. Лучевая картина была 
нетипичной – в виде одностороннего образования в лег-
ком 6,3  × 4,7  см вместе с  двусторонним увеличением 

лимфатических узлов, биопсия которых выявила сарко-
идное воспаление. Применение системных глюкокорти-
костероидов привело через восемь месяцев к  полному 
исчезновению легочного образования с  минимальной 
медиастинальной лимфаденопатией [5]. 

Появились публикации, описываю щие развитие сар-
коидоза после перенесенной COVID- 19. Отмечен случай 
развития саркоидоза через год после COVID- 19 тяжело-
го течения, который проявился многочисленными, хоро-
шо сформированными гранулемами без некроза 
в  медиастинальных лимфатических узлах и  легочных 
очагах [6]. В другом клиническом случае пациент завер-
шил лечение в стационаре по поводу COVID- 19, и через 
десять недель у него развился саркоидоз внутригрудных 
лимфатических узлов, панувеит и  папиллит обоих 
глаз [7]. В следующем клиническом наблюдении у ранее 
здоровой женщины 47 лет через месяц после развития 
у  нее коронавирусной инфекции были выявлены мно-
жественные конгломераты внутригрудных лимфатиче-
ских узлов, биопсия которых подтвердила саркоидное 
воспаление. Назначение преднизолона на 6 мес. приве-
ло к ремиссии процесса [8]. В связи с появлением в лите-
ратуре описаний отдельных случаев в США начато иссле-
дование исходов саркоидоза при всех респираторных 
вирусных инфекционных заболеваниях  (SARCOVID)  – 
краткосрочных и  долгосрочных последствий респира-
торных вирусных заболеваний (COVID- 19 и не- COVID- 19) 
при саркоидозе. Длительность наблюдение составит три 
года, периодичность оценки состояния пациентов – раз 
в три месяца [9]. 

Другой проблемой, описанной в литературе, является 
развитие гранулематоза после введения вакцины 
BNT162b2 (Pfizer/BioNTech), который проявлялся увеитом, 

Aim. To assess the condition of patients with sarcoidosis who turned to a pulmonologist during the pandemic, to compare 
the parameters of patients with sarcoidosis who had and did not have COVID- 19, with mild and severe course, as well as to 
evaluate the effectiveness and safety of vaccination.
Materials and methods. The study was a retrospective, observational, non-interventional study. We included 299 patients who 
visited a pulmonologist in 176 (58.9%) of whom developed COVID- 19 and 123 (41.1%) did not have a viral disease. Information 
on survivors of COVID- 19 was collected using the COVIZ application. Data summarization and statistical processing were car-
ried out using the SPPS-18 program (IBM) p < 0.05 values were considered statistically significant.
Research results. Comparison of data of patients with sarcoidosis who fell ill and did not become ill with COVID- 19 during 
the  pandemic period showed that those who fell ill with this viral infection were significantly younger, more often had 
extrapulmonary manifestations of  sarcoidosis. Patients did not differ in  the radiation stage of  sarcoidosis, the  frequency 
of Löfgren’s syndrome, and the frequency of familial cases of granulomatosis. The use of methotrexate was accompanied by 
a higher incidence of COVID- 19, the probability of getting sick was more than 3 times higher (OR = 3.39; 95% CI 1.12–10.28). 
Among those who received GCS (n = 49), those who received a dose of 10 mg prednisolone equivalent and above (OR = 12.056; 
CI95% 2.12–68.5) were more likely to develop COVID- 19. The risk of developing COVID- 19 in those who were not vaccinated 
was significantly higher than in those who received the vaccine after a viral illness (OR = 2.50; CI95% 1.75–3.58). One case 
of death is presented.
Conclusion. A retrospective analysis of cases of sarcoidosis during the COVID- 19 pandemic indicated a favorable course of both 
diseases when combined. Negative prognostic factors were the use of immunosuppressive therapy for sarcoidosis and severe 
comorbidities of the cardiovascular system. Vaccination against COVID- 19 was effective and safe in patients with pulmonary 
sarcoidosis.
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двусторонней внутригрудной лимфаденопатией, повыше-
нием активности ангиотензинпревращаю щего фермен-
та  (АПФ) вскоре после первой инъекции  [10]. Введение 
той же вакцины в другой публикации привело к актива-
ции проявлений кожного саркоидоза, а  также повыше-
нию уровня АПФ и  лимфаденопатии  [11]. Вакцинация 
пациента с саркоидозом вакциной COVIran Barekat при-
вела к воспалению в местах татуировок, а  также разви-
тию узловатой эритемы и  системной лимфаденопа-
тии [12]. В отличие от описаний единичных наблюдений 
большое проспективное исследование 3 838 120 вакци-
нированных м- РНК вакцинами и 3 834 804 контрольных 
без признаков COVID- 19 не выявило связи риска разви-
тия аутоиммунных заболеваний соединительной ткани 
и  саркоидоза с  вакцинацией от  COVID- 19  [13]. Все это 
сделало актуальным изучение пациентов с саркоидозом 
во время пандемии и особенности проведения вакцина-
ции этих пациентов. 

Целью работы была оценка состояния больных сарко-
идозом, обратившихся к  пульмонологу в  период панде-
мии, сравнение параметров пациентов с  саркоидозом, 
болевших и не болевших COVID- 19, с легким и тяжелым 
течением, а также оценка эффективности и безопасности 
вакцинации. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование было ретроспективным, наблюдатель-
ным, неинтервенционным. Оценивали жалобы, данные 
анамнеза, результаты компьютерной томографии высоко-
го разрешения  (КТВР), спирометрии форсированного 
выдоха с  определением форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ) и объема форсированного выдоха 
за 1 с (ОФВ1), клинического, иммунологического и биохи-
мического анализов крови, сатурации, объема лечения 
саркоидоза и COVID- 19. Лучевую стадию саркоидоза оце-
нивали в соответствии с классификацией Скэддинга [14]. 
Был раздельно оценен объем терапии саркоидоза и объем 
терапии COVID- 19. 

Объектом исследования были данные пациентов 
с  саркоидозом, обратившихся к  пульмонологу в  период 
с января 2020 г. по декабрь 2022 г. – в период пандемии 
вирусной инфекции COVID- 19. За этот период было заре-
гистрировано 404  обращения. В  232  случаях это были 
пациенты с выявленным COVID- 19, и у 172 этого заболе-
вания не было. Для дальнейшего анализа из базы были 
исключены повторные визиты одного и того же пациента 
без нового случая COVID- 19  и  оставлены последние 
по времени посещения. В результате осталось 299 паци-
ентов, обращавшихся к  пульмонологу, у  176  (58,9%) 
из которых развился COVID- 19 и у 123 (41,1%) вирусного 
заболевания не было. Среди них 147 пациентов  (49,1%) 
обратились впервые, а 152 (50,9%) обратились в порядке 
динамического обследования. 33 пациента (11,0%) имели 
первую лучевую стадию саркоидоза, 171  (57,2%)  – вто-
рую, 38  (12,7%)  – третью, 19  (6,4%)  – четвертую 
и 38 (12,7%) – нулевую. Для оценки состояния и лечения 
пациентов с COVID- 19 была сформирована база данных 

из 176 случаев: 155 (88,1%) пациентов переболели один 
раз, 18 (10,2%) – два раза и 3 (1,7%) – три раза. 

Сбор информации по  перенесшим COVID- 19  прово-
дился с  помощью разработанной авторами прикладной 
программы COVIZ. Обобщение всех данных и статистиче-
скую обработку проводили в  программе SPPS-18  (IBM). 
Ряды данные проверяли на нормальность распределения 
согласно статистике Колмогорова – Смирнова  (ZК-С), при 
отклонении рядов от нормального распределения опре-
деляли медиану и межквартильный интервал  (Me[МКИ]), 
при нормальном распределении рассчитывали среднее 
значение ряда и  стандартное отклонение  (M(SD)). 
Сопряженность оценивали по  критерию Хи-квадрат 
Пирсона, а также вычисляли отношения шансов (ОШ) для 
доверительного интервала в  95%, при малом числе 
наблюдений в  подгруппах рассчитывали точный крите-
рий Фишера (ТКФ). Статистически значимыми принимали 
значения p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Характеристика течения саркоидоза и его лечения 
Сравнение данных пациентов с  саркоидозом, забо-

левших и не заболевших COVID- 19 в период пандемии, 
отражает табл. 1. Заболевшие этой вирусной инфекцией 
были значимо моложе, чаще имели внелегочные прояв-
ления саркоидоза и реже десатурацию в покое. Следует 
отметить, что пациенты не имели различий по лучевым 
стадиям саркоидоза, частоте синдрома Лефгрена 
и частоте семейных случаев этого гранулематоза. Среди 
обратившихся к  врачу по  поводу саркоидоза  впервые 
COVID- 19 встретился значимо чаще, что можно связать 
с  высокой частотой проведения КТВР в  период 
пандемии. 

Частота сопутствующих заболеваний и  параметры 
лечения саркоидоза у  пациентов, заболевших 
COVID- 19  и  не  заболевших, представлены в  табл.  2. 
Пациенты не  различались по  частоте гипертонической 
болезни. Парадоксально, но  среди заболевших частота 
диабета 2-го типа была ниже, чем у  незаболевших. 
Применение метотрексата для лечения саркоидоза 
сопровождалось большей частотой возникновения 
COVID- 19, вероятность заболеть была более чем в  три 
раза выше (ОШ = 3,39; ДИ 95% 1,12–10,28). Среди забо-
левших частота получавших системные глюкокортикосте-
роиды  (СГКС) была несколько выше, но  различие 
не  достигало статистической значимости. Однако среди 
получавших СГКС (n = 49) чаще заболевали COVID- 19 те, 
у кого доза составляла 10 мг в эквиваленте преднизолона 
и выше  (ОШ = 12,056; ДИ 95% 2,12–68,5). В отношении 
остальных препаратов различий установлено не  было. 
Были также сопоставлены уровни общих иммуноглобули-
нов A, M, G, но различий выявлено не было. 

Среди 176  пациентов с  саркоидозом, переболевших 
COVID- 19, 149  (84,7%) не  нуждались в  госпитализации, 
тогда как 27  (15,3%) находились в  стационаре в  связи 
с  COVID- 19. Одна пациентка скончалась, 175  пациентов 
выздоровели. 
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Лечение COVID- 19 у пациентов с саркоидозом отра-
жено в табл. 3. 

Сопоставление параметров пациентов с саркоидозом, 
болевших легкой формой COVID- 19 и госпитализирован-
ных с  этой вирусной инфекцией, наглядно представлено 
в табл. 4. Различий в стадиях саркоидоза, частоты синдро-
ма Лефгрена, тяжести вентиляционных нарушений не было. 
Значимым был факт применения СГКС в лечении саркои-
доза, при этом их доза 10 мг и более значения не имела. 

COVID- 19 и вакцинации
Среди обратившихся к пульмонологу больных саркои-

дозом за  этот период времени вакцинацию 
от  COVID- 19  получили 95  (31,8%) пациентов. Среди них 
69  (72,6%) получили две дозы Спутника V, 13  (12,7%)  – 
Спутника Лайт, 4 (4,2%) прошли вакцинацию двумя доза-
ми Спутника V и позднее еще ревакцинацию Спутником 
Лайт, по 3 пациента (по 3,2%) получили КовиВак и Эпивак, 
1 пациент  (1,1%) – Ковивак с ревакцинацией Спутником 
Лайт, 1 пациент (1,1%) – Синовак, 1 пациент (1,1%) – вак-
цину Pfizer. Среди 95  вакцинированных пациентов 
69  (72,6%) перенесли вакцинацию без реакций, 
22 (23,2%) – с легким недомоганием и кратковременным 
субфебрилитетом и  4  (4,2%) отметили выраженную сла-
бость, недомогание, фебрильную лихорадку. Среди 
26 пациентов, отметивших нежелательные явления после 
вакцинации, в  21  случае  (80,8%) получали Спутник V, 

 Таблица 1. Параметры, характеризующие проявления сар-
коидоза у пациентов, заболевших COVID- 19 и не заболевших

 Table 1. Parameters reflecting manifestations of sarcoidosis 
in patients with/without COVID-19

Параметры
Не было 
COVID- 19
n = 123

Был COVID- 19
n = 176

Значимость 
различий

Мужчин
Женщин

47 (38,2%)
76 (61,8%)

69 (39,2%)
107 (60,8%)

χ2 = 0,03
p = 0,48

Возраст, годы
48,5 (13,2)
ZК-С = 0,838; 
p = 0,483

44,5 (11,4)
ZК-С = 1,29; p = 

0,072
p = 0,007

Лучевые стадии
• Стадия 0
• Стадия I
• Стадия II
• Стадия III
• Стадия IV

22 (17,9%)
13 (10,6%)
63 (51,2%)
15 (12,2%)
10 (8,1%)

16 (9,1%)
20 (11,4%)

108 (61,4%)
23 (13,1%)

9 (5,1%)

χ2 = 6,831
d.f. = 4

p = 0,145

Синдром Лефгрена
• Не было
• Был синдром

113 (81,9%)
10 (8,1%)

162 (92,0%)
14 (8,0%)

χ2 = 0,003
p = 0,956

Биопсия
• Не подтвержден
• Подтвержден

35 (28,5%)
88 (71,5%)

56 (31,8%)
120 (68,2%)

χ2 = 0,387
p = 0,534

Первое обращение
Повторное обращение

48 (39,0%)
75 (61,0%)

99 (56,3%)
77 (43,8%)

χ2 = 8,596
p = 0,003

Саркоидоз кожи
• Кожа не поражена
• Кожа поражена

116 (94,3%)
7 (5,7%)

149 (84,7%)
27 (15,3%)

χ2 = 6,690
p = 0,010

Селезенка не поражена
Селезенка поражена

110 (89,4%)
13 (10,6%)

143 (81,3%)
33 (18,8%)

χ2 = 3,722
p = 0,054

Суставы не поражены
Суставы поражены

105 (85,4%)
18 (14,6%)

130 (73,6%)
46 (26,1%)

χ2 = 5,694
p = 0,017

Периферические ЛУ
• Не поражены
• Поражены

114 (92,8%)
9 (7,3%)

162 (92,0%)
14 (8,0%)

χ2 = 0,041
p = 0,839

Внелегочный саркоидоз
• Нет внелегочных
• Есть внелегочные

97 (78,9%)
26 (21,1%)

114 (64,8%)
62 (35,2%)

χ2 = 6,920
p = 0,009

Семейный саркоидоз
• Нет семейного
• Есть семейный

119 (96,7%)
4 (3,3%)

169 (96,0%)
7 (4,0%)

χ2 = 0,107
p = 0,743

ФЖЕЛ ≥ 80%
ФЖЕЛ < 80% д.в.

106 (86,2%)
17 (13,8%)

149 (84,7%)
27 (15,3%)

χ2 = 0,133
p = 0,715

SaO2 < 95%
SaO2 ≥ 95%

8 (6,5%)
115 (93,5%)

1 (0,6%)
175 (99,4%)

χ2 = 8,738
ТКФ = 0,004

Примечание. ЛУ – лимфатические узлы, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, 
SaO2 – насыщение крови кислородом при пульсоксиметрии.

 Таблица 2. Частота сопутствующих заболеваний и параме-
тры лечения саркоидоза у пациентов, заболевших COVID- 19 
и не заболевших

 Table 2. Frequency of concomitant diseases and treatment 
options for sarcoidosis in patients with/without COVID-19

Параметры
Не было 
COVID- 19
n = 123

Был 
COVID- 19
n = 176

Значимость 
различий

Не было диабета
Был диабет 2-го типа

115 (93,5%)
8 (6,5%)

173 (98,3%)
3 (1,7%)

χ2 = 4,707
p = 0,030

Не было ГБ
Было ГБ

89 (72,4%)
34 (27,6%)

133 (75,6%)
43 (24,4%)

χ2 = 0,390
p = 0,532

Не получали СГКС
Получали СГКС

107 (87%)
16 (13%)

143 (81,2%)
33 (18,8%)

χ2 = 1,742
p = 0,187

Преднизолон до 10 мг
Преднизолон 10 мг и более

7 (43,8%)
9 (56,3%)

2 (6,1%)
31 (93,9%)

χ2 = 10,209
ТКФ = 0,003

Не получали метотрексат
Получали метотрексат

119 (96,7%)
4 (3,3%)

158 (89,8%)
18 (10,2%)

χ2 = 5,168
ТКФ = 0,025

Не получали лефлуномид
Получали лефлуномид

119 (96,7%)
4 (3,3%)

166 (94,3%)
10 (5,7%)

χ2 = 0,958
ТКФ = 0,411

Не получали пентоксифиллин
Получали пентоксифиллин

85 (69,1%)
38 (30,9%)

119 (67,6%)
57 (32,4%)

χ2 = 0,074
p = 0,785

Не получали витамин Е
Получали витамин Е

22 (17,9%)
101 (82,1%)

32 (18,2%)
144 (81,9%)

χ2 = 0,004
p = 0,948

n = 105 n = 165

IgA общие
• Снижены
• Норма (0,7–4,0 л)
• Повышены

4 (3,8%)
84 (80,0%)
17 (16,2%)

1 (0,6%)
145 (87,9%)
19 (11,5%)

χ2 = 5,077; 
d.f. = 2;

p = 0,079

IgG общие
• Снижены
• Норма (7–16 г/л)
• Повышены

3 (2,9%)
88 (83,8%)
14 (13,3%)

4 (2,4%)
136 (82,4%)
25 (15,2%)

χ2 = 0,208; 
d.f. = 2;

p = 0,901

IgM общие
• Снижены
• Норма (0,4–2,3 г/л)
• Повышены

5 (4,8%)
90 (85,7%)
10 (9,5%)

4 (2,4%)
133 (80,6%)
28 (17,0%)

χ2 = 3,782; 
d.f. = 2;

p = 0,151

Примечание. ГБ – гипертоническая болезнь, СГКС – системные глюкокортикостероиды, 
Ig – иммуноглобулины.
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в  3  (11,5%)  – Спутник Лайт, в  1  (3,8%)  – КовиВак 
и  в  1  (3,8%)  – Pfizer. Следует отметить, что при оценке 
общей частоты случаев вакцинации значимо чаще были 
привиты пациенты, перенесшие в  период пандемии эту 
инфекцию: 68  (38,6%) против 27  (22%), p  = 0,002, 
ОШ = 2,239; ДИ 95% 1,32–3,78. Однако дальнейший ана-
лиз позволил оценить значимость этой вакцинации, 

 Таблица 3. Частота назначения различных групп препаратов 
при лечении COVID- 19 у пациентов с саркоидозом (n = 176)

 Table 3. Frequency of prescribing different groups of drugs for 
the treatment of COVID-19 in patients with sarcoidosis (n = 176)

Класс препаратов Препараты
Число 

пациентов 
и частота (%)

Противовирусные

• Умифеновир
• Интерферон- альфа 1b
• Умифеновир + интерферон- альфа 1b
• Фавипиравир
• Фавипиравир + интерферон- альфа 1b
• Умифеновир + Ингавирин
• Нобазит
• Интерферон- гамма
• Осельтамивир
• Кагоцел
• Триазавирин 
• Трекрезан
• Не получали 
• Всего противовирусные получали

24 (13,6%)
6 (3,4%)

22 (12,5%)
16 (9,1%)
1 (0,6%)
3 (1,7%)
1 (0,6%)
1 (0,6%)
3 (1,7%)
1 (0,6%)
1 (0,6%)
1 (0,6%)

85 (48,2%)
91 (51,8%)

Оральные антико-
агулянты

• Апиксабан
• Ривароксабан
• Не получали 

14 (8,0%)
4 (2,3%)

158 (89,7%)

Подкожные анти-
коагулянты

• Эноксапарин
• Гепарин
• Фраксипарин
• Надропарин
• Фондапаринукс натрия
• Парнапарин натрия
• Не получали
• Всего п/к антикоагулянты получали

23 (13,1%)
2 (1,1%
1 (0,6%)
1 (0,6%)
1 (0,6%)
1 (0,6%)

147 (83,4%)
29 (16,6%)

Гормоны

• Дексаметазон
• Преднизолон внутрь
• Метилпреднизолон внутрь 
• Метилпреднизолон внутривенно
• Не получали
• Всего гормоны получали

20 (11,4%)
2 (1,1%)
3 (1,7%)
2 (1,1%)

149 (84,7%)
27 (15,3%)

Антибиотики

• Азитромицин
• Цефтриаксон 
• Амоксициллин/клавуланат
• Левофлоксацин 
• Ципрофлоксацин
• Азитромицин, цефтриаксон
• Азитромицин, ко-амоксициллин
• Азитромицин, левофлоксацин
• Цефтриаксон, левофлоксацин
• Цефиксим
• Амоксициллин
• Цефтазидим
• Азитромицин, цефтриаксон, лево-

флоксацин
• Не получали
• Всего антибиотики получали 

18 (10,2%)
15 (8,5%)
9 (5,1%)
6 (3,4%)
2 (1,1%)
6 (3,4%)
2 (1,1%)
1 (0,6%)
2 (1,1%)
1 (0,6%)
1 (0,6%)
1 (0,6%)

1 (0,6%)
111 (60,7%)
65 (39,3%)

Симптоматическая 
терапия или без 
лечения 

• Наблюдение или симптоматическая 
терапия 35 (19,9%)

 Таблица 4. Сопоставление параметров пациентов с сарко-
идозом, болевших легкой формой COVID- 19 и госпитализи-
рованных с этой вирусной инфекцией 

 Table 4. Comparison of parameters in patients with sarcoid-
osis who had mild COVID-19 and were hospitalized with that 
viral infection

Параметры 
Легкая 
форма 

COVID- 19  
n = 149

COVID- 19  
с госпита-
лизацией 

n = 27

Статистическая  
значимость

Мужчин 
Женщин

(41,6%)
87 (58,4%)

7 (25,9%)
20 (74,1%)

χ2 = 2,359; 
p = 0,125

Стадия 0
Стадия I
Стадия II
Стадия III
Стадия IV

14 (9,4%)
18 (12,1%)
91 (61,0%)
19 (12,8%)

7 (4,7%)

2 (7,4%)
2 (7,4%)

17 (63,0%)
4 (14,8%)
2 (7,4%)

χ2 = 0,955; 
p = 0,917

Синдром Лефгрена
• Не было
• Был

139 (93,3%)
10 (6,7%)

23 (85,2%)
4 (14,8%)

χ2 = 2,050
ТКФ = 0,147

ОШ = 3,07; ДИ 95% 
0,67–14,08

ФЖЕЛ ≥ 80% д.в.
ФЖЕЛ < 80% д.в.

126 (84,6%)
23 (15,4%)

23 (85,2%)
4 (14,8%)

χ2 = 0,007
ТКФ = 0,600
ОШ = 0,95;  

ДИ 95% 0,30–3,01

IgA общие (n = 165)
• Снижены
• Норма (0,7–4,0 л)
• Повышены

1 (0,7%)
123 (87,9%)
16 (11,4%)

0
22 (88,0%)
3 (12,0%)

χ2 = 0,185;  
d.f. = 3; p = 912

IgG общие (n = 165)
• Снижены
• Норма (7–16 г/л)
• Повышены

2 (1,4%)
116 (82,9%)
22 (15,7%)

2 (8,0%)
20 (80,0%)
3 (12,0%)

χ2 = 3,993;  
d.f. = 2; p = 0,136

IgM общие (n = 165)
• Снижены
• Норма (0,4–2,3 г/л)
• Повышены

3 (2,1%)
111 (79,3%)
26 (18,6%)

1 (4,0%)
22 (88,0%)

2 (8,0%)

χ2 = 1,899;  
d.f. = 2; p = 0,387

Оральные ГКС 
(саркоидоз)
• Не получали
• Получали

127 (85,2%)
22 (14,8%)

16 (59,3%)
11 (40,7%)

χ2 = 10,124; p = 0,001; 
ОШ = 3,96;  

ДИ 95% 1,62–9,68

(n = 33)
• Преднизолон 

до 10 мг
• Преднизолон 

10 мг и более

0

22 (100%)

2 (18,2%)

9 (81,8%)

χ2 = 4,258;  
ТКФ = 0,104

Метотрексат 
• Не получали
• Получали 

135 (90,6%)
14 (9,4%)

23 (85,2%)
4 (14,8%)

χ2 = 0,731;  
ТКФ = 0,486

ОШ = 1,68; ДИ 95% 
0,51–5,55

Лефлуномид
• Не получали
• Получали 

140 (94,0%)
9 (6,0%)

26 (96,3%)
1 (3,7%)

χ2 = 0,233;  
ТКФ = 0,528
ОШ = 0,598;  

ДИ 95% 0,07–4,93

Пентоксифиллин
• Не получали
• Получали 

98 (65,8%)
51 (34,2%)

21 (77,8%)
6 (22,2%)

χ2 = 1,505; p = 0,220; 
ОШ = 0,55;  

ДИ 95% 0,21–1,45

Альфа-токоферол
• Не получали
• Получали 

29 (19,5%)
120 (80,5%)

3 (11,1%)
24 (88,9%)

χ2 = 1,072;  
ТКФ = 0,419
ОШ = 1,93;  

ДИ 95% 0,55–6,86
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поскольку более половины пациентов были вакцинирова-
ны после перенесенной COVID- 19. После исключения 
50  (52,6%) пациентов, которым вакцины были введены 
после перенесенного ими COVID- 19, осталось 45  (47,4%), 
у  которых в  27  (60%) случаях COVID- 19  не  развился, 
а у 18 (40%) развился. Риск развития COVID- 19 у неприви-
тых был значимо выше, чем у тех, кто получил вакцину уже 
после перенесенного вирусного заболевания (ОШ = 2,50; 
ДИ 95% 1,75–3,58). Среди привитых пациентов летальных 
случаев не было. Среди трех пациентов, получавших СГКС 
по  поводу саркоидоза и  привитых, COVID- 19  развился 
у  двух  (11,1%) и  не  развился у  одного  (3,7%), но  ввиду 
малого количества наблюдений различие было незначи-
мым (ТКФ = 0,349). Получавшим метотрексат вакцинация 
не  проводилась. Случаев активации или возникновения 
саркоидоза после вакцинации нами отмечено не было. 

Из 176 случаев был зафиксирован только 1 неблаго-
приятный исход сочетания саркоидоза и COVID- 19, кото-
рый мы представляем для анализа.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Больная Д., 58  лет. К  моменту выявления у  нее 
COVID- 19  страдала саркоидозом 21  год. При выявлении 
был саркоидоз I  лучевой стадии с  синдромом Лефгрена. 
Начинала лечение в  противотуберкулезном диспансере 
и  по  протоколам того времени получила короткий курс 
преднизолона, изониазида, хлорохина – 3 мес. В последу-
ющем саркоидоз обрел рецидивирующее течение. За этот 
период прошла три курса системных стероидов с хорошим 
клиническим ответом и рецидивами, три курса метотрекса-
та с клиническим ответом и рецидивами. За год до данного 
наблюдения получила курс лефлуномида со стабилизаци-
ей процесса (рис.) и к моменту заболевания COVID- 19 полу-
чала только витамин Е, признаков рецидива саркоидоза 
не  было. Среди сопутствующих заболеваний у  нее был 
сахарный диабет 2-го типа, ожирение 2-й  степени 
(ИМТ 37 кг/м2), гипертоническая болезнь 2-й ст., застойная 
сердечная недостаточность. От COVID- 19 привита не была.

Поступила в  инфекционную больницу с  жалобами 
на высокую температуру (38,7 ºC), слабость, сухой кашель. 
При возникновении инфекции начала дома принимать 
умифеновир 200  мг и  назальный спрей интерферона- 
альфа 2b два раза в сутки, левофлоксацин и парацетамол. 
Состояние ухудшалось, и на 6-й день болезни была госпи-
тализирована. Тест на  COVID- 19  был положительным 
в двух лабораториях. В отделении она получала дексаме-
тазон внутривенно 48  мг/сут, эноксапарин подкожно 
по весу (масса тела 100 кг), инсулины простые под контро-
лем гликемии, омепразол 20 мг 2 р/сут внутрь. На вторые 
сутки госпитализации десатурация прогрессировала 
до 85–86%, повторно проведенная КТВР выявила отрица-
тельную динамику. Пациентка была представлена на теле-
медицинский консилиум, было рекомендовано продол-
жить терапию ГКС со  снижением, начать титрование 
гепарина внутривенно, переведена на  оксигенацию, 
и на потоке в 25 л/мин удалось достичь сатурации в 95%. 
Повторный консилиум на следующий день рекомендовал 
левилимаб (было введено 4 шприца) и циклофосфан вну-
тривенно по  схеме 200–100–100. Однако сатурация 
на потоке кислорода 25 л/мин снизилась до 88% и паци-
ентка была переведена в ОРИТ. На КТВР объем пораже-
ния легочной ткани составлял 75% (рис.). В ОРИТ лечение 
было продолжено, респираторная поддержка проводи-
лась при высокопоточной вентиляции 80 л/мин. В течение 
последующих 5 дней получала дексаметазон 12 мг 2 р/сут 
внутривенно капельно, циклофосфан в/в, эноксапарин п/к, 
инсулины по гликемии п/к. Однако десатурация прогрес-
сировала, пациентка была переведена на искусственную 
вентиляцию и спустя 2 дня скончалась. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Проведенный анализ состояния пациентов с  саркои-
дозом, обратившихся к пульмонологу в период пандемии 
COVID- 19, свидетельствовал об относительно благоприят-
ном течении обоих заболеваний при их сочетании. Никто 
из  этих пациентов не  находился в  стационаре в  связи 

 Рисунок. КТВР пациентки в стабильном состоянии, за 6 мес. до развития COVID- 19 (A) и во время COVID- 19 при переводе 
в отделение интенсивной терапии (B)

 Figure. HRCT scan of a patient in a stable condition 6 months before the development of COVID-19 (A) and during COVID-19 
when she was transferred to an intensive care unit (B)

A B
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с  саркоидозом, все случаи госпитализации  (15,3%) были 
связаны только с COVID- 19. Работа подтвердила целесоо-
бразность и безопасность вакцинации пациентов с сарко-
идозом в период пандемии. Введение вакцины пациентам 
с саркоидозом, не перенесшим ранее COVID- 19, снижало 
вероятность развития инфекции в  2,5  раза. Среди них 
не  было пациентов, получавших метотрексат. Эти факты 
подтверждают целесообразность введения вакцины 
от COVID- 19 при саркоидозе, а также снижение эффектив-
ности вакцинации при приеме пациентами СГКС и необ-
ходимость снижения иммуносупрессивной терапии перед 
вакцинацией, что согласуется с данными литературы [15]. 
В  нашем исследовании была показана эффективность 
вакцины Спутник V, тогда как в  другом проспективном 
когортном исследовании вакцинированных CoronaVac 
было установлено, что у пациентов с саркоидозом иммун-
ный ответ на заболевание был лучше, чем ответ на вакци-
нацию. Эта вакцина оказалась недостаточно эффективной 
для создания гуморального и  клеточного иммунитета 
у  пациентов с  саркоидозом  [16]. В  нашем исследовании 
среди вакцинированных пациентов только три получали 
СГКС, и у двух из них, несмотря на вакцинацию, развился 
COVID- 19. Этот факт согласуется с  результатами ретро-
спективного исследования эффективности иммунизации 
против COVID- 19, в котором было показано, что использо-
вание глюкокортикоидов приводило к отсутствию ответа 
на иммунизацию против COVID- 19 [17]. 

Описанный нами летальный исход также созвучен 
данным французских исследователей, отметивших, что 
тяжесть COVID- 19 у пациентов с саркоидозом была связа-
на с сопутствующими заболеваниями и лечением сарко-
идоза системными кортикостероидами  [18]. В  Испании 
было установлено, что COVID- 19 был одним из независи-
мых предикторов смерти у мужчин и женщин, госпитали-
зированных с тяжелым саркоидозом [19]. В когорте наших 
пациентов применение иммуносупрессивной и биологи-
ческой терапии понадобилось только одной пациентке, 
исход COVID- 19 у которой был летальным. Случай смерти 
от COVID- 19 был ранее описан отечественными авторами 
у пациента, страдавшего в течение трех лет саркоидозом 
со стабильным течением, но с гипертонической болезнью, 
концентрической гипертрофией миокарда, хронической 
ишемической болезнью сердца со  стенозирующим ате-
росклерозом коронарных артерий и  кардиосклеро-
зом  [20]. Наблюдательные исследования, проведенные 
в различных медицинских центрах, в большинстве случа-
ев свидетельствовали о благоприятном течении заболе-
ваний при их сочетании, невысокой распространенности 

COVID- 19 среди пациентов с саркоидозом, а ключевыми 
факторами риска тяжелого течения COVID- 19 для паци-
ентов с  саркоидозом были нарушение функции легких, 
внелегочные поражения, сопутствующие заболевания, 
развившиеся до пандемии, и продолжаю щаяся иммуно-
супрессивная терапия саркоидоза [21–23]. 

В более ранних публикациях обсуждалась роль СГКС 
при таком сочетании и было отмечено, что во время пан-
демии СГКС следует снижать до минимальной эффектив-
ной дозы, что применение СГКС по  поводу саркоидоза 
может приводить к  рецидиву COVID- 19. Тем не  менее 
у  тех пациентов c саркоидозом, у  которых развился 
COVID- 19, СГКС не  отягощали состояния и  приводили 
к улучшению состояния. Авторы отмечали, что необходи-
ма высокая осведомленность пульмонологов для своев-
ременной госпитализации и лечения пациентов с сарко-
идозом, инфицированных SARS-CoV-2, особенно с нару-
шением функции легких и/или множественными сопут-
ствующими заболеваниями  [24]. Результаты нашего 
исследования и публикации других авторов предполага-
ют, что у  пациентов с  саркоидозом прогноз COVID- 19 
в основном определяется наличием сопутствующих забо-
леваний, которые обычно более распространены в этой 
конкретной популяции. Пожилой возраст, слабость, 
мульти морбидность и время заражения, по сути, являются 
важными факторами, связанными с  неблагоприятными 
исходами COVID- 19. Сложное взаимодействие между 
саркоидозом и COVID- 19 остается предметом серьезных 
дискуссий. Из-за схожих иммунопатогенетических и кли-
нических особенностей этих заболеваний ключевыми 
моментами будущего лечения может быть комбиниро-
ванное лечение обоих состояний [25, 26]. 

ВЫВОДЫ

Проведенный ретроспективный анализ случаев сар-
коидоза в период пандемии COVID- 19 свидетельствовал 
о  благоприятном течении обоих заболеваний при их 
сочетании. Негативным прогностическим фактором 
было применение иммуносупрессивной терапии 
по  поводу саркоидоза до  заражения COVID- 19. 
Вакцинация от  COVID- 19  отечественными вакцинами 
показала свою эффективность и безопасность у пациен-
тов с  саркоидозом легких, не  получавших иммуно-
супрессивной терапии.  
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Резюме
У пациентов с COVID- 19 одышка может не являться основным симптомом заболевания. Имеется множество сообщений 
о том, что часть больных с гипоксемией при COVID- 19 не предъявляли жалобы на одышку. На сегодняшний день нет еди-
ного мнения о клинической значимости гипоксемии без одышки. Ряд исследований указывают, что пациенты с гипоксеми-
ей без одышки не защищены от развития неблагоприятного исхода COVID- 19. Неясно, является ли гипоксемия с одышкой 
и  без одышки двумя отдельными фенотипами COVID- 19  или двумя фазами болезни. На  данный момент нет единого 
мнения по  терминологии данного состояния, его определению и  механизмам формирования. До  настоящего времени 
не установлено, ассоциирована ли гипоксемия без одышки с благоприятным исходом заболевания или нет. Остается нере-
шенным вопрос, улучшает  ли отсутствие дыхательного ответа на  гипоксию прогноз заболевания у  таких пациентов. 
Осуществлен анализ представленных на текущий момент данных литературы о механизмах развития гипоксемии и свя-
занных с ними проявлениях одышки при инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2. «Немая гипоксемия» может наблю-
даться как при начальных проявлениях дыхательной недостаточности, так и при выраженном прогрессировании заболе-
вания. Клиническая значимость «немой гипоксемии» состоит в том, что снижение физиологических реакций и отсутствие 
одышки позволяют пациентам чувствовать себя нормально, таким образом, отрицая тяжесть своего состояния и маскируя 
истинную тяжесть течения болезни. Кроме того, у пожилых пациентов и пациентов с сахарным диабетом следует ожидать 
угнетение дыхательной функции в ответ на гипоксию и развитие «немой гипоксемии» с быстрой декомпенсацией. Следует 
пересмотреть свое отношение к пациентам с бессимптомным носительством вируса и проводить комплексное наблюде-
ние за такими больными с обязательными пульсоксиметрией или определением газового состава артериальной крови. 

Ключевые слова: гипоксия, дыхательная недостаточность, SARS-CoV-2, немая гипоксия, газовый состав артериальной крови
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Abstract
Dyspnea may not be a major symptom of the disease. There are many reports that some patients with COVID- 19 did not com-
plain of dyspnea. There is no consensus on the clinical significance of hypoxemia without dyspnea. Several studies suggest 
that patients with hypoxemia without dyspnea are not protected against the development of adverse COVID- 19 outcomes. It 
is unclear whether hypoxemia with and without dyspnea are two distinct COVID- 19 phenotypes or two phases of the disease. 
There is currently no consensus on the terminology of this condition, its definition, and its mechanisms of formation. It has not 
been established whether hypoxemia without dyspnea is associated with a  favorable outcome of  the disease or not. The 
question of  the absence of  respiratory response to hypoxia improves the  prognosis in  such patients remains unresolved. 
Analysis of currently available data on the mechanisms of hypoxemia development and related manifestations of dyspnea 
in SARS-CoV-2 virus infection. “Silent hypoxemia” can be observed both in the initial manifestations of respiratory failure and 
in progression of  the disease. Clinical significance of “silent hypoxemia” is that the decrease in physiologic responses and 
the absence of dyspnea allow patients to feel normal, thus denying the severity of their condition and masking the true sever-
ity of  the disease. In addition, in  elderly patients and patients with diabetes mellitus, suppression of  respiratory function 
in response to hypoxia and the development of “silent hypoxemia” with rapid decompensation should be expected. The atti-
tude to patients with “asymptomatic carriage” of  the virus should be reconsidered and comprehensive monitoring of  such 
patients with mandatory pulse oximetry or arterial blood gas test composition should be carried out.
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ВВЕДЕНИЕ

С  начала пандемии COVID- 19  (COronaVIrus Disease 
2019) большинство исследований было посвящено 
вопросам быстрой диагностики и  совершенствованию 
методов лечения этой инфекции. Было обнаружено, что 
заболевание, вызванное SARS-CoV-2, связано не  только 
с  поражением дыхательной системы. Для него характе-
рен широкий спектр проявлений и осложнений, которые 
нередко сохраняются и  после окончания госпитального 
периода  [1–3]. В  основе этих проявлений лежит значи-
тельное повышение уровня эндогенных биологически 
активных веществ  (БАВ), продуцируемых в  ответ 
на вызванное вирусом воспаление. Повышенная продук-
ция этих БАВ вызывает изменения и различные наруше-
ния в  клетках тканей- мишеней  [3, 4]. Эти нарушения 
выходят за пределы защитных возможностей врожденно-
го иммунитета, и развивается системный ответ организ-
ма  [3]. При этом существенно повышается уровень про-
воспалительных цитокинов  – интерлейкинов  (ИЛ) 
1 и 6 и фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α), которые 
взаимодействуют с  соответствующими рецепторами, 
иммунными клетками и сосудистой сетью [4]. Развиваю-
щийся цитокиновый шторм стимулирует ряд биохимиче-
ских реакций, вызывая повреждение легочной ткани [5], 
что сопровождается выработкой ряда маркеров тканево-
го повреждения [6, 7].

Со стороны органов дыхания основными проявления-
ми заболевания являются: пневмония, поражение сосу-
дов легких, в  т.  ч. тромбоэмболия легочной артерии, 
острая дыхательная недостаточность  [5–11]. Комплекс 
развиваю щихся морфофункциональных нарушений при-
водит к изменению газового состава артериальной крови, 
отражением чего может являться одышка.

Одышка является комплексным состоянием, в форми-
рование которого вовлечены различные периферические 
и  центральные механизмы. Предполагается, что спектр 
и тяжесть клинических проявлений одышки зависят от ста-
дии заболевания, выраженности респираторных хемо-
рефлексов, индивидуальной чувствительности пациента 
к гипоксии, а также могут быть обусловлены пока неуста-
новленными на сегодняшний день наследственными фак-
торами. Анализ литературных данных свидетельствует 
о  том, что особенностью гипоксемии, развиваю щейся 
на фоне повреждения легких в результате новой корона-
вирусной инфекции, является отсутствие в  ряде случаев 
одышки, причем частота таких случаев в различных иссле-
дованиях варьирует в достаточно широком диапазоне. 

На сегодняшний день нет единого мнения о клиниче-
ской значимости гипоксемии без одышки. Однако ряд 
исследований указывают на  то, что пациенты 

с гипоксемией без одышки, так же как и больные с гипок-
семией и  одышкой, не  защищены от  развития неблаго-
приятного исхода COVID- 19, включая госпитализацию 
в отделение интенсивной терапии, интубацию и  смерть. 
Неясно, является ли гипоксемия с одышкой и без одышки 
двумя отдельными фенотипами COVID- 19  или двумя 
фазами болезни.

Поэтому неудивительно, что данный вопрос активно 
обсуждается в  литературе, посвященной новой корона-
вирусной инфекции. К сожалению, на данный момент нет 
единого мнения по терминологии данного состояния, его 
определению и механизмам формирования.

Таким образом, актуальным является обобщение зна-
ний, посвященных особенностям одышки при инфекции, 
вызванной вирусом SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory 
syndrome- related coronavirus 2), выработке консенсуса 
и  определения приоритетных направлений дальнейших 
исследований фенотипов гипоксемии.

Цель настоящей работы  – анализ представленных 
на сегодня литературных данных о механизмах развития 
гипоксемии и  связанных с  ними проявлениях одышки 
при инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2.

МЕХАНИЗМЫ ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ ПРИ 
ЗАБОЛЕВАНИИ, ВЫЗВАННОМ ВИРУСОМ SARS-COV-2 

Поскольку в основе механизмов развития гипоксемии 
лежат структурные изменения легких, вызванные 
SARS- CoV-2, то целесообразно начать рассмотрение дан-
ного вопроса с анализа механизмов поражения легких.

При воздействии на  легочную паренхиму вируса 
SARS-CoV-2 запускается механизм реакции на поврежде-
ние – диффузное альвеолярное повреждение (ДАП) [12]. 
ДАП характеризуется двухфазностью. Первая фаза  – 
отечная, или экссудативная, протекает в  первые 7  сут. 
и представляет собой типичное асептическое воспаление 
в месте повреждения. Повреждение альвеолярного эпи-
телия приводит к  апоптозу альвеолярных клеток типа I 
(ATI) и дегенерации альвеолярных клеток II (ATI и ATII – 
клетки, образующие монослой альвеолярного эпите-
лия)  [13]. Стоит напомнить, что в  нормальных условиях 
клетки ATII секретируют сурфактант, покрываю щий эпите-
лиальную выстилку. Оба типа клеток тесно взаимосвяза-
ны между собой, контролируя перенос ионов и жидкости 
через эпителий [14]. Клетки эндотелия капилляров связа-
ны межклеточными связями и контролируют поступление 
клеток воспаления и жидкости в интерстициальное про-
странство [15]. При воздействии SARS-CoV-2 на паренхи-
му легких нарушается целостность альвеолярно- 
капиллярного барьера, постепенно нарастает интерсти-
циальный отек, альвеолы начинают заполняться 

Keywords: hypoxia, respiratory failure, SARS-CoV-2, silent hypoxemia, gaseous composition of arterial blood
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обогащенной белками, в особенности фибрином, жидко-
стью. С течением времени начинают формироваться гиа-
линовые мембраны  [14]  – главный патогномоничный 
маркер ДАП. Они представляют собой плотные структуры, 
состоящие из некротизированных клеток, разрушенного 
сурфактанта и  различных плазменных протеинов, в  т. ч. 
фибрина, выстилаю щих стенки поврежденных альвеол 
и препятствующих газообмену [12].

Патогенез ДАП при инфицировании SARS-CoV-2 в пер-
вую очередь связан с воздействием вируса на сосуды [16]. 
Васкулопатия при COVID- 19 обусловлена эндотелиальной 
активацией, массивным повреждением эндотелия сосудов 
и последующим аномальным васкулогенезом [17]. 

Эндотелиальная активация  – провоспалительное 
и  прокоагулянтное состояние, при котором происходит 
массивный выброс ингибиторов противовоспалительных 
цитокинов и фибринолитических факторов, значительно 
увеличивается проницаемость стенки сосудов и создают-
ся условия для микротромбозов [17]. У пациентов, умер-
ших от  COVID- 19, сосудистые повреждения в  виде рас-
пространенного капиллярита и микротромбозов при ДАП 
подтверждены результатами ряда патоморфологических 
исследований [14, 16]. 

Другой особенностью воздействия вируса SARS-CoV-2 
на легкие, способствующей развитию ДАП, является мас-
сивная неконтролируемая активация иммунной системы 
у части пациентов. Это приводит к дисрегуляции синтеза 
цитокинов и избыточному их высвобождению (развитию 
цитокинового шторма), формированию гипервоспали-
тельного ответа и  полиорганной недостаточности  [18]. 
Персистирующий избыточный воспалительный ответ обу-
словливает развитие острого респираторного дистресс- 
синдрома (ОРДС). На гистологическом уровне он характе-
ризуется дальнейшим повреждением легочной ткани, 
эндотелия и микроциркуляторного русла за счет скопле-
ния токсичных продуктов клеточного распада, местной 
цитотоксической активности цитокинов, патологической 
иммунной реакции  [16, 18]. Тяжелый ОРДС проявляется 
распространенным повреждением легочной ткани, фоку-
сами внутриальвеолярных геморрагий, некроза и скопле-
ния некротического детрита в бронхиолах и альвеолах. 

Если не  происходит развития гипервоспалительного 
ответа и  тяжелого ОРДС, то  примерно с  восьмых суток 
начинается организующаяся, или пролиферативная, фаза 
ДАП. Отмечается гиперплазия альвеолоцитов II  типа, 
миграция в  поврежденные альвеолы фибробластов, 
моноцитов и  макрофагов. Течение этой фазы зависит 
от объема и тяжести повреждения легочной паренхимы. 
Обратимость повреждения зависит от  целостности 
альвеолярно- капиллярного барьера. При вовлечении 
в патологический процесс всех его компонентов наблю-
дается развитие организующейся пневмонии  (внутри-
альвеолярного фиброза, окруженного гиперплазирован-
ными альвеолоцитами II типа, прорастаю щего в межальве-
олярные перегородки и  значительно деформирующего 
легочную архитектонику). В  других случаях возможно 
полное восстановление легочной ткани или формирова-
ние остаточных негрубых участков фиброза [13, 19, 20]. 

Необходимо отметить, что в реальных условиях отсут-
ствует четкое временное разграничение фаз ДАП. Можно 
говорить лишь о преобладании того или иного патологиче-
ского процесса в определенный временной промежуток. 

Данные, полученные на основании результатов транс-
криптомного анализа, в частности изучения коэкспрессии 
в 130 000 транскриптомах клеток легких человека, пока-
зали, что в  патогенезе изменений при COVID- 19  непо-
средственно участвуют три системы: каликреин- кинино-
вая, ренин- ангиотензиновая и  система гемостаза  [11]. 
В  физиологических условиях в  регуляции функциониро-
вания этих систем участвует ангиотензинпревращаю щий 
фермент 2  человека  (hACE2-R). При поражении легких 
SARS- CoV-2 у  тяжелобольных пациентов развивается 
летальная триада: дыхательная недостаточность, сердечно- 
сосудистая недостаточность и  коагулопатия. Избыточная 
экспрессия hACE2-R во  время инфекции способствует 
нарушению регуляции этих систем, вызывая острый вос-
палительный отек легких (кинин- каликреиновая система), 
сердечно- сосудистые нарушения (ренин- ангиотензиновая 
система) и  тромбоэмболические осложнения  (система 
свертывания крови) [11].

Сложные патоморфологические изменения, вызван-
ные SARS-CoV-2, приводят к изменению газового состава 
артериальной крови и, как следствие, к одному из важных 
проявлений болезни – одышке.

ГИПОКСЕМИЯ И ОДЫШКА

Развитие гипоксемии при COVID- 19 объясняется сле-
дующими физиологическими принципами газообмена. 
В первую очередь артериальная гипоксемия при инфек-
ции SARS-CoV-2  вызвана несоответствием вентиляции 
перфузии. Описанный выше спектр патофизиологиче-
ских нарушений  (интерстициальный и  альвеолярный 
отек, потеря сурфактанта, повышение отрицательного 
инспираторного внутригрудного давления при увеличе-
нии дыхательного объема и т. д.) приводит к альвеоляр-
ному коллапсу, при этом сохраняется кровоток в легоч-
ных капиллярах в невентилируемых альвеолах. Высокий 
уровень кровотока в легочных капиллярах в неаэрируе-
мых альвеолах легких, по-видимому, объясняется отно-
сительной недостаточностью механизма гипоксической 
легочной вазоконстрикции при инфекции SARS-CoV-2. 
Данный феномен был продемонстрирован с  помощью 
двухэнергетической КТ [15]. Таким образом, значитель-
ная часть сердечного выброса перфузирует неаэриро-
ванную легочную ткань, что приводит к внутрилегочно-
му шунтированию [21]. Эти нарушения являются причи-
ной значительного увеличения альвеолярно- 
артериального градиента по  парциальному давлению 
кислорода (P(A-a)O2), которое не может быть полностью 
скорректировано повышением концентрации кислоро-
да во  вдыхаемом воздухе. Уникальность физиологии 
шунта заключается в  том, что усиленная вентиляция 
снижает содержание углекислого газа в большей степе-
ни, чем увеличивает оксигенацию, и,  таким образом, 
«смягчает» ощущение одышки.
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Различные проявления ангиопатии, гиперкоагуляция, 
вентиляция мертвого пространства приводят к  усугубле-
нию вентиляционно- перфузионного дисбаланса. То  есть 
внутрилегочный шунт и несоответствие вентиляции/перфу-
зии являются основными нарушениями газообмена, 
вызываю щими гипоксемию при COVID- 19, как и при других 
вирусных пневмониях, бактериальных пневмониях и ОРДС, 
однако при инфекции SARS-CoV-2 повреждение эндотелия 
и образование микро- и макроэмболов более выражено.

Дополнительным механизмом повышения градиента 
P(A-a)O2 при COVID- 19 может являться ограничение диф-
фузии [22], особенно это актуально, учитывая поврежде-
ние альвеолярно- капиллярной мембраны и  отсутствие 
или снижение гипоксической вазоконстрикции, однако 
надо отметить, что этот механизм не  оказывает суще-
ственного влияния на гипоксемию при ОРДС. 

Общепризнанным и клинически доказанным является 
тот факт, что гипоксемия, тахипноэ/гиперпноэ являются 
предикторами клинического ухудшения и  смертно-
сти [23, 24]. Поэтому важно своевременно выявлять гипок-
семию или ее «клинические маски», например одышку.

Одышка, определяемая как субъективное ощущение 
дискомфорта при дыхании, представляет собой опреде-
ленный комплекс ощущений различной интенсивности, 
испытываемых пациентом. Эти ощущения необходимо 
отличать от  объективных признаков дыхательной недо-
статочности, таких как тахипноэ, участие вспомогатель-
ной мускулатуры в  акте дыхания. Наиболее заметным 
субъективным проявлением тяжелой одышки является 
ощущение нехватки воздуха  [15]. Установлено, что вос-
приятие двигательного сигнала дыхательными мышцами 
также может восприниматься как одышка. Это ощущение 
сопровождается выраженным дискомфортом и возника-
ет в тех случаях, когда активность и глубина дыхания (вос-
принимаемая рецепторами растяжения) не обеспечивают 
потребностей организма в  потреблении кислорода 
и выделении углекислого газа. Область мозга, контроли-
рующая дыхание, посылает эфферентный сигнал, копия 
которого поступает в сенсорную кору. Такой гипотетиче-
ский обмен между центрами моторной и сенсорной коры 
с  передачей сигнала из  ствола в  кору головного мозга 
называется «сопутствующим разрядом» [15]. 

В обзоре M. Polkey et al. [25] одышка у пациентов была 
рассмотрена в составе симптомокомплекса с точки зре-
ния постковидного синдрома. У  30% пациентов присут-
ствует одышка, при этом первопричина развития одышки 
остается неясной. Поэтому целью работы B. Regmi 
et  al.  [26] было оценить мышечную силу диафрагмы 
у пациентов после COVID- 19 и взаимосвязь с необъясни-
мой одышкой при физической нагрузке. Авторы пришли 
к  выводу, что слабость дыхательных мышц коррелирует 
со  стойкой одышкой у  пациентов после COVID- 19. 
Аналогичные результаты приведены в  исследовании 
J.  Spiesshoefer et  al.  [27]. Авторы также определяли 
взаимо связь функциональной активности диафрагмы 
и  появления одышки при физической нагрузке после 
развития ОРДС. Это первая работа, где показано наличие 
дисфункции диафрагмы у  пациентов с  ОРДС после 

COVID- 19. Кроме того, выявлена дисфункция диафрагмы 
и  ее прямая корреляция с  одышкой при физической 
нагрузке через 1 год после ОРДС, вызванного COVID- 19. 
Патология диафрагмы была выявлена при изучении пато-
морфологических препаратов умерших в отделении реа-
нимации и  интенсивной терапии пациентов  [28]. Как 
известно, дисфункция диафрагмы – одно из проявлений 
при респираторных заболеваниях. Однако именно при 
COVID- 19  у  пациентов, которым не  проводилась ИВЛ, 
наблюдается истончение диафрагмы [29]. Слабость дыха-
тельных мышц также может возникать в результате дис-
функции нервов, а неврит диафрагмального нерва явля-
ется осложнением COVID- 19 [30].

Таким образом, прослеживается четкая корреляция 
дисфункции диафрагмы с  одышкой у  пациентов после 
COVID- 19, что требует дальнейших рандомизированных 
исследований в этом направлении.

Несмотря на обширное повреждение легких и гипок-
семию, которые наблюдаются у  части пациентов 
с COVID- 19, одышка может не являться одним из основ-
ных симптомов заболевания. Имеется множество сооб-
щений о том, что часть больных с гипоксемией на фоне 
повреждений легких при COVID- 19 не предъявляли жало-
бы на одышку.

Нет единого мнения о том, как называть данное состо-
яние. В литературе можно встретить такие термины, как 
«тихая», «апатичная», «счастливая» или «немая» гипоксия 
или гипоксемия, чтобы описать отсутствие у  пациентов 
с признаками респираторного дистресса жалоб или ощу-
щений, связанных с гипоксией [31–33]. По мнению ряда 
авторов, наиболее уместным представляется использова-
ние термина silent hypoxaemia («немая гипоксемия») [33]. 
Мы также считаем, что данный термин лучше других 
подходит для описания данного состояния.

Данные о  распространенности «немой гипоксемии» 
при COVID- 19  весьма разнородны. В  литературе можно 
встретить указания на  частоту данного феномена 
от 3 до 57% и более. Это объясняется тем, что нет единого 
определения «немой гипоксемии», используются разные 
пороговые значения SpO2, одни исследования, в которых 
уровень гипоксемии определялся с  помощью PaO2, 
немногочисленны, а другие имеют разный дизайн.

Гипоксемия сама по себе обычно не сопровождается 
одышкой, особенно если величина парциального напря-
жения углекислого газа  (РСО2) остается в пределах нор-
мальных или близких к таковым значений. Как правило, 
для того чтобы одышка развивалась при гипоксемии 
любой степени, необходим вторичный стимул, например 
активация легочных афферентных нейронов и/или хемо-
рецепторов CO2 [34, 35]. 

Гипотеза «сопутствующего разряда» предполагает 
нарушение связи между контролем дыхания и респира-
торными ощущениями, когда из-за биомеханических 
нарушений в грудной клетке или в легких на эфферент-
ный сигнал не возникает ожидаемого ответа [36]. 

Вторичные регуляторные факторы, в  частности 
цитокины, могут независимо индуцировать либо 
подавлять   одышку в  зависимости от  особенностей 
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взаимодействия конкретного цитокина с  различными 
клетками- мишенями [37].

У  пациентов с  когнитивными нарушениями могут 
отсутствовать субъективные проявления гипоксе-
мии  [38,  39]. Спутанность сознания, которая нередко 
наблюдается при COVID- 19, и тяжелая гипоксия головно-
го мозга также могут блокировать ощущение одышки.

Помимо этого, при COVID- 19 не исключена роль нару-
шений респираторного контроля и/или механизмов дыха-
тельной чувствительности. В качестве возможного допол-
нительного механизма рассматривается прямое проник-
новение вируса в дыхательные центры центральной нерв-
ной системы (ЦНС) [40, 41]. Однако до настоящего времени 
не  определены конкретные области, которые поражает 
вирус  [42–45]. Значительный интерес представляют 
результаты анатомических исследований по определению 
степени поражения вирусом ключевых областей, контро-
лирующих дыхание и  респираторную чувствитель-
ность (сенсорные рецепторы блуждаю щего нерва, перифе-
рические хеморецепторы и нейроны ствола мозга, важные 
для формирования ритма и  паттерна дыхания)  [41, 44]. 
В  частности, установлено, что родственные коронавиру-
сы  – SARS-CoV и  MERS-CoV  (Middle East Respiratory 
Syndrome- related COronaVirus)  – 
поражают дыхательные нейроны 
ствола головного мозга, причиной 
смерти таких пациентов становится 
дыхательная недостаточность [45].

Нейроинвазивная гипотеза отсут-
ствия одышки при гипоксемии под-
тверждается достаточно частым 
сочетанием «немой гипоксемии» 
с  наличием головной боли у  боль-
ных COVID- 19. Показано, что ствол 
мозга  [46, 47], особенно ядро оди-
ночного пути  (nucleus tractus 
solitarii), участвует в  патогенезе 
обоих патологических процессов. 
Этот центр играет роль в модуляции 
боли за  счет активации тригемино-
васкулярной системы [46] и участву-
ет в контроле афферентных вегета-
тивных сигналов, идущих от  каро-
тидного тела, блуждаю щего и языко-
глоточного нервов, вызывая умень-
шение ощущения одышки [32].

Инфекционное поражение пери-
ферических хеморецепторов каро-
тидных телец также может приво-
дить к  нарушению хеморефлектор-
ного ответа на гипоксию, что в свою 
очередь усугубляет развитие выра-
женной гипоксемии. Однако на 
сегодняшний день однозначно не 
установлено, экспрессируются  ли 
в  каротидных тельцах белки, кото-
рые требуются для проникновения 
SARS-CoV-2  в  клетку: ангиотензин- 

превращаю щий фермент 2  (hACE2-R), трансмембранная 
протеаза, серин 2  (TMPRSS2), сериновая протеаза, кото-
рая расщепляет вирусный белок S  [40]. В  некоторых 
работах экспрессия ангиотензинпревращаю щего фер-
мента 2  в  каротидных тельцах была подтверждена 
с помощью иммуноблотинга [42]. 

О поражении вирусом ЦНС и периферической нерв-
ной системы также свидетельствует вызванная COVID- 19 
потеря обоняния (рис.) [48–50].

КЛИНИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ «НЕМОЙ ГИПОКСЕМИИ» 
ПРИ ИНФЕКЦИИ COVID- 19

Наличие гипоксемии без одышки у некоторых паци-
ентов с COVID- 19 требует решения вопроса о том, являет-
ся ли отсутствие одышки «парадоксальным» наблюдени-
ем либо же логичным следствием сочетания изменений 
газового состава крови, параметров вентиляции или 
индивидуальных особенностей [34, 35].

У  некоторых пациентов по  мере прогрессирования 
патологических изменений, вызванных инфекцией SARS-
CoV-2, «немая гипоксемия» трансформируется в гипоксе-
мию с одышкой. При сохранении гипоксемии в  течение 

 Рисунок. Структура нейробиологической модели пути проникновения SARS-CoV-2 
через системный кровоток и обонятельную луковицу в мозг

 Figure. The structure of the neurobiological model of the path of penetration 
of SARS-CoV-2 through the systemic circulation and the olfactory bulb to the brain
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нескольких часов должна происходить активация дыха-
тельного центра («дыхательная акклиматизация») за счет 
повышения хемочувствительности каротидных телец 
и более активной реакции со стороны ЦНС на входящую 
сенсорную информацию. Активация ЦНС должна сопро-
вождаться увеличением дыхательной активности и  уча-
щением импульсов от  каротидных хеморецепторов 
на повышение уровня СО2 [51]. Прогрессирование воспа-
ления в легочной ткани, повышение давления в легочных 
сосудах и интерстиции, стимуляция легочных рецепторов 
нервных волокон группы С, снижение эластичности 
легочной ткани усиливают дыхательный ответ с развити-
ем тахипноэ. По-видимому, конкретная последователь-
ность событий при прогрессировании патологического 
процесса может различаться у  разных пациентов, что 
является одной из причин значительной вариабельности 
клинических проявлений и характера течения заболева-
ния. Учитывая индивидуальную вариабельность тяжести 
течения COVID- 19, можно предположить, что различия 
в реакции на вирус и существование разных вариантов 
течения заболевания могут объясняться и генетическими 
факторами. Поэтому будущие исследования могут касать-
ся вопроса генетических особенностей хемочувствитель-
ности и реакции на вирус.

Патофизиологический анализ возможных наруше-
ний газового состава крови [34] свидетельствует о том, 
что «немая гипоксемия»  – это обычное явление при 
низком парциальном напряжении кислорода в артери-
альной крови (PаO2) в отсутствие повышения парциаль-
ного напряжения углекислого газа  (PаCO2). Действи-
тельно, в  исследовании M. Busana et  al. у  пациентов 
с COVID- 19 уровни PaCO2 были одинаковыми у больных 
с одышкой и «немой гипоксемией», несмотря на то, что 
частота дыхания была значительно ниже у  пациентов 
без одышки [52].

Явление «немой гипоксемии» встречается в  авиаци-
онной медицине, а также у лиц, занимаю щихся дайвингом, 
у которых после длительной задержки дыхания регистри-
руется выраженное снижение PаO2  при близких к  нор-
мальным значениях PаCO2  за  счет предварительной 
гипервентиляции [53]. Экстраполяция этих данных в опре-
деленной степени позволяет объяснить отсутствие жалоб 
или каких-либо субъективных ощущений у  некоторых 
пациентов с COVID- 19 даже при глубокой гипоксемии.

Предметом отдельного внимания специалистов явля-
ется прямое влияние гипоксемии на ключевые структуры 
нервной системы, участвующие в реализации дыхатель-
ной чувствительности. Низкий уровень PO2  в  мозговом 
кровотоке и  низкий уровень кислорода в  тканях мозга 
может дополнительно приводить к снижению активности 
и/или повреждению нейронов, снижению когнитивной 
функции, разобщению дыхательной активности и  дыха-
тельной чувствительности. Поэтому крайне важным пред-
ставляется оценка дыхательного ответа на выраженность 
патологических изменений, на изменения газового соста-
ва артериальной крови.

Помимо дыхательного ответа следует оценивать ком-
пенсаторные физиологические реакции сердечно-  

сосудистой системы в  ответ на  гипоксию. Неадекватно 
низкая частота дыхания и отсутствие тахикардии предпо-
лагают возможность изменений чувствительности к хемо-
рефлексу у пациентов с «немой гипоксией» [31–33].

Таким образом, «немая гипоксемия» имеет гетероген-
ную значимость при COVID- 19, т. е. может наблюдаться как 
при начальных проявлениях дыхательной недостаточно-
сти, так и при выраженном прогрессировании заболева-
ния. Важно отметить, что клиническая значимость «немой 
гипоксемии» состоит в  том, что снижение физиологиче-
ских реакций и отсутствие ощущения одышки позволяет 
пациентам чувствовать себя нормально, не  предъявляя 
жалоб, таким образом, маскируя истинную тяжесть тече-
ния болезни и отрицая тяжесть своего состояния.

Возможно, комплексный анализ газового состава 
артериальной крови, реакции дыхательной и  сердечно- 
сосудистой систем в ответ на выраженность патологиче-
ского процесса позволит оценить важность этого феноме-
на в каждом конкретном случае и принять соответствую-
щее клиническое решение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Понимание феномена «немой гипоксемии» должно 
базироваться на фундаментальных положениях физиоло-
гии дыхания, в т. ч. представлений о принципах газообме-
на, сенсорной обратной связи, центральной нервной 
регуляции дыхания и  респираторной чувствительности. 
Кроме того, важно учитывать индивидуальную вариа-
бельность ощущения одышки для обеспечения макси-
мально персонализированного подхода к лечению. 

До настоящего времени не установлено, ассоцииро-
вана ли «немая гипоксемия» с благоприятным исходом 
заболевания. Остается нерешенным вопрос о том, улуч-
шает ли отсутствие дыхательной реакции прогноз забо-
левания у таких пациентов, поскольку чрезмерная дыха-
тельная реакция может способствовать дополнительно-
му повреждению легочной ткани. С  другой стороны, 
гипоксемия является независимым фактором увеличе-
ния смертности при COVID- 19. Кроме того, у  пожилых 
пациентов и пациентов с  сахарным диабетом, которые 
составляют значительную часть больных с тяжелым тече-
нием COVID- 19, следует ожидать угнетение дыхательно-
го центра в ответ на гипоксию и развитие «немой гипок-
семии» с  быстрой декомпенсацией. Поэтому, учитывая 
все вышесказанное, актуальным является своевремен-
ное выявление данного феномена. Следует пересмо-
треть свое отношение к  пациентам с  «бессимптомным 
носительством» вируса и  проводить комплексное 
наблюдение за  такими больными с обязательным про-
ведением пульсоксиметрии или определением газового 
состава артериальной крови [54, 55]. Учитывая общность 
патологических процессов, это может быть актуальным 
при ведении больных с различными вирусными пораже-
ниями легких. 
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Клинический случай / Clinical case

Трудности диагностики осложнений COVID- 19: 
описание клинического случая

Е.В. Лошкова1,2*, loshkova.ev@ssmu.ru, М.В. Ребриенко1, И.В. Дорошенко1, Т.С. Люлька1, А.В. Будкин3, Ю.С. Рафикова1, 
Е.И. Кондратьева2,4, А.И. Хавкин2,5, Н.Д. Одинаева2, А.Л. Солнышко1,6, Е.В. Голикова1,2

1 Сибирский государственный медицинский университет; 634050, Россия, Томск, Московский тракт, д. 2 
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ул. Талдомская, д. 2
6 Детская городская больница №1; 634050, Россия, Томск, Московский тракт, д. 4

Резюме
Общеизвестно, что COVID- 19, вызванный вирусом SARS-CoV-2 и характеризующийся острым респираторным синдромом 
с  высокой заболеваемостью и  смертностью, стремительно распространился по  миру, приняв характер пандемии. Вирус 
поражает не  только дыхательные пути, но  и  другие органы из-за механизмов цитокинового шторма, гипоксического 
повреждения, иммунного механизма и механизма с участием ангиотензин- превращаю щего фермента. Частота ассоцииро-
ванного с COVID- 19 церебрального венозного тромбоза (ЦВТ), с одной стороны, невелика и составляет менее 0,02%, одна-
ко, с другой стороны, этот показатель в 30–60 раз превышает частоту ЦВТ у лиц без COVID- 19 (0,0003–0,0004% – у взрослых 
и 0,0007% – у детей). В отношении отдельно взятого пациента крайне важно, что сочетание ЦВТ и COVID- 19 ассоциировано 
с более высоким уровнем смертности (45,5%), в отличие от ЦВТ (15%) и COVID- 19 (5,6%) по отдельности. В представленном 
клиническом наблюдении и литературном обзоре авторы делают акцент на патофизиологических механизмах развития 
ассоциированного с COVID- 19 ЦВТ для более глубокого и целостного представления о патологическом процессе, происхо-
дящем в организме, с целью формирования и совершенствования клинического мышления врачей- специалистов и приво-
дят собственное клиническое наблюдение в  качестве иллюстрации сложностей диагностики ассоциированного 
с COVID- 19 ЦВТ. Авторы надеются, что настоящий обзор литературы с описанием клинического случая является ценным 
с точки зрения практикоприменимости как для клиницистов различных направлений, так и для научных сотрудников.

Ключевые слова: осложнения COVID- 19, дифференциальная диагностика, церебральный тромбоз, патофизиологические 
механизмы тромбоза, головная боль, дети
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Difficulties in diagnosing complications of COVID- 19: 
description of a clinical case

Elena V. Loshkova1,2*, loshkova.ev@ssmu.ru, Margarita V. Rebrienko1, Ivan V. Doroshenko1, Tatyana S. Lyulka1,  
Aleksander V. Budkin3, Yulia S. Rafikova1, Elena I. Kondratyeva2,4, Anatoly I. Khavkin2,5, Nuriniso D. Odinaeva2,  
Andrey L. Solnyshko1,6, Elena V. Golikova1,2

1 Siberian State Medical University; 2, Moskovsky Trakt, Tomsk, 634050, Russia 
2 Research Clinical Institute of Childhood; 62, Bolshaya Serpukhovskaya St., Moscow, 115093, Russia 
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4 Medical Genetic Research Center named after Acad. N.P. Bochkov; 1, Moskvorechye St., Moscow, 115522, Russia
5 Pirogov Russian National Research Medical University; 2, Taldomskaya St., Moscow, 125412, Russia
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Abstract
It is well known that COVID- 19, caused by the SARS-CoV-2 virus and characterized by an acute respiratory syndrome with 
a high morbidity and mortality had rapidly spread around the world, taking on the character of a pandemic. The virus affects 
not only the respiratory tract, but also other organs due to mechanisms of the cytokine storm mechanism, in addition, hypox-
ic damage, immune mechanism and the mechanism involving angiotensin- converting enzyme. The frequency of CVT associat-
ed with COVID- 19 is less than 0.02%, on the one hand, is low, but on the other hand, this rate is 30–60 times higher than 
the frequency of CVT in persons without COVID- 19  (0.0003–0.0004% in adults and 0.0007% in children). For an individual 
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ВВЕДЕНИЕ

Общеизвестно, что COVID- 19, вызванный вирусом 
SARS-CoV-2  и  характеризующийся острым респиратор-
ным синдромом с высокой заболеваемостью и смертно-
стью, был впервые обнаружен в Ухане (Китай) в декабре 
2019 г. и стремительно распространился по миру, приняв 
характер пандемии [1, 2]. SARS-CoV-2 поражает не только 
дыхательные пути, но  и  другие органы из-за действия 
нескольких механизмов, один из  основных  – механизм 
цитокинового шторма; кроме того, имеют место гипокси-
ческое повреждение, иммунный механизм и  механизм 
с участием ангиотензин- превращаю щего фермента [1–4].

Согласно статистическим данным Всемирной органи-
зации здравоохранения, среди детей COVID- 19 встречал-
ся менее чем у 2% [5]. Так, в Швейцарии заболеваемость 
детей до  10  лет cоставила 0,4%, 10–18  лет  – 2,6%, 
в Испании – 0,8%, в Индии до 10 лет – 2,5% и 10–18 лет – 
5%, в Китае – 5,9%, в США – 1,7% [5]. Исходя из данных 
Федерального детского реанимационно- консультатив-
ного центра РФ, коронавирусной инфекцией переболели 
около 50 000 детей – 6,6% (рис. 1) [6].

Церебральный венозный тромбоз  (ЦВТ) – состояние, 
характеризующееся частичной или полной закупоркой 
кровотока в  церебральной венозной системе. Ранняя 
диагностика и лечение могут помочь свести к минимуму 
долгосрочные последствия у  детей  [7, 8]. ЦВТ у  детей 

и  новорожденных имеет многофакторную этиоло-
гию [9, 10]. Большое влияние на развитие данного состо-
яния оказывают хронические заболевания, наблюдаемые 
более чем в 50% случаев [11, 12]. Чаще всего такая невы-
годная коморбидность регистрируется у детей с нефроти-
ческим синдромом, который приводит к приобретенному 
протромботическому состоянию из-за потери антикоагу-
лянтных белков с  мочой, при заболеваниях печени, 
системной красной волчанке, злокачественных опухолях, 
травмах головы. Все перечисленные состояния характе-
ризуются имеющейся гиперкоагуляцией [13].

Частота ЦВТ, ассоциированного с  COVID- 19, с  одной 
стороны, невелика – менее 0,02%, однако, с другой сторо-
ны, этот показатель в 30–60 раз превышает частоту ЦВТ 
у  лиц без COVID- 19  (0,0003–0,0004%  – у  взрослых 
и  0,0007%  – у  детей). В  отношении отдельно взятого 
пациента крайне важно, что сочетание ЦВТ и  COVID- 19 
ассоциировано с  более высоким уровнем смертно-
сти  (45,5%), в  отличие от  ЦВТ  (15%) и  COVID- 19 (5,6%) 
по отдельности [14].

Исследования показывают, что у  36–59% пациентов 
с ассоциированным с COVID- 19 тромбозом развиваются 
офтальмологические и неврологические осложнения [15]. 
Так, самыми частыми патологическими состояниями орга-
на зрения, связанными с  COVID- 19  у  детей, являются 
неврит и отек диска зрительного нерва, нарушения зре-
ния, связанные с  синдромом задней обратимой 

patient, it is extremely important that the combination of CVT and COVID- 19 is associated with a higher mortality rate (45.5%) 
in contrast to CVT (15%) and COVID- 19 (5.6%) separately. In the presented literature review, the authors focus on the patho-
physiological mechanisms of  the development of COVID- 19 associated cerebral thrombosis for a deeper and more holistic 
view of the pathological process occurring in the body in order to form and improve the clinical thinking of specialist doctors, 
and cite their own clinical observation as an illustration of the difficulties of diagnosing COVID- 19 associated cerebral throm-
bosis. The authors believe that this review of the literature describing a clinical case is valuable from the point of view of prac-
tical applicability, both for clinicians of various fields and for researchers.

Keywords: complications of COVID- 19, differential diagnosis, cerebral thrombosis, pathophysiological mechanisms 
of thrombosis, headache, children
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 Рисунок 1. Заболеваемость COVID-19 среди детей
 Figure 1. The incidence of COVID-19 among children

Статистика среди детей

Швейцария
До 10 лет – 0,4%, 10–18 лет – 2,6%

Испания
До 18 лет – 0,8%

Индия
До 10 лет – 2,5%, 10–18 лет – 5%

Китай
До 18 лет – 5,9%

США
До 18 лет – 1,7%

Россия
До 18 лет – 6,6%

https://doi.org/10.21518/ms2023-323


182 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(20):180–188

CO
VI

D
-1

9

энцефалопатии, потеря зрения, нистагм и нарушения дви-
жения глаз [15–17]. В то же время вызванная коронави-
русной инфекцией неврологическая симптоматика среди 
взрослых хорошо описана и  задокументирована  (энце-
фалопатия, судорожные приступы, нарушения сна, миело-
патии, микрососудистый тромбоз)  [18], аналогичная 
информация о  неврологических проявлениях у  детей 
и подростков (парез, дизартрия, афазия и т. д.) практиче-
ски отсутствует.

В  связи с  этим авторы надеются, что приведенное 
клиническое наблюдение расширит представления 
о клиническом полиморфизме COVID- 19 у детей, особен-
ностях терапии с целью проведения дифференциального 
поиска, своевременной диагностики и  выстраивания 
оптимальной траектории лечения и реабилитации в дан-
ной когорте пациентов.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка В., 3 года, при обращении в детскую боль-
ницу предъявляла жалобы на  выраженную головную 
боль, боль в  ногах, слабость, светобоязнь, отсутствие 
аппетита. Из  анамнеза известно, что заболела остро, 
заболевание началось с  повышения температуры 
до 38,5 °С, боли в  горле, участковым врачом- педиатром 
было назначено лечение, включаю щее как противови-
русный, так и  антибактериальный препарат: ибупрофен, 
кларитромицин, инозин пранобекс.

На  3-и сутки температура нормализовалась, сохра-
нялся умеренно выраженный катаральный синдром 
в виде затруднения носового дыхания и гиперемии сли-
зистой оболочки ротоглотки, однако с 9-х суток заболева-
ния на фоне регресса респираторных симптомов появи-
лись мышечные боли, головная боль, светобоязнь, сла-
бость. Родители самостоятельно обратились в приемное 
отделение детской инфекционной больницы. Девочка 
была госпитализирована, с  целью дифференциальной 
диагностики с менингитом была проведена люмбальная 
пункция. Патологических изменений ликвора не выявле-
но, после этого родители забрали ребенка из больницы 
под расписку.

В дальнейшем ребенок находился в домашних усло-
виях, самочувствие постепенно ухудшалось, двигательная 
активность снижалась, была активна в пределах постели, 
и на 14-е сутки болезни у ребенка имела место троекрат-
ная рвота. После этого родители вновь обратились 
в  дежурный стационар по  месту жительства. Поскольку 
были положительными менингеальные симптомы, сохра-
нялась выраженная головная боль, девочка не  могла 
ходить, принимала пищу лежа, небольшими порциями 
и  жаловалась на  усиление головной боли при дневном 
свете, физической активности, врачом- инфекционистом 
был взят общий анализ крови (нормоцитоз) и выполнена 
люмбальная пункция (клеточный состав и биохимические 
показатели ликвора в пределах нормы). После проведе-
ния люмбальной пункции головная боль сохранялась, 
поэтому было решено провести магнитно- резонансную 
томографию головного мозга с  контрастированием, 

по  результатам которой был верифицирован тромбоз 
верхнего сагиттального синуса, описаны косвенные при-
знаки внутричерепной гипертензии, расширение базаль-
ных цистерн. Ребенок был переведен в неврологическое 
отделение с сохранением таких симптомов, как головная 
боль, светобоязнь, общая слабость, невозможность само-
стоятельно ходить.

Объективный статус при поступлении в неврологиче-
ское отделение: состояние средней степени тяжести, 
во время осмотра ребенок вялый, адинамичный, находит-
ся на руках у матери, самостоятельно не встает на ноги. 
Тургор тканей сохранен, мышечный тонус снижен. Кожные 
покровы бледно- розовые, умеренной влажности, без 
сыпи, наличие орбитального цианоза. Дыхание через нос 
свободное, отделяемого из носа нет. Зев спокоен, лимфо-
узлы единичные, безболезненные, подвижные, эластич-
ные. Аускультативно дыхание жесткое, хрипы отсутствуют, 
перкуторный звук легочный. Тоны сердца громкие, дыха-
тельная аритмия, шумы отсутствуют. Живот обычной 
формы, мягкий, безболезненный. Нижний край печени 
по  краю реберной дуги, безболезненный, эластичный, 
селезенка не увеличена, стул со слов матери оформлен-
ный, мочеиспускание безболезненное.

Неврологический статус: сознание ясное, мимика 
и  жестикуляция живые, активные, визуальный контакт 
не поддерживает, на вопросы не отвечает. Глазные щели 
d = s, зрачки d = s. Прямая и перекрестная реакция на свет 
сохранена с  двух сторон, фотореакции d  = s, страбизма 
нет. Движения глазных яблок в полном объеме, конвер-
генция сохранена, нистагма нет. Слух сохранен. Точки 
выхода тройничного нерва безболезненны. Носогубные 
складки d = s, язык по средней линии. Рефлексы средней 
живости, сила рук не снижена. Рефлексы нижних конеч-
ностей: коленные d = s высокие, с расширением рефлек-
согенной зоны ахилловы d  = s, брюшные d  = s. 
Патологические знаки отсутствуют. Мышечный тонус 
сохранен, движения конечностей в  полном объеме. 
Симптомы натяжения отсутствуют. Напряжений мышц нет. 
Менингеальные знаки отсутствуют.

Пациентка осмотрена окулистом, выявлены начальные 
признаки застойных дисков зрительных нервов обоих глаз.

На основании жалоб, анамнеза, клинической карти-
ны, данных обследований был сформулирован основной 
диагноз: тромбоз верхнего сагиттального церебрально-
го синуса, ассоциированный с COVID- 19; рефлекторный 
нижний парапарез; внутричерепная гипертензия. 
Осложнение: отек дисков зрительных нервов. Назначена 
терапия: надропарин кальция с  переходом на  дабига-
трана этексилат, эзомепразол, фолиевая кислота, про-
биотик лактобактерии ацидофильные + грибки кефир-
ные (табл. 1).

В связи с проведением дифференциальной диагности-
ки причин тромбоза определен уровень гомоцистеина, 
который составил 12,02  мкмоль/л  (2,76–6,62). Паци ент-
ке  был определен уровень антител  (АТ) к  COVID- 19 
(АТ  к  COVID- 19  IgG  – положительно, 1101  ЕД BAU/мл; 
АТ к COVID- 19 IgМ – отрицательно), что свидетельствовало 
о перенесенной коронавирусной инфекции.
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В ходе терапии у пациентки были выявлены отклоне-
ния в  следующих лабораторных и  инструментальных 
методах исследований: анемия 1-й  степени и  снижение 
уровня тромбоцитов до 66 000, после отмены надропари-
на кальция на  сутки и  дальнейшего снижения дозы 
на 50% уровень тромбоцитов нормализовался, а терапия 
надропарином кальция была продолжена. По  результа-
там коагулограммы в  процессе терапии регистрирова-
лось снижение уровня фибриногена, остальные показате-
ли были в пределах нормы.

Ребенок выписан спустя 2 нед. с положительной дина-
микой под наблюдение участкового педиатра, гематолога, 
невролога, гастроэнтеролога по  месту жительства. Были 
купированы клинические проявления внутричерепной 
гипертензии, нарушений в  неврологическом статусе 
не наблюдалось, подкожное введение надропарина каль-
ция было заменено на пероральный прием дабигатрана 
этексилата. Необходимо отметить, что назначение даби-
гатрана проведено в  соответствии с  показаниями off 
label, родителями пациентки было подписано доброволь-
ное информированное согласие на  использование 
лекарственного препарата и  проведена врачебная 
комиссия (табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

У детей COVID- 19, ассоциированный с ЦВТ, считается 
тяжелым состоянием, требующим большого внимания 
из-за неспецифичности клинических проявлений [19, 20]. 
Сравнивая полученные результаты анализа клинических 
проявлений ассоциированного с  COVID- 19  ЦВТ  [21, 22], 
необходимо обратить внимание клиницистов, что такие 
симптомы, как прогрессирующая головная боль, 
отек  (застойные явления) диска зрительного нерва, 
вялость и спутанность сознания, имевшие место в пред-
ставленном клиническом наблюдении, наблюдались 
и  описаны у  других пациентов в  доступных по  данной 
теме публикациях [15].

Отек диска зрительного нерва является следствием 
внутричерепной гипертензии и  может вызывать дипло-
пию и  потерю зрения. Диплопия, вторичная 

по отношению к параличу 6-го черепно- мозгового нерва, 
прогрессирующая потеря зрения или острый фокальный 
дефицит, а также судороги являются у детей частым про-
явлением ассоциированного с  COVID- 19  ЦВТ  [17, 23], 
наличие отека диска зрительного нерва имело место 
у данной пациентки.

Головная боль обычно является первым симптомом 
в  начале ЦВТ, согласно наблюдениям коллег  [2, 24], что 
также было отмечено при опросе пациентки. Локализация 
головной боли не информативна, поскольку не коррели-
рует с местом тромбоза [25]. Было доказано, что очаговые 
неврологические нарушения, такие как парез, дизартрия 
и  афазия, обусловлены локализованным повреждением 
в коре головного мозга [14, 26].

Изменения психического статуса, такие как амнезия, 
мутизм, спутанность сознания или бред, наблюдаются 
у  пациентов с  тромбозом глубокой системы, особенно 
у  пациентов с  обширными венозными инфарктами или 
двусторонним отеком базальных ганглиев и  таламу-
са [26, 27]. В наиболее тяжелых случаях может наблюдать-
ся быстрое неврологическое ухудшение, приводящее 
к коме и смерти [1]. У девочки наблюдался выраженный 
негативизм, плаксивость, сонливость на высоте внутриче-
репной гипертензии.

Результаты эпидемиологических исследований 
в  педиатрической практике демонстрируют, что частота 
ЦВТ на  фоне инфекционного процесса увеличивается 
до 40%  [28]. Все вышесказанное указывает на важность 
понимания патогенеза развития ассоциированного 
с СOVID-19 тромбоза для более точной и быстрой вери-
фикации и лечения данного состояния.

Было замечено, что цитокиновый шторм, описанный 
у пациентов с COVID- 19 (рис. 2), является основным пато-
физиологическим связующим звеном между воспалени-
ем и  тромбозом  [3, 29]. Многочисленные молекулярные 
пути, которые активизируются при цитокиновом шторме, 
нарушают регуляцию ренин- ангиотензин-альдостеро но-
вой системы, что способствует повреждению эндотелия 
в  результате окислительного стресса  [29, 30]. Повышен-
ное количество активных форм кислорода, вырабатывае-
мых ангиотензин- превращаю щим фактором типа 2 

 Таблица 1. Терапия, которую получала пациентка на этапе стационара
 Table 1. Therapy the patient received during hospitalization

Причина назначения Лечение 1-й 
день

2-й 
день

3-й 
день

7-й 
день

10-й 
день

12-й 
день

14-й 
день

Тромбоцитопения Дексаметазон

Антикоагулянтная терапия Надропарин кальция Снижение кратности 
до 1 раза в день

Перевод на длительный прием фраксипарина в таблетках Дабигатрана этексилат, 
перевод согласно инструкции

Профилактика язвы желудка, связанной с длительным приемом препаратов Эзомепразол

В связи с отказом пациента от питья и необходимостью регидратации Внутривенно капельно: 
стерофундин + эуфиллин

Назначение офтальмолога в рамках терапии застойных дисков 
зрительных нервов обоих глаз / внутричерепной гипертензией Диакарб, аспаркам
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и обладаю щим высоким сродством с COVID- 19, оказыва-
ет патологическое воздействие на  эндотелий. В  частно-
сти, эндотелиальная дисфункция приводит к разрушению 
сосудистого барьера, что приводит к  инфильтрации 
иммунными клетками стенки сосудов, гиперпродукции 
провоспалительных цитокинов, а впоследствии – к тром-
бозу [3, 31]. В свою очередь, эндотелиальная дисфункция 
связана с эндотелиальной экспрессией многих протром-
ботических молекул и рецепторов, включая Р-селектины, 
ангиопоэтин-2 и эндотелин-1 [30]. Более того, субэндоте-
лиальный фактор фон Виллебранда (фВБ) высвобождает-
ся поврежденным эндотелием и активируется. Активные 
мультимеры фВБ прилипают к  субэндотелиальному кол-
лагену и тромбоцитам, активируя их агрегацию и приво-
дя к тромбозу [31].

Другой путь развития тромбоза связан с чрезмерной 
активацией тромбоцитов, возникаю щей на  фоне 
COVID- 19  [32]. Активированные тромбоциты высвобо-
ждают различные факторы для активации иммунных 
реакций, а также стимулируют каскад свертывания, вклю-
чая ионы кальция и  факторы свертывания  [33]. Было 
показано, что тромбоциты пациентов с COVID- 19 выделя-
ют значительно большее количество цитокинов, хемоки-
нов и факторов роста при стимуляции, чем тромбоциты 
здоровых людей и способствуют увеличению количества 
реагентов острой фазы  (фибриноген, фВБ, фактор XII 
свертывания)  [30]. Кроме того, врожденный иммунитет 
при COVID- 19 запускает коагулопатические пути [9]. Эта 
активация вызывает сверхэкспрессию тканевых факто-
ров эндотелия и моноцитов, усиливает активацию тром-
боцитов и  воспаление эндотелия, еще больше увеличи-
вая выработку провоспалительных цитокинов и  способ-
ствуя цитокиновому шторму [18, 30].

По локализации венозных тромбозов ведущим явля-
ется тромбоз верхнего сагиттального церебрального 
синуса  (60–98%), что и было диагностировано у данной 
пациентки. Затем по  частоте следует тромбоз боково-
го  (10–68%), прямого  (до 25%), пещеристого синуса 

(до  5%), кортикальных  (4–50%), глубоких вен (до 26%)1. 
Было показано, что в ряде случаев клинические признаки 
зависят от локализации тромбоза [34, 35].

В табл. 2 представлен метаанализ частоты венозных 
тромбозов, связанных с  коронавирусной инфекцией 
у  4209  детей с  реализацией 188  случаев тромботиче-
ских осложнений. Возрастной диапазон составлял 
от  9  мес. до  17  лет. В  8  исследований были включены 
пациенты без сопутствующей патологии  (71  ребе-
нок)  [20,  22,  23,  27,  36–39], сопутствующие заболева-
ния  (118  детей) включали: туберкулезный менин-
гит  (11  пациентов)  [11, 27], серповидноклеточную ане-
мию  (6  пациентов)  [19, 27, 38], астму  (19  пациен-
тов) [27, 39–41] и ожирение (27 пациентов) [19, 23, 39, 42].

Терапия ассоциированного с СOVID-19 тромбоза у детей
Основой лечения ЦВТ у детей является терапия антико-

агулянтами с использованием низкомолекулярного гепари-
на, нефракционированного гепарина и варфарина соглас-
но последним международным рекомендациям. Целесо-
образно продолжать терапию в течение 3–6 мес. в зависи-
мости от  клинического состояния и  нейровизуализа-
ции [36, 43, 44]. Так, N.A. Goldenberg et al. [44] рекомендовали 
вводить низкие дозы низкомолекулярного гепарина под-
кожно 2 раза в день в качестве антитромботической тера-
пии детям, госпитализированным по поводу ассоциирован-
ного с COVID- 19 тромбоза, у которых заметно повышен уро - 
вень D-димера (табл. 2) [10, 45]. Тромболизис следует при-
менять только у  строго отобранных пациентов, например, 
не  имеющих в  анамнезе тромбофилию  [46], из-за риска 
кровотечения. Авторы предлагают вводить плазминоген 
со свежезамороженной плазмой перед процедурой [40].

Наиболее распространенным препаратом в  рамках 
терапии ассоциированного с COVID- 19 венозного тромбо-
за является дипиридамол [21]. Сообщается, что в клиниче-
ски допустимых концентрациях дипиридамол замедляет 

1 American Academy of Pediatrics. Children and COVID-19: State-Level Data Report. Available 
at: https://www.aap.org/en/pages/2019-novel-coronavirus-covid-19-infections/children-and-
covid-19-state-level-data-report. 

 Рисунок 2. Механизмы развития цитокинового шторма и активации других молекулярных путей, приводящие к тромбозу
 Figure 2. Mechanisms of cytokine storm development and activation of other molecular pathways leading to thrombosis
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АПФ – ангиотензин-превращающий фермент; ИЛ – интерлейкин; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; фВБ – фактор фон Виллебранда.

https://www.aap.org/en/pages/2019-novel-coronavirus-covid-19-infections/children-and-covid-19-state-level-data-report
https://www.aap.org/en/pages/2019-novel-coronavirus-covid-19-infections/children-and-covid-19-state-level-data-report
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клеточную репликацию вируса COVID- 19  [46]. 
Антивирусный эффект дипиридамола не является беспре-
цедентным, исследования на клеточных культурах показа-
ли замедление пролиферации различных РНК-
содержащих вирусов [47, 48], а в российском клиническом 
отчете несколько десятилетий назад был сделан вывод, 
что профилактическое введение дипиридамола эффек-
тивно для снижения риска гриппа и  инфекций верхних 
дыхательных путей [49]. Дипиридамол является достаточ-
но безопасным, хорошо переносимым, широкодоступным 
препаратом  [34, 50]. Экспериментальные исследования 
также показывают, что он может воздействовать на ней-
трофилы, подавляя выработку супероксида, адгезию 
к эндотелиальным клеткам [34, 45]. Лечение детей с ЦВТ 
также должно включать соответствующую гидратацию 
и лечение повышенного внутричерепного давления [51].

В табл.  2  также представлены используемые препа-
раты для лечения ассоциированного с COVID- 19 тромбо-
за у  детей в  различных странах мира. Наиболее часто 

назначаемым дополнительным медикаментозным лече-
нием была антикоагулянтная терапия низкомолекуляр-
ным гепарином, что отражено в 5 исследованиях [39– 42], 
в 1 исследовании название антикоагулянта не  указыва-
лось  [41], ацетилсалициловую кислоту использовали 
в  3  исследованиях  [36,  38,  39], гидроксихлорохин  – 
в 2 работах [22, 28], внутривенное введение – в 1 иссле-
довании [22] и тоцилизумаб (8 мг/кг) – 1 пациенту с сер-
повидноклеточной анемией [38].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ассоциированный с COVID- 19 ЦВТ является тяжелым 
состоянием, которое характеризуется нарушением крово-
тока в церебральной венозной системе на фоне вирус-
ной инфекции, вызванной SARS-CoV-2.

В  представленном клиническом случае наблюдались 
проявления ассоциированного с COVID- 19 ЦВТ, которые 
также были отмечены и  в исследованиях других коллег. 

 Таблица 2. Анализ распространенности и подходов к терапии ассоциированного с COVID-19 церебрального тромбоза у детей
 Table 2. Analysis of the prevalence and approaches to the treatment of COVID-19 associated cerebral thrombosis in children

Исследование Страна Количество 
детей Локализация тромбоза Схема лечения тромбоза

Л.Н. Мазанкова и др. [11],
H. Whitworth et al. [27] 21 страна 853 (21) Венозный тромбоз  

церебральных синусов Нет информации

I. Colmenero et al. [19] Испания 358 (20) Церебральный синовенозный тромбоз
Эноксапарин каждые 12 ч,  

целевой анти- Xa 0,3–0,5 МЕ/мл/UFH,  
целевой анти- Xa 0,1–0,3 МЕ/мл [33]

L.A. Beslow et al. [20],
L.R. Feldstein et al. [42] США 971 (17) Тромбоз подвздошной вены, массивная 

эмболия легочной артерии

Гепарин (35 МЕ/кг/ч), анти- Ха, ацетилсалициловая 
кислота в высоких дозах, метилпреднизолон, 

инфликсимаб

P. Lang et al. [22] Германия 376 (29) Венозный тромбоз  
церебральных синусов

Противомикробные 
препараты, эноксапарин 2 мг/кг,  

гидроксихлорохин (начальная доза 400 мг)

R.E. Turbin et al. [23] США 3 Тромбофлебит правой верхней глазной 
вены Солумедрол, преднизолон, эноксапарин

F. Essajee et al. [28] Южная Африка 76 (5) Венозный тромбоз  
церебральных синусов

Антибиотики, дексаметазон, гидроксихлорохин,  
ацетилсалициловая кислота, инъекции LMWH в дозе 

40 мг (с последующим введением варфарина)

G. Ghatashe et al. [36] Арабский  
регион 189 (21)

Аневризмы со множественными  
дефектами наполнения – разведение 

контраста или частичный тромбоз

Сониазид 20 мг/кг, рифампицин 20 мг/кг,  
пиразинамид 40 мг/кг, этионамид 20 мг/кг,  

преднизолон (2 мг/кг),  
ацетилсалициловая кислота 3 мг/кг/сут

M.H. Odièvre et al. [37] Франция 198 (7) Двусторонние тромбоэмболии легочной 
артерии Метилфенидата гидрохлорид

M. Dolhnikoff et al. [38] Бразилия 79 (1) Микротромбы в легочных артериолах 
и капиллярах почечных клубочков

Ацетаминофен, антикоагулянты,  
тоцилизумаб (8 мг/кг)

F. Minen et al. [39] Великобритания 224 (2) Венозный тромбоз  
церебральных синусов tPA в дозе 0,5 мг/ч, гепарин

Y. Kenchappa et al. [40] Индия 229 (17)
Венулы, частично  

блитерированные тромбоцитами 
и фибриновыми тромбами

Внутривенное введение (2 г/кг),  
ацетилсалициловая кислота (100 мг/кг/сут),  

тройная антитромботическая терапия,  
низкомолекулярный гепарин

Z. Hussain et al. [41] Индия 467 (36) Тромб поперечного синуса Дефибротид (начальная доза 25 мг/кг/сут),  
низкие дозы гепарина

L.R. Feldshtein et al. [42] США 186 (8) Венозный тромбоз  
церебральных синусов Низкомолекулярный гепарин
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Из этого следует, что требуется высокий уровень насторо-
женности и  информированности детских специалистов 
любого профиля в отношении тромботических осложне-
ний коронавирусной инфекции. Возросшая клиническая 
осведомленность, усовершенствование методов нейро-
визуализации и  их широкое использование позволят 
провести более раннюю диагностику и  выявить менее 
тяжелые случаи, гарантируя лучший прогноз.

Таким образом, необходимо отметить, что описание 
клинических случаев ассоциированного с  COVID- 19 
тромбоза в  детской практике является актуальным 
в  связи с  неспецифичностью клинических проявлений 
и трудностями диагностики и терапии. 
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Возможные перспективы применения 
фитоадаптогенов в постковидном периоде 
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Резюме
В настоящее время новая коронавирусная инфекция, вызванная SARS-CoV-2, остается серьезной проблемой обществен-
ного здравоохранения. Борьба с данным вирусом включает постоянный поиск не только оптимального лечения самого 
заболевания, но и возможностей полноценной реабилитации пациентов в постковидном периоде. Учитывая вариатив-
ность клинических проявлений и  необходимость одномоментной коррекции функций многих систем и  органов после 
данного заболевания, представляется целесообразным использование в  восстановлении этих пациентов растительных 
адаптогенов, которые характеризуются многоплановым воздействием на организм. Проведенный нами обзор свидетель-
ствует об  уникальности фитоадаптогенов, заключаю щейся в  их мягком разнонаправленном воздействии на нейро-
эндокринно- иммунную регуляцию, которое приводит к восстановлению нарушенных во время заболевания физиологиче-
ских функций. Было показано, что растительные адаптогены способствуют уменьшению патологических изменений 
в  легких, обладают антигипоксическим и  антиоксидантным эффектом, проявляют психотропные и  нейропротекторные 
свой ства, влияют на углеводный обмен и деятельность сердечно- сосудистой системы, поддерживают иммунный гомеостаз 
и оказывают общее адаптогенное действие. Кроме того, эти биопрепараты усиливают эффективность всей комплексной 
терапии и позволяют нивелировать побочные эффекты совместно принимаемых синтетических лекарственных препара-
тов. Для достижения оптимального воздействия фитоадаптогенов у переболевших COVID- 19 пациентов предпочтительнее 
использовать комбинации адаптогенных растений с  учетом наличия взаимоусиливаю щих фармакологических свой ств 
растений и ведущих патогномоничных синдромов. Использование фитоадаптогенов в лечении пациентов постковидного 
периода будет способствовать их психоэмоциональной стабилизации, повышению иммунорезистентности, регрессии 
патологических изменений в  органах и  тканях, улучшению умственной и  физической работоспособности, что в  итоге 
позволит улучшить качество жизни переболевших COVID- 19 пациентов и сохранить общественное здоровье.

Ключевые слова: SARS-CoV-2-инфекция, постковидный период, фитоадаптогены, фитотерапия, качество жизни
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Possible perspectives for using phytoadaptogens 
in post-COVID period
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Abstract
Currently the new coronavirus infection caused by SARS-CoV-2 continues to be a  serious public health problem. The fight 
against this virus includes a continuous search not only for the optimal treatment of the disease itself, but also for the full 
rehabilitation of patients in the postcovid period. Given the clinical variability and the need for one-stage correcting functions 
of many systems and organs after this disease, it seems appropriate to use in the recovery of these patients plant adaptogens, 
which have multiple effects on the body. Our review demonstrates the phytoadaptogen uniqueness in their mild multidirec-
tional impact on neuroendocrine- immune regulation, which leads to the correcton of physiological functions disturbed during 
the disease. Plantl adaptogens were shown to help reduce pathological changes in the lungs, have antihypoxic and antioxidant 
effects, exhibit psychotropic and neuroprotective properties, influence on carbohydrate metabolism and cardiovascular system 
activity, support immune homeostasis and have a general adaptogenic effect. In addition, these biologics enhance the effec-
tiveness of the entire complex therapy and allow neutralizing the side effects of the jointly taken synthetic drugs. To achieve 
the  optimal effect of  phytoadaptogens in  post- COVID- 19  patients it is preferable to use adaptogenic plant combinations, 
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время новая коронавирусная инфекция, 
вызванная SARS-CoV-2, остается серьезной проблемой 
общественного здравоохранения, решение которой вклю-
чает постоянный поиск не только способов профилактики 
и оптимального лечения самого заболевания, названного 
COVID- 19, но  и  возможностей реабилитации пациентов 
в постковидном периоде [1]. В отличие от других эпиде-
мических вирусных заболеваний  (грипп, парагрипп, аде-
новирусная инфекция и т. п.), восстановление после кото-
рых возможно в течение 5–7 дней, после COVID- 19 отме-
чается длительное сохранение патологических симптомов 
после выздоровления независимо от  тяжести заболева-
ния. Британским National Institute for  Health and Care 
Excellence было предложено подразделять течение новой 
коронавирусной инфекции в  постковидном периоде 
на  long COVID- 19, если симптомы заболевания присут-
ствуют в  течение 4–12  нед. после начала заболевания, 
и постковидный синдром, для которого характерно сохра-
нение симптомов более 12  нед. от  начала болезни  [2]. 
По  данным ряда исследователей, распространенность 
постковидных нарушений может достигать 74,0% среди 
переболевших этим заболеванием [3].

Клинические проявления, длительно сохраняющиеся 
после COVID- 19, свидетельствуют о  системном пораже-
нии организма вирусом SARS-CoV-2. Сбои в работе прак-
тически всех органов становятся причиной возникнове-
ния стойкой слабости и  патологической утомляемости, 
которые являются визитной карточкой у более 75% этих 
пациентов [1, 3]. Преобладаю щим морфологическим суб-
стратом при COVID- 19 является диффузное альвеолярное 
повреждение и  интерстициальное воспаление легких, 
которые даже при легком течении заболевания и отсут-
ствии жалоб отмечаются на снимках компьютерной томо-
графии у 88% пациентов и проявляются долго сохраняю-
щейся одышкой, дыхательной недостаточностью и гипок-
сическим синдромом в  постковидном периоде  [4]. 
В настоящее время установлено, что SARS-CoV-2, прони-
кая в  эндотелиальные клетки артериальных сосудов, 
попадает в ткани мозга, нарушает перфузию этого органа, 
что в сочетании с гипоксией манифестирует такими сим-
птомами, как аносмия, агевзия, головная боль и  голово-
кружение. В  дальнейшем при выздоровлении многие 
симптомы сохраняются и появляются новые: эмоциональ-
ная нестабильность, соматоформные расстройства, апа-
тия, панические атаки, «туман в голове», неврологическая 

патология, ослабление функции памяти и снижение кон-
центрации внимания. Более половины пациентов в пост-
ковидном периоде отмечают существенное ухудшение 
психического статуса, характеризующегося, прежде всего, 
тревожно- депрессивными расстройствами [1, 5].

Накапливаемый клинический опыт и  появляющиеся 
данные научных исследований свидетельствуют о  том, 
что при COVID- 19  имеет место как прямое поражение 
сердца вирусом SARS-CoV-2, так и вторичное поврежде-
ние кардиомиоцитов, развиваю щееся на фоне гипоксии, 
системной воспалительной реакции, нарушения микро-
циркуляции и  эндотелиальной дисфункции  [6]. Прямой 
тропизм SARS-CoV-2 к кишечным эпителиоцитам сопро-
вождается развитием воспалительных изменений 
в желудочно- кишечном тракте и существенным обедне-
нием симбиотического компонента микробиоты с одно-
временным увеличением патогенных форм, которые 
продолжают существовать даже после полной элимина-
ции SARS-CoV-2 из организма, что значительно отягощает 
течение постковидного периода  [7]. Известно, что 
SARS- CoV-2 также оказывает мощное генерализованное 
иммуносупрессивное действие, предрасполагая к  воз-
никновению серьезных бактериальных осложнений, 
повторных респираторных заболеваний и  гриппа, что 
актуализирует применение в восстановительном перио-
де препаратов с иммуномодулирующей активностью [8].

Учитывая вариативность клинических проявлений 
постковидного периода и  необходимость одномомент-
ной коррекции функций многих систем и органов, пред-
ставляется целесообразным использование в  комплекс-
ном лечении этих пациентов растительных адаптогенов – 
фитоадаптогенов  (ФА), которые содержат комплекс био-
логически активных веществ и  отличаются широким 
диапазоном фармакологического воздействия на  орга-
низм при минимальных побочных реакциях [9].

ФОКУС НА ФИТОАДАПТОГЕНЫ

ФА представляют собой вещества растительного про-
исхождения, проявляющие общетонизирующие свой ства 
и  влияющие на  деятельность всех основных органов 
и систем. Они укрепляют организм при неблагоприятных 
условиях и в стрессовых ситуациях, способствуя скорей-
шему восстановлению после тяжелых инфекционных 
заболеваний, к которым, в частности, относится COVID- 19. 
На сегодняшний день традиционная программа реабили-
тационного лечения пациентов, перенесших COVID- 19, 

taking into account the mutually reinforcing pharmacological plant properties and leading pathognomonic syndromes. The 
phytoadaptogen use in the post- COVID- 19 patient treatment will contribute to their psychoemotional stabilization, immunore-
sistance increase, pathological change regression in organs and tissues, mental and physical performance improvement, which 
will eventually improve the life quality of recovered from COVID- 19 patients and preserve public health.

Keywords: SARS-CoV-2 infection, post- COVID period, phytoadaptogens, phytotherapy, life quality 
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предполагает персонализированный подход, направлен-
ный на  регрессирование определенных клинических 
симптомов и их последствий. Как правило, используются 
антикоагулянты, противовоспалительные, антибактери-
альные, муколитические, кардиотропные, иммуномодули-
рующие, неврологические и  психотропные препараты. 
ФА усиливают эффективность комплексной терапии 
и  позволяют снизить дозы назначаемых синтетических 
лекарственных препаратов, уменьшая их побочные 
эффекты, что немаловажно для пациентов, ослабленных 
тяжелым течением COVID- 19  [1, 2, 9]. Следует отметить, 
что эти биопрепараты на  основе растительного сырья 
более легко включаются в  биохимические процессы 
организма, оказывают мягкое и многофакторное терапев-
тическое действие. Они характеризуются хорошей пере-
носимостью и  безопасностью. В  связи с  этим ФА могут 
стать как составной частью фармакотерапии определен-
ных симптомов постковидного периода, так и самостоя-
тельными корректорами нарушенных после болезни 
функций организма. Предполагается, что эти биологиче-
ски активные соединения играют роль индукторов про-
граммы дифференцировки, что способствует поддержа-
нию функций тканевых систем в  состоянии гомеоста-
за [10]. Применение этих биопрепаратов в реабилитации 
переболевших COVID- 19  пациентов должно предпола-
гать индивидуальный синдромно- патогенетический под-
ход, учитываю щий имеющийся в  каждом конкретном 
случае набор патологических изменений [11].

ВЛИЯНИЕ ФИТОАДАПТОГЕНОВ  
НА РЕСПИРАТОРНУЮ СИСТЕМУ 

Восстановление поврежденных после COVID- 19  лег-
ких происходит медленно и  нередко сопровождается 
фиброзными изменениями функциональной ткани, зако-
номерно обуславливая наличие кашля и одышки в пост-
ковидном периоде, которые отмечаются у подавляющего 
большинства переболевших [4]. Основными повреждаю-
щими факторами в  условиях возникаю щей при этом 
хронической гипоксии принято считать активацию сво-
боднорадикального окисления, избыточную продукцию 
активных форм кислорода и  внутриклеточное накопле-
ние свободных радикалов, что нарушает целостность 
и  функционирование мембран клеток организма  [12]. 
Поэтому основные мероприятия в реабилитации перебо-
левших COVID- 19 пациентов направлены на сокращение 
очага легочного фиброза, увеличение вентиляционной 
функции легких и  включение в  комплексную терапию 
биологически активных веществ с  антиоксидантной 
и  антигипоксической активностью  [4]. В  этом аспекте 
наибольший интерес представляют ФА, сочетаю щие ряд 
этих полезных фармакологических свой ств [9, 10].

Так, содержащиеся в корне молочая Фишера (Euphorbia 
Fischeriana) сапонины и алкалоиды стимулируют дыхание, 
обладают бронхолитическим действием и  нормализуют 
деятельность желез дыхательных путей, выделяющих слизь. 
Флавоноиды, проявляющие Р-витаминную и  антиокси-
дантную активность, укрепляют капилляры и способствуют 

выведению из организма токсических химических соеди-
нений. Селен и лактоны стимулируют образование антител, 
повышают защиту организма от инфекционных и простуд-
ных заболеваний, проявляют бактерицидные, противови-
русные и фунгицидные свой ства, укрепляя местный имму-
нитет респираторной системы и  препятствуя развитию 
инфекционных осложнений [13].

Экстракт родиолы розовой  (Rhodiola rosea) обладает 
выраженными антибактериальными и антиоксидантными 
свой ствами  [14]. Экспериментальными исследованиями 
показано, что выделенный из этого растения салидрозид, 
существенно снижая продукцию провоспалительных 
цитокинов и ингибируя воспалительную реакцию, предо-
храняет клетки легкого от  повреждения, предупреждает 
развитие пневмофиброза и легочной гипертензии. Кроме 
того, это биологически активное соединение играет клю-
чевую роль в  снижении индуцированного гипоксией 
апоптоза клеток внутренних органов [15, 16].

Важной особенностью травы астрагала шерстистоцвет-
кового  (Astragalus dasyanthus) является способность 
к ассимиляции органического селена из почвы в количе-
стве, в  пять тысяч раз превышаю щем его содержание 
в  других растениях этого  же региона. Кроме того, в  нем 
накаливаются все необходимые человеку витамины, 
микроэлементы и  антиоксиданты  (биофлавоноиды, три-
терпеновые сапонины, аминокислоты), которые корректи-
руют нарушенные во время заболевания метаболические 
и  иммунные процессы и  способствуют восстановлению 
функциональной ткани легких  [17]. По  данным других 
авторов, полисахариды астрагала, ингибируя эпителиально- 
мезенхимальный переход и  активацию пути NF-κB, спо-
собствуют сокращению участков фиброза легких [18].

Антифиброзными свой ствами обладают также 
и  лиганды лимонника китайского  (Schizandra chinensis), 
которые дополнительно проявляют антимикробный 
эффект против большого количества патогенных штам-
мов  [19]. Спиртовой экстракт лимонника китайско-
го (Schizandra chinensis) обладает выраженным противо-
кашлевым эффектом [20].

Существуют данные, что гликозиды женьшеня  (Panax 
ginseng) в силу своего структурного сходства со стероид-
ными гормонами способны взаимодействовать как с  их 
мембранными, так и  с  внутриклеточными рецепторами, 
вызывая регуляторное изменение обменных реак-
ций  [21]. Доказано, что вызываемое ими торможение 
воспалительных процессов в легочной ткани обусловлено 
ингибированием секреции провоспалительных цитоки-
нов (TNF-α, IL-1β, и IL-6) и ферментов (iNOS и COX-2) [22]. 
Нельзя не сказать, что эти биологически активные соеди-
нения проявляют также антитромботические свой ства, 
которые связывают с  увеличением синтеза активаторов 
плазминогена и  торможением агрегации тромбоци-
тов  [23]. Это представляется важным, т.  к. SARS-CoV-2, 
помимо воспалительных изменений в  легочной ткани 
и сосудах, вызывает существенное увеличение свертыва-
емости крови и  повышает риск возникновения 
микротромбозов, который сохраняется и в постковидный 
период и может определять прогноз заболевания [1, 3, 6]. 
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Синергетический эффект природного антитромботиче-
ского и антиагрегантного средства отмечается у экстрак-
тов лимонника китайского  (Schizandra chinensis) и шел-
ковицы белой (Morus alba) [24].

Важно упомянуть, что все препараты фитоадаптогенов 
являются универсальными ингибиторами оксидантного 
стресса, обеспечиваю щими защиту клеток и  тканей. 
Наличие у  них выраженных антиоксидантных свой ств 
обусловлено высоким содержанием флавоноидов, сапо-
нинов, селена и целого комплекса таких вспомогательных 
антиоксидантов, как аскорбаты, токоферолы и  антра-
ценпроизводные, которые способны предохранять стенки 
капилляров от повреждаю щего действия свободных ради-
калов путем нейтрализации активных форм кислорода 
и обрыва цепных свободнорадикальных реакций [9, 10]. 

Таким образом, ФА, обладая антигипоксическим, проти-
вовоспалительным и  антиоксидантным эффектом, прояв-
ляя бронхолитические и противокашлевые свой ства, пре-
дохраняют клетки легких от повреждений и способствуют 
уменьшению в них патологических изменений. Кроме того, 
растительные адаптогены положительно влияют на сосуди-
стую стенку капилляров и коагуляционную функцию крови, 
улучшают местный иммунитет респираторной системы 
и препятствуют развитию инфекционных осложнений. 

КАРДИОТРОПНЫЕ СВОЙ СТВА ФИТОАДАПТОГЕНОВ

Восстановление сатурации и  реологических параме-
тров крови, системный противовоспалительный и антиок-
сидантный эффект ФА играют первостепенную роль 
в предупреждении повреждения клеток всех внутренних 
органов, и  в  первую очередь кардиомиоцитов, позволяя 
существенно снизить риск возникновения аритмий, остро-
го коронарного синдрома, декомпенсации сердечной 
недостаточности и тромбоэмболических осложнений, наи-
более часто отмечаю щихся в постковидном периоде [11].

Изучение фармакологической активности ФА выяви-
ло наличие типичных адаптогенных свой ств в отношении 
сердечной деятельности. Так, препараты женьшеня (Panax 
ginseng) помогают нормализовать частоту сердечных 
сокращений. Согласно результатам многочисленных 
исследований гинзенозиды этого растения ингибируют 
кальциевые каналы и  сокращают продолжительность 
и  амплитуду потенциала действия, улучшая тем самым 
толерантность сердца к  ишемическим, токсическим 
и реперфузионным повреждениям. Кардиозащитное дей-
ствие проявляется также в увеличении жизнеспособности 
миобластов и кардиомиоцитов, что связано с подавлени-
ем ингибитора циклинзависимой киназы и  регуляцией 
энергетического метаболизма и апоптоза клеток сердца 
посредством активации пути PPAR-α [25, 26]. 

Улучшая кровоснабжение кардиомиоцитов, ФА умень-
шают их гипоксическое повреждение и  корректируют 
нарушения ритма сердца. По данным ряда исследований, 
гинзенозиды женьшеня (Panax ginseng), снижая содержа-
ние внутриклеточного кальция, уменьшают частоту воз-
никновения преждевременных сокращений желудочков 
и  желудочковой тахикардии  [27]. Кардиозащитные 

и  антиаритмические эффекты аралии высокой  (Aralia 
elata) связывают с действием входящего в нее природно-
го тритерпеноидного сапонина – календулозида E, кото-
рый ингибирует апоптоз кардиомиоцитов, способствует 
уменьшению некроза миокарда и улучшает сократитель-
ную функцию сердца  [28]. Кроме того, показано, что ФА 
обладают антиадренергической активностью, проявляю-
щейся ингибированием синтеза циклического аденозин-
монофосфата. Доказано, что систематический прием рас-
тительных адаптогенов оказывает положительное воз-
действие при ишемической болезни сердца [29]. 

Особое значение в постковидный период имеет ста-
билизация показателей артериального давления. 
Установлено, что применение настойки фитоадаптогенов, 
содержащей элеутерококк колючий  (Eleuterococcus 
senticosus) и  родиолу розовую  (Rhodiola rosea), у  лиц 
с пониженным систолическим артериальным давлением 
сопровождалось постепенным его повышением, а  у  лиц 
с артериальной гипертензией оказывало гипотензивный 
эффект  [30]. Выяснилось, что растительные адаптогены, 
препятствуя проникновению ионов кальция внутрь глад-
комышечных клеток сосудов, корректируют их просвет, 
что приводит к  нормализации артериального давле-
ния  [25]. Экстракт корня акантопанакса сидячецветно-
го  (Acantopanaxes seliflorus) вызывает вазорелаксацию 
и  снижение повышенного артериального давления 
за  счет активации продукции окиси азота эндотели-
ем [31]. Сирингин, полученный из элеутерококка колюче-
го (Eleuterococcus senticosus), предотвращает прогресси-
рование гипертрофии сердца посредством активации 
аденозинмонофосфат- активируемой протеинкиназы-α 
и сигнальных путей, связанных с аутофагией [32].

Экстракт акантопанакса сидячецветного (Acantopanaxes 
seliflorus) оказывает выраженное гиполипидемическое 
действие, снижая содержание холестерина и β-липопро-
теидов в сыворотке крови [33]. Выраженными антиатеро-
генными свой ствами обладает салидрозид родиолы розо-
вой  (Rhodiola rosea)  [34]. Общие аралозиды и  сапонины 
аралии высокой  (Aralia elata), проявляя противовоспали-
тельное, антиоксидантное и  антиапоптозное действие, 
участвуют в защите эндотелия сосудов от атеросклероти-
ческого повреждения и  существенно снижают уровень 
общего холестерина крови [35].

Таким образом, существующие на  данный момент 
факты свидетельствуют о кардиопротекторных свой ствах 
фитоадаптогенов при воспалительных, ишемических, 
гипоксических и  токсических повреждениях сердца, что 
особенно актуально в  постковидный период. 
Немаловажным является их мягкое корректирующее вли-
яние на  частоту сердечных сокращений, артериальное 
давление, нарушения ритма сердца и липидный спектр. 

ПСИХОТРОПНОЕ И НЕЙРОПРОТЕКТОРНОЕ 
ДЕЙСТВИЕ ФИТОАДАПТОГЕНОВ

Характерной особенностью всех фитоадаптогенов 
является их способность повышать умственную работо-
способность  [10, 30]. В  отличие от  синтетических 
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психомоторных стимуляторов растительные адаптогены 
обеспечивают мягкую коррекцию когнитивных функций, 
не вызывая в дальнейшем фазы угнетения и последую-
щего спада психомоторных показателей, т. к. для их меха-
низма действия типичны хорошая сбалансированность 
процессов воспроизводства и расходования энергетиче-
ских метаболитов в центральной нервной системе [30]. 

Психотонизирующее воздействие ФА удачно допол-
няется мягким анксиолитическим действием, связанным 
с  их способностью снижать возбудимость эмоциональ-
ных лимбических структур мозга, в  частности за  счет 
усиления тормозной ГАМКергической передачи  [30]. 
Доказанной противотревожной активностью обладают 
экстракты женьшеня  (Panax ginseng), элеутерококка 
колючего  (Eleuterococcus senticosus) и  родиолы розо-
вой  (Rhodiola rosea)  [36–38]. Фармакологическая кор-
рекция эмоциональной сферы приводит к  вторичному 
ослаблению активирующих влияний на  гипоталамиче-
ские центры регуляции эндокринных и  вегетативных 
функций, поэтому препараты фитоадаптогенов способ-
ствуют нормализации ночного сна: ускоряют засыпание, 
улучшают качество сна, уменьшают число ночных про-
буждений и  улучшают самочувствие после утреннего 
пробуждения [10].

Психофармакологический профиль фитоадаптогенов 
будет неполным, если не  упомянуть их мягкую антиде-
прессантную активность, которая обусловлена модуляци-
ей системы моноаминовых нейротрансмиттеров, усилени-
ем секреции нейротрофических факторов, регулировани-
ем функции гипоталамо- гипофизарно-надпочечниковой 
оси и противовоспалительным действием [10, 30, 39]. Так, 
хорошую эффективность в  лечении депрессии показали 
экстракты корней родиолы розовой  (Rhodiola rosea) 
и женьшеня (Panax ginseng) [39, 40].

Многочисленными экспериментальными исследова-
ниями было показано, что, модулируя различные меха-
низмы, растительные адаптогены обеспечивают защиту 
нейронов центральной нервной системы от повреждения 
в условиях гипоперфузии и гипоксии и усиливают реге-
нераторные процессы в  головном мозге  [10, 30]. Так, 
нейропротекторное действие выделенного из акантопа-
накса сидячецветного (Acantopanaxes seliflorus) сиринги-
на обусловлено в первую очередь уменьшением воспа-
ления, сопровождаю щего церебральную ишемию  [41]. 
Ключевыми механизмами воздействия лигнанов лимон-
ника китайского (Schizandra chinensis) являются подавле-
ние апоптоза, антиоксидантные и  противовоспалитель-
ные свой ства, регуляция нейротрансмиттеров и модуля-
ция путей, сопряженных с нейротрофическим фактором 
мозга [42]. Положительные результаты применения пре-
паратов, содержащих гинсенозид женьшеня  (Panax 
ginseng), в  лечении нейродегенеративных и  неврологи-
ческих расстройств связывают с  ингибированием мито-
хондриальной дисфункции, рецептор- управляемых каль-
циевых каналов, агрегацией бета-амилоида и активаци-
ей микроглии [43]. Салидрозид, выделенный из экстракта 
родиолы розовой  (Rhodiola rosea), повышает скорость 
восстановления поврежденных нервов [44].

Кроме того, применение фитоадаптогенов способству-
ет образованию новых сосудов после инсульта, которые 
восполняют приток крови к  ишемизированной области 
мозга, стимулируют нейрогенез и улучшают неврологиче-
ские и когнитивные функции [45]. Так, улучшение функции 
внимания и памяти отмечено на фоне регулярного прие-
ма экстрактов элеутерококка колючего  (Eleuterococcus 
senticosus), родиолы розовой (Rhodiola rosea) и лимонни-
ка китайского (Schizandra chinensis) [46–48]. 

Таким образом, выявленный комплекс психотропных 
свой ств ФА, представленный мягким психостимулирую-
щим, анксиолитическим, снотворным и антидепрессант-
ным эффектом, будет способствовать устойчивой психо-
стабилизации, оптимизации поведения и  более успеш-
ному восстановлению переболевших COVID- 19 пациен-
тов. Особую значимость в постковидный период приоб-
ретают нейропротекторные эффекты этих растительных 
препаратов, направленные на сохранение функций ней-
ронов и  восстановление процессов высшей нервной 
деятельности.

АНТИДИАБЕТИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 
ФИТОАДАПТОГЕНОВ 

Важным и  патогенетически обоснованным этапом 
реабилитации переболевших COVID- 19 пациентов явля-
ется коррекция нарушений углеводного обмена, которые 
являются предикторами тяжелого течения не  только 
самого заболевания COVID- 19, но и постковидного пери-
ода  [1–3]. Показано, что полисахариды астрагала шер-
стистоцветкового  (Astragalus dasyanthus) уменьшают 
инсулинорезистентность клеток за  счет снижения плаз-
менных факторов воспаления, увеличения транспорта 
глюкозы в скелетные мышцы, усиления синтеза гликоге-
на в печени и активации секреции инсулинсенсибилизи-
рующего гормона [49]. Эфирное масло левзеи сафлоро-
видной (Rhaponticum cartaimoides) демонстрирует выра-
женный ингибирующий эффект α-глюкозидазы, что пре-
дотвращает расщепление углеводов и  всасывание 
моносахаридов [50].

Другими авторами было установлено, что гликозиды 
женьшеня  (Panax ginseng) регулируют уровень глюкозы 
в крови, улучшая функцию β-клеток и повышая чувстви-
тельность к инсулину и увеличивая поглощение глюкозы 
за  счет активации экспрессии переносчиков глюко-
зы [51]. Полисахариды этого растения, эффективно пода-
вляя воспалительные реакции и  окислительный стресс, 
предотвращают прогрессирование инсулинорезистент-
ности  [52]. Доказано, что экстракт родиолы розо-
вой (Rhodiola rosea) также оказывает гипогликемическое 
воздействие за счет увеличения секреции бета-эндорфи-
на и  активации белка  – переносчика глюкозы  [53]. 
Cнижение инсулинорезистентности на фоне приема пло-
дов акантопанакса сидячецветного  (Acantopanaxes 
seliflorus) обусловлено модуляцией активности 
аденозинмонофосфат- активируемой протеинкиназы 
и секреции инсулина [54]. Интересным является тот факт, 
что экстракт элеутерококка колючего  (Eleuterococcus 
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senticosus) корригирует углеводный обмен, изменяя 
метаболический профиль липидов и увеличивая утилиза-
цию жира за счет увеличения экспрессии липолитических 
белков [55].

РОЛЬ ФИТОАДАПТОГЕНОВ  
В ПОДДЕРЖАНИИ ИММУННОГО ГОМЕОСТАЗА

ФА относятся к  эффективным иммуномодуляторам, 
которые, изменяя активность иммунных механизмов 
в  разных направлениях, восстанавливают функцию 
иммунной системы  [10, 30]. Препараты растительных 
адаптогенов имеют существенные преимущества в срав-
нении с их синтетическими аналогами. Их отличает мяг-
кое иммуномодулирующее действие, безопасность при-
менения, активность в  отношении штаммов вирусов 
и микроорганизмов, устойчивых к синтетическим и полу-
синтетическим антибиотикам, а  также широкий спектр 
действия, обусловленный их способностью активировать 
функции иммунной и нейроэндокринной систем благо-
даря наличию целого комплекса биологически активных 
веществ. ФА характеризуются способностью оказывать 
положительное влияние не  только на  гуморальные 
и клеточные иммунные реакции, но и на такие факторы 
неспецифической резистентности организма, как фаго-
цитоз, система комплемента, клетки- киллеры, интерфе-
роногенность, играю щие значительную роль на  всех 
этапах специфического иммунного ответа [56].

В  клинических исследованиях было показано, что 
иммуностимулирующий потенциал ФА может быть исполь-
зован для поддержки ослабленной иммунной системы, 
повышения устойчивости к  вирусной инфекции и  пода-
вления тяжелого воспалительного процесса. Доказано, что 
препараты растительных адаптогенов содействуют вос-
становлению организма на всех стадиях вирусных инфек-
ций за счет прямого противовирусного эффекта, модуля-
ции врожденного и адаптивного иммунитета, детоксика-
ции и  восстановления повреждений, вызванных окисли-
тельным стрессом [57]. Так, было показано, что полисаха-
ридные фракции женьшеня  (Panax ginseng) стимулируют 
фагоцитарную активность макрофагов, продукцию эндо-
генного интерферона, а  также показатели клеточного 
и гуморального иммунитета, вследствие чего повышается 
устойчивость организма к инфекции [58]. В ряде исследо-
ваний было установлено, что полисахариды женьшеня 
способствуют восстановлению микробиоты кишечника, 
слизистой оболочки пищеварительного тракта и  иммун-
ного гомеостаза [59], что особенно актуально для перебо-
левших COVID- 19 пациентов, т. к. выраженность дисбакте-
риоза коррелирует с  тяжестью течения постковидного 
периода [1, 2]. Определенную роль в иммуномодулирую-
щем действии женьшеня играют гликозиды (гинсенозиды), 
оказываю щие защитное антиоксидантное действие 
на мембраны лимфоцитов [58].

Коррекция иммунологических функций входит 
в  спектр фармакологической активности вытяжки 
из  корня акантопанакса сидячецветного  (Acantopanaxes 
seliflorus), содержащей изофраксидин, сирингин 

и  элеутерозид, которые значительно увеличивают фаго-
цитарную функцию моноцитов, пролиферацию B-клеток 
и  уровень продуцируемых ими поликлональных анти-
тел  [60]. Иммуностимулирующая активность экстракта 
элеутерококка колючего  (Eleuterococcus senticosus) свя-
зана с индукцией пролиферации лимфоцитов перифери-
ческой крови и  повышением секреции интерлейки-
на-10  [61]. Стимуляция дифференцировки регуляторных 
Т-клеток и продукции интерферона характерна для экс-
тракта родиолы розовой (Rhodiola rosea) [62].

Наряду с иммуностимулирующими свой ствами, фито-
адаптогены проявляют и  обратные качества, характер-
ные для противоаллергических лекарственных средств. 
В  частности, гинзенозиды женьшеня  (Panax ginseng) 
снижают выработку гистамина и  лейкотриенов в  ответ 
на  действие комплекса «антиген  – антитело»  [10]. 
Контролирование реакций гиперчувствительности гин-
зенозидами ряд авторов связывают с  их способностью 
ингибировать индуцированную гипоксией экспрессию 
COX-2 и  клеточную миграцию  [63]. Разнонаправленное 
иммунотропное действие фитоадаптогенов ряд авторов 
связывают с входящими в состав одного растения компо-
нентами с  прямо противоположными свой ствами. Так, 
например, корень женьшеня  (Panax ginseng) содержит 
гинзенозиды как с иммуностимулирующей активностью, 
так и с иммуносупрессивным действием [30].

Таким образом, уникальность фитоадаптогенов заклю-
чается в том, что, с одной стороны, в условиях иммуноде-
фицита они потенцируют иммунную активность, с  дру-
гой  – они сдерживают реакции гиперчувствительности, 
которые нередко осложняют состояние пациентов после 
тяжелых инфекционных заболеваний. 

ОБЩЕТОНИЗИРУЮЩИЙ  
И АДАПТОГЕННЫЙ ЭФФЕКТ ФИТОАДАПТОГЕНОВ

Приведенные выше данные позволяют сделать вывод 
о  том, что ключевым критерием работы ФА является их 
способность нормализовать нарушенные в ту или другую 
сторону функции разных органов и систем организма, вос-
станавливая его гомеостаз [30]. Уникальность адаптогенов 
растительного происхождения заключается в мягком раз-
нонаправленном воздействии на  нейроэндо кринно- 
иммунную регуляцию, которое приводит к  коррекции 
нарушенных во  время заболевания физиологических 
функ ций. Активированные фитопрепаратами внутрикле-
точные и внеклеточные адаптивные сигнальные пути изме-
няют защитную и репарационную способность организма 
и повышают его неспецифическую устойчивость [64].

Оптимизация работы связанных между собой нервной, 
иммунной и эндокринной систем и сопряженных с ними 
патофизиологических механизмов приводит к психоэмо-
циональной стабилизации, повышению иммунорезистент-
ности, регрессии воспалительных изменений в  органах 
и  тканях, улучшению умственной и  физической работо-
способности организма [10]. Действительно, многочислен-
ными исследованиями было показано, что фитоадаптоге-
ны являются эффективным средством от  повышенной 
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утомляемости и слабости у людей в период реконвалес-
ценции и с хроническими заболеваниями [65–67].

Очевидно, что для достижения оптимального воздей-
ствия ФА у переболевших COVID- 19 пациентов предпоч-
тительнее использовать комбинации адаптогенных расте-
ний с учетом наличия взаимоусиливаю щих фармакологи-
ческих свой ств растений и  ведущих патогномоничных 
синдромов. Эффективность лечения растительными 
адаптогенами, используемыми в  системе традиционной 
китайской медицины, была показана более чем у  85% 
пациентов, перенесших COVID- 19 [11]. Рандомизированное 
контролируемое исследование эффективности комбина-
ции экстракта корней родиолы розовой, ягод лимонника 
китайского и корня элеутерококка колючего у пациентов 
с  long COVID- 19  выявило, что прием ФА способствовал 
более быстрому исчезновению болевого синдрома и сла-
бости, уменьшению одышки и  увеличению физической 
активности, коррекции тревожности и депрессивных рас-
стройств. Среди лабораторных показателей отмечалось 
более выраженное снижение уровня провоспалительно-
го маркера интерлейкина-6 и показателя креатинина, что 
свидетельствовало о предотвращении прогрессирования 
почечной недостаточности  [68]. Существенное влияние 
на  коррекцию респираторных и  иммунных расстройств 
в  постковидном периоде отмечалось при применении 
корня солодки  (Glycyrrhizae Radix)  [69]. Проведенный 
нами обзор современных ФА позволит практикующему 
врачу- клиницисту быстрее сориентироваться в широком 
многообразии этих растительных средств, оценить их 
возможности и подобрать оптимальное лечение для каж-
дого конкретного случая. Терапия этими биопрепаратами 
должна проводиться курсами продолжительностью 
не менее двух-трех месяцев [10, 11, 70]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный нами обзор научных данных свидетель-
ствует об уникальности ФА, заключаю щейся в их мягком 
разнонаправленном воздействии на  нейроэндокринно- 
иммунную регуляцию, которое приводит к  восстановле-
нию нарушенных во  время заболевания физиологиче-
ских функций. Было показано, что растительные адаптоге-
ны способствуют уменьшению патологических измене-
ний в  легких, обладают антигипоксическим и  антиокси-
дантным эффектом, проявляют психотропные и  нейро-
протекторные свой ства, влияют на  углеводный обмен 
и деятельность сердечно- сосудистой системы, поддержи-
вают иммунный гомеостаз и оказывают общее адаптоген-
ное действие. Кроме того, эти биопрепараты усиливают 
эффективность всей комплексной терапии и  позволяют 
нивелировать побочные эффекты совместно принимае-
мых синтетических лекарственных препаратов. Для 
достижения оптимального воздействия ФА у переболев-
ших COVID- 19 пациентов предпочтительнее использовать 
комбинации адаптогенных растений с  учетом наличия 
взаимоусиливаю щих фармакологических свой ств расте-
ний и  ведущих патогномоничных синдромов. 
Использование ФА в  лечении пациентов постковидного 
периода будет способствовать их психоэмоциональной 
стабилизации, повышению иммунорезистентности, 
регрессии патологических изменений в органах и тканях, 
улучшению умственной и  физической работоспособно-
сти, что в  итоге позволит восстановить качество жизни 
переболевших и сохранить общественное здоровье. 

Поступила / Received 08.01.2023
Поступила после рецензирования / Revised 15.05.2023

Принята в печать / Accepted 05.09.2023

1. Demeco A, Marotta N, Barletta M, Pino I, Marinaro C, Petraroli A et al. 
Rehabilitation of patients post- COVID- 19 infection: a literature review. 
J Int Med Res. 2020;48(8):300060520948382. https://doi.org/10.1177/ 
0300060520948382. 

2. Баймухамбетова ДВ, Горина АО, Румянцев МА, Шихалева АА, Эль- Тарави ЯА, 
Бондаренко ЕД, Капустина ВА, Мунблит ДБ. Постковидное состояние 
у взрослых и детей. Пульмонология. 2021;31(5): 562–570. 
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2021-31-5-562-570.  
Baimukhambetova DV, Gorina AO, Rumyantsev MA, Shikhaleva AA, 
El-  Taravi YA, Bondarenko ED, Kapustina VA, Munblit DB. Post- COVID condi-
tion in adults and children. Pulmonologiya. 2021;31(5):562–570. (In Russ.) 
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2021-31-5-562-570.

3. Arnold DT, Hamilton FW, Milne A, Morley AJ, Viner J, Attwood M et al. 
Patient outcomes after hospitalisation with COVID- 19 and implications 
for follow-up: results from a prospective UK cohort. Thorax. 
2021;76(4):399–401. https://doi.org/10.1136/thoraxjnl-2020-216086.

4. Poletti V, Capozzolo A. Respiratory Rehabilitation in the COVID- 19 Era. 
Respiration. 2020;99(6):461–462. https://doi.org/10.1159/000509558.

5. Troyer EA, Kohn JN, Hong S. Are we facing a crashing wave of neuropsy-
chiatric sequelae of COVID- 19? Neuropsychiatric symptoms and potential 
immunologic mechanisms. Brain Behav Immun. 2020;87:34–39. 
https://doi.org/10.1016/j.bbi.2020.04.027.

6. Guo T, Fan Y, Chen M, Wu X, Zhang L, He T et al. Cardiovascular Implications 
of Fatal Outcomes of Patients With Coronavirus Disease 2019 (COVID- 19). 
JAMA Cardiol. 2020;5(7):811–818. https://doi.org/10.1001/jamacardio.2020.1017.

7. Zuo T, Zhang F, Lui GCY, Yeoh YK, Li AYL, Zhan H et al. Alterations in Gut 
Microbiota of Patients With COVID- 19 During Time of Hospitalization. 
Gastroenterology. 2020;159(3):944–955.e8. https://doi.org/10.1053/ 
j.gastro.2020.05.048.

8. Ritchie AI, Singanayagam A. Immunosuppression for hyperinflammation 
in COVID- 19: a double- edged sword? Lancet. 2020;395(10230):1111. 
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30691-7.

9. Бутко ДЮ, Баранцевич ЕР, Вознюк ИА, Даниленко ЛА, Стариков СМ. 
Возможности использования в лечении и реабилитации пациентов 
с острыми респираторными вирусными инфекциями комбинированных 
лекарственных средств растительного происхождения в условиях пан-
демии COVID- 19. Академия медицины и спорта. 2020;1(2):23–27. 
https://doi.org/10.15829/2712-7567-2020-2-11. 
Butko DY, Barantsevich ER, Voznyuk IA, Danilenko LA, Starikov SM. 
Possibilities of using combined herbal medicines in treatment and reha-
bilitation of patients with acute respiratory viral infections in conditions 
of COVID- 19 pandemic. Academy of Medicine and Sport. 2020;1(2):23–27. 
(In Russ.) https://doi.org/10.15829/2712-7567-2020-2-11.

10. Арушанян ЭБ, Бейер ЭВ. Адаптогены растительного происхождения. 
Ставрополь: Изд-воСтГМУ; 2017. 150 с. Режим доступа: https://elibrary.ru/
item.asp?edn=yqxdhv. 

11. Li Y, Li J, Zhong D, Zhang Y, Zhang Y, Guo Y et al. Clinical practice guide-
lines and experts’ consensuses of traditional Chinese herbal medicine 
for novel coronavirus (COVID- 19): protocol of a systematic review. Syst 
Rev. 2020;9(1):170. https://doi.org/10.1186/s13643-020-01432-4.

12. Chen PS, Chiu WT, Hsu PL, Lin SC, Peng IC, Wang CY, Tsai SJ. Pathophysiological 
implications of hypoxia in human diseases. J Biomed Sci. 2020;27(1):63. 
https://doi.org/10.1186/s12929-020-00658-7.

13. Li YN, He J, Zhang J, Shi YX, Guo LB, Peng ZC et al. Existing knowledge 
on Euphorbia fischeriana Steud. (Euphorbiaceae): Traditional uses, clinical 
applications, phytochemistry, pharmacology and toxicology. J Ethnopharmacol. 
2021;275:114095. https://doi.org/10.1016/j.jep.2021.114095.

Список литературы / References



197MEDITSINSKIY SOVET2023;17(20):190–198

CO
VI

D
-1

9

14. Kosakowska O, Bączek K, Przybył JL, Pióro- Jabrucka E, Czupa W, Synowiec A 
et al. Antioxidant and Antibacterial Activity of Roseroot (Rhodiola rosea L.) 
Dry Extracts. Molecules. 2018;23(7):1767. https://doi.org/10.3390/
molecules23071767. 

15. Lan KC, Chao SC, Wu HY, Chiang CL, Wang CC, Liu SH, Weng TI. Salidroside 
ameliorates sepsis- induced acute lung injury and mortality via downregu-
lating NF-κB and HMGB1 pathways through the upregulation of SIRT1. Sci 
Rep. 2017;7(1):12026. https://doi.org/10.1038/s41598-017-12285-8. 

16. Tang H, Gao L, Mao J, He H, Liu J, Cai X et al. Salidroside protects against 
bleomycin- induced pulmonary fibrosis: activation of Nrf2-antioxidant sig-
naling, and inhibition of NF-κB and TGF-β1/Smad-2/-3 pathways. Cell 
Stress Chaperones. 2016;21(2):239–49. https://doi.org/10.1007/s12192-
015-0654-4.

17. Shahzad M, Shabbir A, Wojcikowski K, Wohlmuth H, Gobe GC. The Antioxidant 
Effects of Radix Astragali (Astragalus membranaceus and Related Species) 
in Protecting Tissues from Injury and Disease. Curr Drug Targets. 
2016;17(12):1331–1340. https://doi.org/10.2174/13894501166661509071
04742. 

18. Zhang R, Xu L, An X, Sui X, Lin S. Astragalus polysaccharides attenuate 
pulmonary fibrosis by inhibiting the epithelial- mesenchymal transition 
and NF-κB pathway activation. Int J Mol Med. 2020;46(1):331–339. 
https://doi.org/10.3892/ijmm.2020.4574.

19. Zhou Y, Men L, Sun Y, Wei M, Fan X. Pharmacodynamic effects and molecu-
lar mechanisms of lignans from Schisandra chinensis Turcz. (Baill.), a cur-
rent review. Eur J Pharmacol. 2021;892:173796. https://doi.org/10.1016/j.
ejphar.2020.173796.

20. Zhong S, Bai LP, Liu XD, Cai DY, Yau LF, Huang CQ, Zhang JQ, Lai KF, 
Zhong NS. Cough Inhibition Activity of Schisandra chinensis in Guinea Pigs. 
J Med Food. 2021;24(4):348–357. https://doi.org/10.1089/jmf.2020.4824.

21. Tian M, Li LN, Zheng RR, Yang L, Wang ZT. Advances on hormone-like 
activity of Panax ginseng and ginsenosides. Chin J Nat Med. 
2020;18(7):526–535. https://doi.org/10.1016/S1875-5364(20)30063-7. 

22. Kim JH, Yi YS, Kim MY, Cho JY. Role of ginsenosides, the main active com-
ponents of Panax ginseng, in inflammatory responses and diseases. 
J Ginseng Res. 2017; 41(4): 435–443. https://doi.org/10.1016/j.
jgr.2016.08.004.

23. Irfan M, Kim M, Rhee MH. Anti-platelet role of Korean ginseng and ginse-
nosides in cardiovascular diseases. J Ginseng Res. 2020;44(1):24–32. 
https://doi.org/10.1016/j.jgr.2019.05.005.

24. Kim DS, Irfan M, Sung YY, Kim SH, Park SH, Choi YH et al. Schisandra chin-
ensis and Morus alba Synergistically Inhibit In Vivo Thrombus Formation 
and Platelet Aggregation by Impairing the Glycoprotein VI Pathway. Evid 
Based Complement Alternat Med. 2017;2017:7839658. https://doi.org/ 
10.1155/2017/7839658.

25. Gan XT, Karmazyn M. Cardioprotection by ginseng: experimental and clini-
cal evidence and underlying mechanisms. Can J Physiol Pharmacol. 
2018;96(9):859–868. https://doi.org/10.1139/cjpp-2018-0192.

26. Chen X, Wang Q, Shao M, Ma L, Guo D, Wu Y et al. Ginsenoside Rb3 regu-
lates energy metabolism and apoptosis in cardiomyocytes via activating 
PPARα pathway. Biomed Pharmacother. 2019;120:109487. https://doi.org/ 
10.1016/j.biopha.2019.109487.

27. Liu Z, Song L, Zhang P, Cao Z, Hao J, Tian Y et al. Ginsenoside Rb1 exerts 
antiarrhythmic effects by inhibiting INa and ICaL in rabbit ventricular 
myocytes. Sci Rep. 2019;9(1):20425. https://doi.org/10.1038/s41598-019-
57010-9.

28. Wang M, Wang RY, Zhou JH, Xie XH, Sun GB, Sun XB. Calenduloside E Ame-
lio rates Myocardial Ischemia- Reperfusion Injury through Regulation of AMPK 
and Mitochondrial OPA1. Oxid Med Cell Longev. 2020;2020:2415269. 
https://doi.org/10.1155/2020/2415269.

29. Yu L, Qin Y, Wang Q, Zhang L, Liu Y, Wang T et al. The efficacy and safety 
of Chinese herbal medicine, Rhodiola formulation in treating ischemic 
heart disease: a systematic review and meta-analysis of randomized con-
trolled trials. Complement Ther Med. 2014;22(4):814–825. https://doi.org/ 
10.1016/j.ctim.2014.05.001.

30. Бочарова ОА, Карпова РВ, Бочаров ЕВ, Вершинская АА, Барышникова МА, 
Казеев ИВ и др. Фитоадаптогены в биотерапии опухолей и гериатрии 
(часть 1). Российский биотерапевтический журнал. 2020;19(2):13–21. 
https://doi.org/10.17650/1726-9784-2019-19-2-13-21. 
Bocharova OA, Karpova RV, Bocharov EV, Vershinskaya AA, Baryshnikova MA, 
Kazeev IV et al. Phytoadaptogens in biotherapy of tumors and geriat-
rics (Part 1). Russian Journal of Biotherapy. 2020;19(2):13–21. (In Russ.) 
https://doi.org/10.17650/1726-9784-2019-19-2-13-21. 

31. Shiokawa Y, Miyauchi- Wakuda S, Kagota S, Maruyama- Fumoto K, Yamada S, 
Shinozuka K. Acanthopanax senticosus Induces Vasorelaxation via 
Endothelial Nitric Oxide- Dependent and -Independent Pathways. Planta 
Med. 2019;85(13):1080–1087. https://doi.org/10.1055/a-0978-5214.

32. Li F, Zhang N, Wu Q, Yuan Y, Yang Z, Zhou M et al. Syringin prevents cardi-
ac hypertrophy induced by pressure overload through the attenuation 
of autophagy. Int J Mol Med. 2017;39(1):199–207. https://doi.org/10.3892/
ijmm.2016.2824. 

33. Nishida M, Kondo M, Shimizu T, Saito T, Sato S, Hirayama M et al. Anti hyper-
lipidemic effect of Acanthopanax senticosus (Rupr. et Maxim) Harms 

leaves in high-fat-diet fed mice. J Sci Food Agric. 2016;96(11):3717–3722. 
https://doi.org/10.1002/jsfa.7557.

34. Xing SS, Yang XY, Zheng T, Li WJ, Wu D, Chi JY et al. Salidroside improves 
endothelial function and alleviates atherosclerosis by activating 
a mitochondria- related AMPK/PI3K/Akt/eNOS pathway. Vascul Pharmacol. 
2015;72:141–52. https://doi.org/10.1016/j.vph.2015.07.004. 

35. Hwang KA, Hwang YJ, Song J. Cholesterol- lowering effect of Aralia 
elata (Miq.) Seem via the activation of SREBP-2 and the LDL receptor. 
J Chin Med Assoc. 2017;80(10):630–635. https://doi.org/10.1016/j.
jcma.2017.06.007. 

36. Ghaeminia M, Rajkumar R, Koh HL, Dawe GS, Tan CH. Ginsenoside Rg1 
modulates medial prefrontal cortical firing and suppresses the 
hippocampo- medial prefrontal cortical long-term potentiation. J Ginseng 
Res. 2018;42(3):298–303. https://doi.org/10.1016/j.jgr.2017.03.010.

37. Song Y, Yang CJ, Wang ZB, Zhao N, Feng XS, Meng FH. Chemical constitu-
ents of Eleutherococcus sessiliflorus extract and its sedative- hypnotic 
effect. Nat Prod Res. 2017;31(17):1995–2000. https://doi.org/10.1080/1478
6419.2016.1272106. 

38. Cayer C, Ahmed F, Filion V, Saleem A, Cuerrier A, Allard M et al. 
Characterization of the anxiolytic activity of Nunavik Rhodiola rosea. 
Planta Med. 2013;79(15):1385–91. https://doi.org/10.1055/s-0033-1350709. 

39. Jin Y, Cui R, Zhao L, Fan J, Li B. Mechanisms of Panax ginseng action as an 
antidepressant. Cell Prolif. 2019;52(6):e12696. https://doi.org/10.1111/
cpr.12696. 

40. Amsterdam JD, Panossian AG. Rhodiola rosea L. as a putative botanical anti-
depressant. Phytomedicine. 2016;23(7):770–83. https://doi.org/10.1016/j.
phymed.2016.02.009.

41. Tan J, Luo J, Meng C, Jiang N, Cao J, Zhao J. Syringin exerts neuroprotective 
effects in a rat model of cerebral ischemia through the FOXO3a/NF-κB 
pathway. Int Immunopharmacol. 2021;90 107268. https://doi.org/10.1016/j.
intimp.2020.107268. 

42. Zhang M, Xu L, Yang H. Schisandra chinensis Fructus and Its Active Ingre-
dients as Promising Resources for the Treatment of Neurological Diseases. 
Int J Mol Sci. 2018;19(7):1970. https://doi.org/10.3390/ijms19071970.

43. Rajabian A, Rameshrad M, Hosseinzadeh H. Therapeutic potential of Panax 
ginseng and its constituents, ginsenosides and gintonin, in neurological 
and neurodegenerative disorders: a patent review. Expert Opin Ther Pat. 
2019;29(1):55–72. https://doi.org/10.1080/13543776.2019.1556258.

44. Liu H, Lv P, Zhu Y, Wu H, Zhang K, Xu F et al. Salidroside promotes periph-
eral nerve regeneration based on tissue engineering strategy using 
Schwann cells and PLGA: in vitro and in vivo. Sci Rep. 2017;7:39869. 
https://doi.org/10.1038/srep39869.

45. Seto SW, Chang D, Jenkins A, Bensoussan A, Kiat H. Angiogenesis 
in Ischemic Stroke and Angiogenic Effects of Chinese Herbal Medicine. 
J Clin Med. 2016;5(6):56. https://doi.org/10.3390/jcm5060056.

46. Yamauchi Y, Ge YW, Yoshimatsu K, Komastu K, Kuboyama T, Yang X, Tohda C. 
Memory Enhancement by Oral Administration of Extract of Eleuthero-
coccus senticosus Leaves and Active Compounds Transferred in the Brain. 
Nutrients. 2019;11(5):1142. https://doi.org/10.3390/nu11051142.

47. Juřica J, Koupá T. Rhodiola rosea and its neuropsychotropic effects. Ceska 
Slov Farm. 2016;65(3):87–93. Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/27854435/.

48. Xu M, Zhang X, Ren F, Yan T, Wu B, Bi K et al. Essential oil of Schisandra 
chinensis ameliorates cognitive decline in mice by alleviating inflammation. 
Food Funct. 2019;10(9):5827–5842. https://doi.org/10.1039/c9fo00058e.

49. Zhang Z, Zhang L, Xu H. Effect of Astragalus polysaccharide in treatment 
of diabetes mellitus: a narrative review. J Tradit Chin Med. 2019;39(1): 
133–138. Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32186034. 

50. Mosbah H, Chahdoura H, Kammoun J, Hlila MB, Louati H, Hammami S et al. 
Rhaponticum acaule (L) DC essential oil: chemical composition, in vitro 
antioxidant and enzyme inhibition properties. BMC Complement Altern 
Med. 2018;18(1):79. https://doi.org/10.1186/s12906-018-2145-5.

51. Zhou P, Xie W, He S, Sun Y, Meng X, Sun G, Sun X. Ginsenoside Rb1 as an 
Anti- Diabetic Agent and Its Underlying Mechanism Analysis. Cells. 
2019;8(3):204. https://doi.org/10.3390/cells8030204.

52. Sun C, Chen Y, Li X, Tai G, Fan Y, Zhou Y. Anti-hyperglycemic and anti-oxi-
dative activities of ginseng polysaccharides in STZ-induced diabetic mice. 
Food Funct. 2014;5(5):845–848. https://doi.org/10.1039/c3fo60326a. 

53. Niu CS, Chen LJ, Niu HS. Antihyperglycemic action of rhodiola- aqeous 
extract in type1-like diabetic rats. BMC Complement Altern Med. 
2014;14:20. https://doi.org/10.1186/1472-6882-14-20. 

54. Saito T, Nishida M, Saito M, Tanabe A, Eitsuka T, Yuan SH et al. The fruit 
of Acanthopanax senticosus (Rupr. et Maxim.) Harms improves insulin 
resistance and hepatic lipid accumulation by modulation of liver adenosine 
monophosphate- activated protein kinase activity and lipogenic gene expres-
sion in high-fat diet-fed obese mice. Nutr Res. 2016;36(10):1090–1097. 
https://doi.org/10.1016/j.nutres.2016.09.004.

55. Hashimoto T, Okada Y, Yamanaka A, Ono N, Uryu K, Maru I. The effect of 
eleutherococcus senticosus on metabolism- associated protein expression 
in 3T3-L1 and C2C12 cells. Phys Act Nutr. 2020;24(3):13–18. https://doi.org/ 
10.20463/pan.2020.0016. 

56. Тусупбекова ГА, Рахметова АМ, Молдакарызова АЖ, Алшынбекова ГК, 
Тулеуханов СТ, Ашимханова ГС, Кударинова АС. Основные свой ства 



198 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(20):190–198

CO
VI

D
-1

9

Вклад авторов:
Концепция статьи – М.В. Санькова, Д.Ф. Меситская, Д.А. Андреев 
Написание текста – М.В. Санькова
Обзор литературы – М.В. Санькова, А.В. Саньков
Редактирование – М.В. Санькова, Д.Ф. Меситская, Д.А. Андреев
Утверждение окончательного варианта статьи – Д.А. Андреев 

Contribution of authors:
Article concept – Maria V. Sankova, Dinara F. Mesitskaya, Denis A. Andreev
Text development – Maria V. Sankova
Literature review – Maria V. Sankova, Aleksey V. Sankov
Editing – Maria V. Sankova, Dinara F. Mesitskaya, Denis A. Andreev
Final article version approval – Denis A. Andreev

иммуномодулирующих фитопрепаратов и эффективность их примене-
ния. Вестник Казахского Национального медицинского университета. 
2019;(1):484–487. Режим доступа: https://cyberleninka.ru/article/n/
osnovnye- svoystva-immunomoduliruyuschih- fitopreparatov-i-effektivnost-
ih-primeneniya.  
Tusupbekova GA, Rakhmetova AM, Moldakaryzova AJ, Alshynbekova GK, 
Tuleukhanov ST, Ashimkhanova GS, Kudarinova AS. Main properties 
of immunomodulatory phytopreparations and the effectiveness of their 
applicaton. Vestnik KazNMU. 2019;(1):484–487. (In Russ.) Available at: 
https://cyberleninka.ru/article/n/osnovnye- svoystva-
immunomoduliruyuschih- fitopreparatov-i-effektivnost-ih-primeneniya.

57. Panossian A, Brendler T. The Role of Adaptogens in Prophylaxis and Treatment 
of Viral Respiratory Infections. Pharmaceuticals (Basel). 2020;13(9):236. 
https://doi.org/10.3390/ph13090236. 

58. Кривошеева ЕМ, Фефелова ЕВ, Кохан СТ. Спектр фармакологической 
активности растительных адаптогенов. Фундаментальные исследования. 
2011;(6):85–88. Режим доступа: https://www.elibrary.ru/nqwodl.  
Krivosheeva EM, Fefelova EV, Kokhan ST. Spectrum of pharmacological 
activity of plant adaptogens. Fundamental Research. 2011;(6):85–88. (In Russ.) 
Available at: https://www.elibrary.ru/nqwodl. 

59. Kim DH. Gut microbiota- mediated pharmacokinetics of ginseng saponins. 
J Ginseng Res. 2018;42(3):255–263. https://doi.org/10.1016/j.jgr.2017.04.011. 

60. Lau KM, Yue GG, Chan YY, Kwok HF, Gao S, Wong CW, Lau CB. A review on the 
immunomodulatory activity of Acanthopanax senticosus and its active com-
ponents. Chin Med. 2019;14:25. https://doi.org/10.1186/s13020-019-0250-0. 

61. Graczyk F, Orzechowska B, Franz D, Strzemski M, Verpoorte R, Załuski D. 
The intractum from the Eleutherococcus senticosus fruits affects the innate 
immunity in human leukocytes: From the ethnomedicinal use to contem-
porary evidence- based research. J Ethnopharmacol. 2021;268:113636. 
https://doi.org/10.1016/j.jep.2020.113636. 

62. Xu X, Li P, Zhang P, Chu M, Liu H, Chen X, Ge Q. Differential effects of Rhodiola 
rosea on regulatory T cell differentiation and interferon-γ production in vitro 

and in vivo. Mol Med Rep. 2016;14(1):529–536. https://doi.org/10.3892/
mmr.2016.5278. 

63. Song H, Park J, Choi K, Lee J, Chen J, Park HJ et al. Ginsenoside Rf inhibits 
cyclooxygenase-2 induction via peroxisome proliferator- activated recep-
tor gamma in A549 cells. J Ginseng Res. 2019;43(2):319–325. 
https://doi.org/10.1016/j.jgr.2018.11.007. 

64. Panossian A. Understanding adaptogenic activity: specificity of the phar-
macological action of adaptogens and other phytochemicals. Ann N Y 
Acad Sci. 2017;1401(1):49–64. https://doi.org/10.1111/nyas.13399. 

65. Arring NM, Millstine D, Marks LA, Nail LM. Ginseng as a Treatment 
for Fatigue: A Systematic Review. J Altern Complement Med. 
2018;24(7):624–633. https://doi.org/10.1089/acm.2017.0361. 

66. Lekomtseva Y, Zhukova I, Wacker A. Rhodiola rosea in Subjects with 
Prolonged or Chronic Fatigue Symptoms: Results of an Open- Label 
Clinical Trial. Complement Med Res. 2017;24(1):46–52. https://doi.
org/10.1159/000457918. 

67. Yang DK, Lee SJ, Adam GO, Kim SJ. Aralia continentalis kitagawa Extract 
Attenuates the Fatigue Induced by Exhaustive Exercise through Inhibition 
of Oxidative Stress. Antioxidants (Basel). 2020;9(5):379. https://doi.
org/10.3390/antiox9050379. 

68. Karosanidze I, Kiladze U, Kirtadze N, Giorgadze M, Amashukeli N, Parulava N 
et al. Efficacy of Adaptogens in Patients with Long COVID- 19: A Randomized, 
Quadruple- Blind, Placebo- Controlled Trial. Pharmaceuticals (Basel). 
2022;15(3):345. https://doi.org/10.3390/ph15030345. 

69. Ang L, Lee HW, Kim A, Lee MS. Herbal medicine for the management 
of COVID- 19 during the medical observation period: A review of guidelines. 
Integr Med Res. 2020;9(3):100465. https://doi.org/10.1016/j.imr.2020.100465.

70. Brendler T, Al- Harrasi A, Bauer R, Gafner S, Hardy ML, Heinrich M et al. 
Botanical drugs and supplements affecting the immune response in the 
time of COVID- 19: Implications for research and clinical practice. 
Phytother Res. 2021;35(6):3013–3031. https://doi.org/10.1002/ptr.7008.

Информация об авторах:
Санькова Мария Вячеславовна, стажер- исследователь, Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сече-
нова (Сеченовский Университет); 119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2; cankov@yandex.ru 
Меситская Динара Фератовна, к.м.н., врач-кардиолог, Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сече-
нова (Сеченовский Университет); 119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2; aranid980@gmail.com 
Андреев Денис Анатольевич, д.м.н., профессор, врач-кардиолог, заведующий кафедрой кардиологии, функциональной и ультразвуковой 
диагностики, Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 119991, 
Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2; dennan@mail.ru 
Саньков Алексей Вячеславович, студент, Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченов-
ский Университет); 119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2; A.V.Sankov@yandex.ru 

Information about the authors: 
Maria V. Sankova, Research Assistant, Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 
119991, Russia; cankov@yandex.ru 
Dinara F. Mesitskaya, Cand. Sci. (Med.), Cardiologist, Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubets-
kaya St., Moscow, 119991, Russia; aranid980@gmail.com 
Denis A. Andreev, Dr. Sci. (Med.), Professor, Cardiologist, Head of Department of Cardiology, Functional and Ultrasound Diagnostics, Sechenov 
First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia; dennan@mail.ru 
Aleksey V. Sankov, Student, Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, 
Russia; A.V.Sankov@yandex.ru 

mailto:cankov@yandex.ru
mailto:aranid980@gmail.com
mailto:dennan@mail.ru
mailto:A.V.Sankov@yandex.ru


200 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(20):200–208

Д
ис

се
рт

ан
т

Оригинальная статья / Original article

Немедикаментозные технологии  
в комплексной терапии хронического аденоидита 

А.В. Солодовник*, https://orcid.org/0000-0002-6271-5699, anna-solodovnik@yandex.ru 
А.М. Коркмазов, https://orcid.org/0000-0002-3981-9158, Korkmazov09@gmail.com 
А.А. Хлестова, https://orcid.org/0009-0001-6142-4216, Chlestova@bk.ru 
М.А. Устимова, https://orcid.org/0009-0007-0852-1168, mariaustimova@gmail.com
Южно- Уральский государственный медицинский университет; 454092, Россия, Челябинск, ул. Воровского, д. 64

Резюме 
Введение. В детской оториноларингологии хронический аденоидит является одним из наиболее часто встречаю щихся 
заболеваний и обуславливает поиск эффективных методов лечения. В связи с этим представляется интерес к изучению 
применения в комплексной терапии дополнительных физиотерапевтических методов воздействия. 
Цель. Повысить эффективность лечения хронического аденоидита у детей с использованием в комплексной терапии низ-
кочастотной ультразвуковой кавитации в сочетании с фотохромотерапией.
Материалы и методы. Обследованы 104 пациента с хроническим аденоидитом в возрасте от 3 до 15 лет. Рандомизацией 
методом конвертов пациенты разделены на три группы в зависимости от проводимого лечения: группу контроля, группу 
с  применением к  общепринятой терапии только низкочастотной ультразвуковой кавитации и  группу в  сочетании 
с фотохромотерапией – ежедневно в течение семи дней с продолжительностью одного сеанса пять минут. Сравнительная 
оценка показателей осуществлялась до начала терапии (0-й день) и на 7-й день лечения. Оценивалось состояние носо-
глотки с помощью гибкого назофарингоскопа, а также структуры среднего уха и слуховой трубы при проведении акусти-
ческой импедансометрии.
Результаты. Отмечено уменьшение размеров глоточной миндалины у пациентов с III степенью гипертрофии аденоидов 
на 46% в сравнении с группой контроля при использовании только низкочастотной ультразвуковой кавитации и на 54% 
в группе, где была добавлена фотохромотерапия. Отделяемое из поверхности глоточной миндалины слизисто- гнойного 
характера уменьшилось на  18  и  21%, гнойного  – на  40  и  41% соответственно по  сравнению с  группой контроля. 
Положительный эффект во второй группе был на 3,3 раза выше  [ДИ 0,75; 14,6] по сравнению с контрольной группой, 
а в сочетании с фотохромотерапией в 3,6 раза [ДИ 0,85; 15,5]. 
Выводы. Включение низкочастотной ультразвуковой кавитации и фотохромотерапии в комплексное лечение хроническо-
го аденоидита позволяет в более ранние сроки достичь положительных результатов и сократить число аденотомий.

Ключевые слова: хронический аденоидит, низкочастотная ультразвуковая кавитация, фотохромотерапия, воспаление
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Abstract
Introduction. In pediatric otorhinolaryngology, chronic adenoiditis is one of the most common diseases and leads to the search 
for effective methods of treatment. In this regard, it is of interest to study the use of additional physiotherapeutic methods 
of influence in complex therapy. 
Objective. To increase the effectiveness of  the treatment of chronic adenoiditis in children using low-frequency ultrasonic 
cavitation in combination with photochromotherapy in complex therapy.
Materials and methods. 104  patients with chronic adenoiditis aged 3  to 15  years were examined. By randomization by 
the envelope method, patients were divided into 3 groups depending on the treatment: the control group, the group with 
the use of only low-frequency ultrasonic cavitation as conventional therapy, and the group in combination with photochromo-
therapy, daily for seven days with a duration of one session of five minutes. Comparative evaluation of indicators was carried 
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ВВЕДЕНИЕ

Одним из важных вопросов в детской оториноларин-
гологии, вызываю щих озабоченность, который отмечал 
в  своих трудах М.Р. Богомильский десятилетием 
ранее  (2013  г.), является высокая частота встречаемости 
хронического аденоидита  (ХА), гипертрофии глоточной 
и  небных миндалин, достигаю щих до  62% в  структуре 
лор-патологии  [1]. К  настоящему времени сохраняется 
не только частота, но и тенденция к росту заболеваемости 
ХА  [2–4]. Так, согласно резолюции ведущих экспертов 
по  проблемам патологии лимфоглоточного кольца 
в 2020 г., среднестатистические показатели хронической 
патологии лимфоэпителиального глоточного кольца 
Пирогова  – Вальдейера в  детской популяции 
по  Российской Федерации составили 345,9  человек 
на 100 тыс. населения [5, 6]. Лидирующее место при этом 
занимают хронический аденоидит  (ХА) и  гипертрофия 
глоточной миндалины, достигая до 35,3% у детей в воз-
расте до семи лет [7–10]. Связано это прежде всего непо-
средственным контактом ассоциированной со слизистой 
оболочкой лимфоидной ткани глоточного кольца с триг-
герным воздействием окружаю щей среды с  первого 
вдоха после рождения. Постоянный контакт с  внешней 
средой потенцирует лимфоэпителиальную ткань минда-
лин к  формированию адекватного иммунного отве-
та [11–14]. Как правило, частые простудные заболевания, 
вирусная персистенция, вторичная микробная контами-
нация, не  вовремя вылеченные острые воспалительные 
заболевания приводят к  развитию ХА и  сопутствующих 
заболеваний близрасположенных органов  (евстахиит, 
риносинусит, тонзиллит, отит и т. д.) [15–19]. Часто возни-
кают случаи, когда некорректно выбранная выжидатель-
ная тактика, например, при экссудативном среднем отите 
на  фоне ХА приводит к  адгезивным процессам в  бара-
банной полости [20–23]. Вялотекущий длительный воспа-
лительный процесс приводит к формированию хрониче-
ского гнойного отита с  деструкцией костных структур 
височной кости, которое может завершиться хирургиче-
скими вмешательствами, развитием тугоухости 
и инвалидностью [24–27]. 

Исходя из этого и учитывая важное значение глоточ-
ной миндалины (ГМ) в формировании у ребенка на эта-
пах онтогенетического развития локального и  общего 
иммунитета, поиск эффективных методов лечения ХА 
сохраняет свою актуальность  [28–31]. Основной целью 
консервативной терапии ХА и  его осложнений все еще 
является купирование воспаления глоточной миндалины 
и повышение иммунологической реактивности организ-
ма [1, 32–36]. Из медикаментозных методов лечения ХА 
широко используется ирригационные и элиминационные 
технологии солевыми растворами различных концентра-
ций, мукоактивные препараты, топические иммуномоду-
ляторы, лизаты бактерий, антибиотики по  показаниям 
и  т.  д.  [37–40]. В  этом контексте физиотерапевтические 
процедуры у  детей с  ХА применяются для улучшения 
микроциркуляции и  локальной гемодинамики, оказания 
лимфодренирующего, иммуномодулирующего и противо-
воспалительного эффектов на лимфоидную ткань глоточ-
ной миндалины. Кроме того, отдельные виды физиотера-
певтического воздействия на  глоточную миндалину, 
например, низкочастотная ультразвуковая кавитация 
и фотохромотерапия, не угнетают локальную микробиоту 
носоглотки, потенцируют активацию эндогенных пепти-
дов в составе иммунокомпетентных клеток, не вызывают 
развитие аллергических реакций, легкодоступны, просты 
в обращении [41–44]. 

Низкочастотный ультразвук (НУЗ), создаю щий кавити-
рованный раствор,  – один из  эффективных физических 
способов лечения аденоидита, неинвазивен и  безопа-
сен  [45–47]. Исследователями получены убедительные 
доказательства противовоспалительного эффекта НУЗ-
кавитации, основной механизм которого, по  их мнению, 
связан с  изменением цитокинов и  сигнальных путей 
в очаге воспаления, повышением фагоцитарной активно-
сти лейкоцитов и  уровня неспецифической защиты кле-
ток  [48, 49]. Интересным представляется возможность 
изучения использования НУЗ-кавитации в  комбинации 
с фотохромотерапией в лечении ХА. Получаемый лечеб-
ный эффект, НУЗ-кавитации и фотохромотерапии связан 
прежде всего с оказываемыми физико- химическими воз-
действиями  (тепловая, химическая, механическая и  т.  д.) 

out before the  start of  therapy  (day 0) and on the 7th day of  treatment. The state of  the nasopharynx was assessed using 
a flexible nasopharyngoscope, as well as the structure of the middle ear and auditory tube during acoustic impedancemetry.
Results. There was a decrease in  the size of  the pharyngeal tonsil in patients with grade III adenoid hypertrophy by 46%, 
compared with the control group using only low-frequency ultrasonic cavitation, and by 54% in the group where photochro-
motherapy was added. Mucopurulent discharge from the surface of the pharyngeal tonsil decreased by 18% and 21%, purulent 
by 40% and 41%, respectively, compared with the control group. The positive effect in the second group was 3.3 times high-
er  [CI 0.75; 14.6] compared with the  control group, and in  combination with photochromotherapy it was 3.6  times high-
er [CI 0.85; 15.5].
Conclusions. The inclusion of low-frequency ultrasonic cavitation and photochromotherapy in the complex treatment of chron-
ic adenoiditis makes it possible to achieve positive results earlier and reduce the number of adenotomies. 
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на  поврежденные ткани. Отличительной особенностью 
указанного физиотерапевтического воздействия является 
возможность регулировать генерируемые энергии фото-
нов с  определенной длиной волны оптического излуче-
ния и частотные характеристики ультразвукового излуче-
ния во взаимодействии электромагнитного поля индиви-
дуально. Такой подход повышает трансформацию полу-
ченной энергии к  поврежденным тканям. Это объясняет 
отдельные моменты пусковых звеньев биофизических, 
физико- химических и  биологических процессов, связан-
ных с возбуждением или нагреванием тканей, определя-
ющих специфичность их лечебных эффектов [50, 51]. 

Таким образом, возможность использования вышеиз-
ложенных технологий представляется актуальным и пер-
спективным направлением в лечении оториноларинголо-
гических заболеваний, в т. ч. хронического аденоидита. 

Цель. Повысить эффективность лечения хронического 
аденоидита у  детей с  использованием в  комплексной 
терапии НУЗ-кавитации с фотохромотерапией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняло участие 104 пациента с вери-
фицированным диагнозом хронического аденоидита 
и гипертрофией аденоидов II, III степени. В процессе осмо-
тра детей и постановки диагноза использовали классифи-
кацию А. Лихачева согласно клиническим рекомендациям. 
В гендерном распределении больше участвовало мальчи-
ков  (n  = 75) в  возрасте от 4 до 25 лет. Отбор пациентов 
проводился на поликлиническом приеме в процессе изу-
чения анамнеза заболевания, общеклинического осмотра, 
трансназальной эндоскопии носоглотки, использования 
дополнительных инструментальных, лучевых, лаборатор-
ных методов исследования. В основную группу были вклю-
чены дети с  хроническим аденоидитом, имеющие абсо-
лютные показания к проведению аденотомии и отсутствие 
противопоказаний к оперативному вмешательству соглас-
но клиническим рекомендациям по  ведению пациентов 
с гипертрофией аденоидов. В анамнезе детей отмечались 
неоднократные курсы консервативной терапии 
(ирригационно- элиминационной, топической антибакте-
риальной, муколитической) и  отсутствие положительного 
эффекта от проводимого лечения. При подготовке к пла-
новому оперативному вмешательству у  всех пациентов 
было выявлено обострение хронического аденоидита.

Обследуемые пациенты путем рандомизации были 
разделены на  три группы с  использованием методом 
конвертов. Группы исследования и группа контроля были 
между собой сопоставимы по  полу и  возрасту. Первую 
контрольную группу  (n = 34) составили дети с хрониче-
ским аденоидитом, которым не проводилось воздействие 
физическими методами на лимфоидную ткань глоточной 
миндалины, в  качестве консервативной терапии они 
получали орошение слизистой оболочки полости носа 
и носоглотки изотоническим солевым раствором 1–2 раза 
в день в течение 7 дней. Из групп исследования: пациен-
ты 2-й группы (n = 33), помимо орошения слизистой обо-
лочки полости носа и носоглотки изотоническим солевым 

раствором 1–2 раза в день, получали воздействие НУЗ-
кавитацией на лимфоидную ткань глоточной миндалины 
в течение 7 дней; другая группа исследования; пациенты 
3-й группы (n = 37) после орошения слизистой оболочки 
полости носа и носоглотки изотоническим солевым рас-
твором (1–2 раза в день) использовали НУЗ в сочетании 
с  фотохромотерапией  (ФХТ) в  течение 7  дней. Оценку 
полученных результатов проводили перед началом 
(0-й день) и после окончания лечения на 7-й день. 

Инструментальный осмотр состоял из передней рино-
скопии, фарингоскопии, отоскопии, пальпации регионар-
ных лимфатических узлов  (подчелюстных, передних 
и задних шейных, ретромандибулярных), а также перкус-
сии лицевого скелета. Назофарингоскопию по необходи-
мости проводили с  использованием гибкого оптоволо-
конного технологического оборудования Otopront 
(Германия) диаметром 2,7 мм, жестких торцевых эндоско-
пов Storz  (Германия) такого  же диаметра. Для оценки 
состояния среднего уха и слуховой трубы у детей приме-
нялась акустическая импедансометрия с помощью анали-
затора среднего уха Titan  (Interacoustics, Дания). 
Интерпретация тимпанометрических кривых проводи-
лась по классификации J. Jerger. 

Техника выполнения низкочастотной ультразвуковой 
кавитации

Использовали аппарат «УЗОЛ-01  “Ч” КАВИТАР 
Фотохром» по  разработанной нами методике. На  блоке 
управления аппарата устанавливали необходимые пара-
метры ультразвуковых колебаний: частота в  непрерыв-
ном резонансном режиме 28,4 ± 0,1 кГц, амплитуда регу-
лировалась в пределах 20–50 мкм. Процедура проводи-
лась сидя, пациент располагался напротив врача. 
В  резервуар прибора заливался рабочий раствор  (0,9% 
NaCl) – 50 мл, который перед началом работы подогре-
вался автоматически до  33  ºC. Температурный режим 
выбран в соответствии с тем, что при длительной работе 
титановый ультразвуковой концентратор нагревается 
и температура рабочего раствора на выходе из наконеч-
ника достигает 37–38 °С, что является наиболее комфорт-
ным и  физиологичным для человека. Струя жидкости 
направлялась по дну полости носа, прерывно, с продол-
жительностью одного нажатия до 10 с, при этом пациент 
держал голову ровно, не  запрокидывая назад. После 
завершения каждого цикла орошения пациент наклонял 
голову вниз, чтобы остатки раствора удалить из полости 
носа в  лоток пассивным стеканием жидкости. 
Продолжительность одного сеанса составляет пять 
минут (время орошения учитывается на приборе во время 
каждого цикла). Количество процедур 7. Параметры при-
бора стандартизированы производителем и применялись 
в  соответствии с  инструкцией. Кавитационный аэрозоль 
распространяется в длину до 23 см, что является доста-
точным для достижения труднодоступных отделов поло-
сти носа и  носоглотки, обеспечивая элиминацию 
с поверхности слизистой оболочки патологического экс-
судата. Возраст пациентов не оказывает влияние на изме-
нение параметров прибора.
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Техника выполнения фотохромотерапии
В процессе проведения ФХТ как оптимальный вари-

ант, исходя из источников литературы, нами была выбра-
на светодиодная матрица красного цвета  (длина волны 
630 ± 10 нм). Мощность излучения составила (Рмах) 890 мВт 
в непрерывном режиме с 5-минутным таймингом с общей 
дозой облучения за одну процедуру 3 Дж/см2 (3000 мДж/
см2). Предлагаемый к использованию красный свет имеет 
глубину проникновения до  2–3  см и  позволяет макси-
мально эффективно стимулировать локальную микро-
циркуляцию глоточной миндалины, улучшить гемодина-
мику, потенцировать фагоцитарную активность и антите-
лообразование, уменьшить болевой синдром и блокиро-
вать воспалительные реакции.

Во время эндоскопического исследования определя-
ли архитектонику полости носа и  носоглотки. Пациент 
располагался сидя напротив врача. Светодиод диаметром 
2  мм вводился по  дну полости носа по  очереди через 
правую и левую половину на глубину 3–4 см от преддве-
рия, во  время процедуры пациент дышал через рот. 
Продолжительность одной процедуры, включая воздей-
ствие на обе половины полости носа, 3 мин. Курс лечения 
7 процедур.

Статистическая обработка данных производилась 
на персональном компьютере с использованием лицен-
зионной программы SPPS Statistics 19.0. Рассчитывались 
абсолютная и относительная частота (в %) для номиналь-
ных данных. Сравнение групп по полученным результа-
там проводилось с использованием критерия Хи-квадрат 
Пирсона. При получении более 20% значений в количе-
стве ячеек таблицы сопряженности с ожидаемой частотой 
меньше 5  применялся более точный критерий Фишера. 
Критический уровень значимости равен 0,05. При попар-
ном сравнении двух групп статистически значимыми 
отличия считались при р  <  0,017  (с учетом поправки 
Бонферрони). Для оценки эффективности проводимой 
терапии рассчитывали относительный риск. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

 Эндоскопическое исследование носоглотки выявило 
у  всех пациентов выраженный отек лимфоидной ткани 
глоточной миндалины, сглаженность лакун, а также позво-
лило оценить характер отделяемого на поверхности гло-
точной миндалины (табл. 1). 

До начала проводимой терапии во всех исследуемых 
группах не  выявлено статистически значимых отличий 
по распределению пациентов в зависимости от размеров 
глоточной миндалины по отношению к сошнику (р = 0,962). 
Так, до начала лечения у 17 (16%) детей было выявлено 
ГА II степени от общего количества обследуемых, 87 (84%) 
детей с  ГА III степени. При осмотре на  7-й  день после 
лечения в группе, где применялась только НУЗ-кавитация, 
в  комплексной терапии у  детей с  III степенью ГА 
во 2-й группе отмечено достоверное уменьшение разме-
ров миндалин на 46% (n = 15) по сравнению с периодом 
до лечения. В то же время значительно лучший результат 
получен у 20 детей (54%) третьей группы с использова-
нием НУЗ-кавитации в сочетании с ФХТ, что подтвержде-
но статистически значимой разницей  (р  = 0,035). 
Полученная высокая клиническая эффективность под-
тверждает оказываемое противовоспалительное и  про-
тивоотечное действие НУЗ-кавитации как в  монотера-
пии, так и в сочетании с ФХТ на структуры лимфоглоточ-
ного кольца у детей с ХА. 

Отсутствие статистически значимых отличий в иссле-
дуемых группах  (р  = 0,920) при сопоставлении данных 
до  начала терапии подтверждает в  большей степени 
схожую клиническую картину ХА. Значительное уменьше-
ние слизисто- гнойного отделяемого на поверхности гло-
точной миндалины к концу проведенного курса лечения 
отмечено у детей 2-й группы исследования с применени-
ем в  комплексной терапии НУЗ-кавитации и  состави-
ло  40%, а  слизистого  – 18% относительно контрольной 
группы и  по  сравнению с  периодом до  использования 
НУЗ- кавитации (р < 0,001). Лучшие результаты получены 
в 3-й группе детей с применением НУЗ-кавитации в соче-
тании с  фотохромотерапией, и  отмечено уменьшение 
гнойного отделяемого на  41% и  до  21% слизистого 
на  поверхности миндалины  (р  <  0,001). В  контрольной 
группе гнойное отделяемое уменьшилось лишь на  6%. 
Таким образом, с  одной стороны, подтверждается опи-
санный в  литературе бактерицидный эффект НУЗ- кави-
тации и, с другой стороны, повышение элиминационной 
активности и  восстановление дренажной функции, обу-
словленной явлением кавитации. Так, к  концу лечения 
во 2-й группе, где применялась в дополнение к консерва-
тивной терапии только НУЗ-кавитация, у 58% детей пре-
кратилось патологическое отделяемое на  поверхности 
аденоидных вегетаций. Лучший результат получен 

 Таблица 1. Характер отделяемого на поверхности глоточной миндалины в исследуемых группах, n = 104 (абс., %)
 Table 1. The nature of discharge on the surface of the pharyngeal tonsil in the studied groups, n =104 (abs. parts, %)

Характер отделяемого 
из глоточной  
миндалины 

Контрольная группа  
(1-я группа), n = 34

Группа исследования УЗОЛ  
(2-я группа), n = 33

Группа исследования УЗОЛ + ФХТ  
(3-я группа), n = 37 Значимость, р 

Критерий χ2

До лечения После лечения До лечения После лечения До лечения После лечения

Гнойное отделяемое 17 (50%) 15 (44%) 15 (46%) 2 (6%) 17 (46%) 2 (5%) До лечения  
р = 0,920;

после лечения
р < 0,001

Слизистое отделяемое 11 (32%) 11 (32%) 12 (36%) 6 (18%) 13 (35%) 5 (14%)

Отсутствует отделяемое 6 (18%) 8 (24%) 6 (18%) 25 (76%) 7 (19%) 30 (81%)

Значимость,  
критерий Уилкоксона р = 0,305 р < 0,001 р < 0,001



204 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(20):200–208

Д
ис

се
рт

ан
т

в 3-й группе, где НУЗ-кавитация сочеталась в комплексе 
с ФХТ и достигла 62% (n = 23, р < 0,001). Таким образом, 
полученные результаты эндоназофарингоскопии конста-
тируют достаточно высокую эффективность НУЗ-кави-
тации и в большей степени, когда она сочетается с ФХТ 
в красном оптическом диапазоне. 

Статистически значимые отличия по  распределению 
пациентов в зависимости от размеров глоточной минда-
лины по отношению к  сошнику до начала проводимого 
лечения в исследуемых группах не выявлены (р = 0,962). 
Так, до начала лечения у 16% (n = 17) от общего количе-
ства обследуемых детей выявлена гипертрофия аденои-
дов II степени и у 84% (n = 87) III степени соответственно. 
К концу курса лечения (7 дней) во 2-й группе, где приме-
нялась НУЗ-кавитация, размеры глоточной миндалины 
уменьшились на  46%  (n  = 15) и  у  детей с  III степенью 
гипертрофии на 54% (n = 20) соответственно. Полученная 
статистически значимая разница (р = 0,035) подтвержда-
ет высокую клиническую эффективность описанных 
методов воздействия на  структуры лимфоглоточного 
кольца, проявляющуюся противовоспалительным дей-
ствием и уменьшением размеров глоточной миндалины 
при ХА (рис. 1).

Таким образом, использование НУЗ-кавитационного 
орошения носоглотки в комплексной терапии ХА в виде 
монотерапии и в сочетании с ФХТ, в комплексном лече-
нии ХА у детей позволяет в более ранние сроки добиться 
уменьшения размеров глоточной миндалины и  купиро-
вать воспаление.

Согласно клиническим рекомендациям всем пациен-
там с ГА с целью объективной оценки состояния структур 
среднего уха была проведена акустическая импедансоме-
трия. До начала терапии у детей с ХА в исследуемых груп-
пах регистрировались тимпанограммы с  типом «А», «С». 
Статистически значимых различий до  начала лечения 
в  исследуемых группах не  было выявлено  (р  = 0,913) 
(табл. 2). При бинауральной оценке учитывалась тимпано-
грамма с наиболее выраженным нарушением вентиляции 
барабанной полости. Большая доля пациентов с тимпано-
граммой типа «С» свидетельствует о нарушении вентиля-
ции слуховой трубы за  счет блока устья слуховой трубы 
гипертрофированными аденоидными вегетациями. В кон-
трольной группе нарушения аэрации барабанной полости 
обнаружены у 15 (44%) обследованных пациентов данной 
группы, во 2-й  группе  (УЗОЛ) – у 16  (48%), в 3-й  группе 
(УЗОЛ + ФХТ) – у 18 (49%) человек. 

 Таблица 2. Динамика показателей акустической импедансометрии в сравниваемых группах, n = 104 (абс., %)
 Table 2. Dynamics of acoustic impedance measurements in the compared groups, n = 104 (absolute hours, %)

Акустическая  
импедансомерия

Контрольная группа  
(1-я группа), n = 34

Группа исследования УЗОЛ  
(2-я группа), n = 33

Группа исследования УЗОЛ + ФХТ 
(3-я группа), n = 37 Значимость, р

Критерий χ2

До лечения После лечения До лечения После лечения До лечения После лечения

Тимпанограмма типа «А» 19 (56%) 19 (56%) 17 (52%) 22 (67%) 19 (51%) 23 (62%) До лечения  
р = 0,913;

после лечения  
р = 0,660

Тимпанограмма типа «С» 15 (44%) 15 (44%) 16 (48%) 11 (33%) 18 (49%) 14 (38%)

Значимость,  
критерий Уилкоксона р = 0,656 р = 0,132 р = 0,248

 Рисунок 1. Динамика степени гипертрофии аденоидов на фоне проводимой терапии (n = 104) 
 Figure 1. Dynamics of the degree of adenoid hypertrophy during therapy (n = 104)
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К 7-му дню проводимой терапии отмечено сокраще-
ние количества пациентов с тимпанограммами типа «С»: 
во  2-й  группе  (УЗОЛ)  – на  5  (15%) человек, в  3-й  груп-
пе  (УЗОЛ + ФХТ)  – на  4  (11%) человека относительно 
показателей до  начала проводимого физического воз-
действия в  исследуемых группах. Увеличилось число 
больных с тимпанограммами типа «А» во 2-й и 3-й груп-
пах исследования, что свидетельствует о восстановлении 
проходимости слуховой трубы на  фоне купирования 
воспалительного процесса в  тканях аденоидных вегета-
ций под воздействием проводимого лечения. 
Статистически значимых изменений между группами 
не  обнаружено  (р  = 0,660), возможно, из-за короткого 
периода наблюдения пациентов. Согласно дизайну иссле-
дования, контрольное измерение осуществлялось на 7-е 
сут. по окончании проводимой терапии, и при более дли-
тельном наблюдении результаты оказались бы статисти-
чески значимыми, но данный анализ не входил в задачи 
нашей работы. 

По окончании курса лечения ХА в исследуемых груп-
пах оценивали эффективность проведенной консерва-
тивной терапии на  основании комплексной оценки 
состояния пациентов, включаю щей динамику жалоб, 
клинико- эндоскопического осмотра и  результатов аку-
стической импедансометрии. Во  2-й  группе исследова-
ния  (УЗОЛ) отсутствовали показания к проведению опе-
ративного вмешательства со  стороны глоточной минда-
лины у  8  (24%) пациентов. В  3-й  группе исследова-
ния (УЗОЛ + ФХТ) у 10 (27%) человек отмечалось значи-
тельное улучшение в  улучшении носового дыхания, 
уменьшении размеров аденоидных вегетаций, восста-
новлении аэрации барабанной полости на фоне купиро-
вания признаков воспаления в глоточной миндалине, что 
позволило избежать выполнения оперативного вмеша-
тельства – аденотомии. В контрольной группе исследова-
ния отсутствовали показания к  хирургическому вмеша-
тельству со стороны глоточной миндалины у 2 (6%) чело-
век. Среди пациентов контрольной группы проопериро-
вано 32  (94%) человека, во  2-й  группе исследова-
ния  (УЗОЛ)  – 25  (76%), в  3-й  группе  (УЗОЛ + ФХТ)  – 
27 (73%) (р = 0,05) (рис. 2). 

В  группе с  использованием в  комплексной терапии 
НУЗ-кавитации положительный эффект от  лечения 
в 3,3 раза [ДИ 0,75; 14,6] выше по сравнению с контроль-
ной группой, а  в  сочетании с  фотохромотерапией 
в  3,6  раза  [ДИ 0,85; 15,5]. В  качестве положительного 
эффекта оценивалось отсутствие проведения 
аденотомии.

Таким образом, наименьшее количество детей с пока-
заниями к проведению аденотомии после проведенного 
курса лечения отмечено во  2-й  и  3-й  группах 
исследования.

ВЫВОДЫ

Включение в комплексное лечение немедикаментоз-
ных методов физического воздействия  (НУЗ-кавитации 
как в монотерапии, так и в комбинации с фотохромотера-
пией) позволяет сократить число оперативных вмеша-
тельств на органах лимфоглоточного кольца – глоточной 
миндалине. 
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 Рисунок 2. Частота исхода на фоне проводимой терапии 
(n = 104)

 Figure 2. Outcome rate during therapy (n = 104)

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Группа УЗОЛ + ФХТ 
после лечения (n = 37)

Группа УЗОЛ + ФХТ 
до лечения (n = 37)

Группа УЗОЛ 
после лечения (n = 33)

Группа УЗОЛ 
до лечения (n = 33)

Контрольная группа 
после лечения (n = 34) 

Контрольная группа 
до лечения (n = 34)

100

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Группа УЗОЛ + ФХТ 
(n = 37)

Группа УЗОЛ 
(n = 33)

Контрольная группа 
(n = 34)

p < 0,001

Данные приведены в % от абсолютного числа пациентов в каждой из исследуемых групп.  
* Статистически значимые отличия от контрольной группы, различия достоверны при р ≤ 0,05

* *

94 76 73

Аденотомия

1. Богомильский МР. Аденоиды. Вестник оториноларингологии. 
2013;(3):61–64. Режим доступа: https://www.mediasphera.ru/issues/
vestnik- otorinolaringologii/2013/3/downloads/ru/030042-46682013314.  
Bogomil’sky MR. Adenoids. Vestnik Oto- Rino- Laringologii. 2013;(3):61–64. 
(In Russ.) Available at: https://www.mediasphera.ru/issues/vestnik- 
otorinolaringologii/2013/3/downloads/ru/030042-46682013314. 

2. Преображенская ЮС, Дроздова МВ, Рязанцев СВ. Этиологические аспек-
ты хронической патологии лимфоэпителиального глоточного кольца 
у детей на современном этапе. Медицинский совет. 2021;(18):100–105. 
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-18-100-105.  
Preobrazhenskaya YuS, Drozdova MV, Ryazantsev SV. Etiological aspects 
of chronic pathology of the lymphepithelial pharyngeal ring in children at 
the present stage. Meditsinskiy Sovet. 2021;(18):100–105. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-18-100-105. 

3. Янов ЮК, Кривопалов АА, Тузиков НА, Шнайдер НА, Насырова РФ, 
Щербук АЮ и др. Оценка качества специализированной оториноларинго-
логической помощи. Российская оториноларингология. 2019;18(1):103–115. 
https://doi.org/10.18692/1810-4800-2019-1-103-115.  
Yanov YuK, Krivopalov AA, Tuzikov NA, Shnaider NA, Nasyrova RF, 
Shcherbuk AYu et al. The assessment of specialized otorhinolaryngologi-

cal care quality. Russian Otorhinolaryngology. 2019;18(1):103–115. 
(In Russ.) https://doi.org/10.18692/1810-4800-2019-1-103-115. 

4. Янов ЮК, Кривопалов АА, Тузиков НА, Шнайдер НА, Насырова РФ, 
Щербук АЮ и др. Возможности и перспективы применения 
автоматизированной технологии экспертизы качества медицинской 
помощи в оториноларингологии. Российская оториноларингология. 
2019;18(2):85–94. https://doi.org/10.18692/1810-4800-2019-2-85-94.  
Yanov YuK, Krivopalov AA, Tuzikov NA., Shnaider NA, Nasyrova RF, 
Shcherbuk AYu et al. The possibilities and prospects of the use of auto-
mated techniques of medical care quality assessment in otorhinolaryn-
gology. Russian Otorhinolaryngology. 2019;18(2):85–94. (In Russ.) 
https://doi.org/10.18692/1810-4800-2019-2-85-94. 

5. Абдулкеримов ХТ, Алексеенко СИ, Артюшкин СА, Владимирова ТЮ, 
Гаращенко ТИ, Гуров АВ и др. Резолюция Совета экспертов Национальной 
медицинской ассоциации оториноларингологов по проблемам патоло-
гии лимфоглоточного кольца. Российская оториноларингология. 
2020;19(1):127–130. Режим доступа: https://elibrary.ru/item.asp?ysclid=ll-
4womr4am163850516&id=42384540.  
Abdulkerimov HT, Alekseenko SI, Artyushkin SA, Vladimirova TYu, 
Garashchenko TI, Gurov AV et al. Resolution of the Council of Experts 

Список литературы / References

https://www.mediasphera.ru/issues/vestnik-otorinolaringologii/2013/3/downloads/ru/030042-46682013314
https://www.mediasphera.ru/issues/vestnik-otorinolaringologii/2013/3/downloads/ru/030042-46682013314
https://www.mediasphera.ru/issues/vestnik-otorinolaringologii/2013/3/downloads/ru/030042-46682013314
https://www.mediasphera.ru/issues/vestnik-otorinolaringologii/2013/3/downloads/ru/030042-46682013314
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-18-100-105
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-18-100-105
https://doi.org/10.18692/1810-4800-2019-1-103-115
https://doi.org/10.18692/1810-4800-2019-1-103-115
https://doi.org/10.18692/1810-4800-2019-2-85-94
https://doi.org/10.18692/1810-4800-2019-2-85-94
https://elibrary.ru/item.asp?ysclid=ll4womr4am163850516&id=42384540
https://elibrary.ru/item.asp?ysclid=ll4womr4am163850516&id=42384540


206 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(20):200–208

Д
ис

се
рт

ан
т

of the National Medical Association of Otorhinolaryngologists on 
the Pathology of the Lymphopharyngeal Ring. Russian Otorhinolaryngology. 
2020;19(1):127–130. (In Russ.) Available at: https://elibrary.ru/item.asp?ys-
clid=ll4womr4am163850516&id=42384540. 

6. Гизингер ОА, Коркмазов МЮ, Щетинин СА. Анамнестические особенно-
сти детей с хроническим аденоидитом. Российская оториноларинголо-
гия. 2017;3(88):24–29. https://doi.org/10.18692/1810-4800-2017-3-24-29.  
Gizinger OA, Korkmazov MYu, Shchetinin SA. Anamnestic features of children 
with chronic adenoiditis. Russian Otorhinolaryngology. 2017;3(88):24–29. 
(In Russ.) https://doi.org/10.18692/1810-4800-2017-3-24-29. 

7. Thornton R, Richmond P, Vijayasekaran S, Rigby P, Wiertsema S, Coates H. 
A New Disease Paradigm – Mucosal and stromal intracellular bacteria 
in the upper respiratory tract. Laryngoscope. 2009;119(Suppl. 3):322. 
https://doi.org/10.1002/lary.21588. 

8. Крюков АИ, Зайратьянц ОВ, Царапкин ГЮ, Ивой лов АЮ, Кучеров АГ, 
Товмасян АС и др. Возрастные особенности сосудистой организации 
аденоидной ткани. Морфологические ведомости. 2017;25(2):32–36. 
Режим доступа: https://www.morpholetter.com/jour/article/view/24.  
Kryukov AI, Zayrat’yants OV, Tsarapkin GYu, Ivoilov AYu, Kucherov AG, 
Tovmasyan AS et al. Age features of the vascular organization of the ade-
noid tissue. Morphological Newsletter. 2017;25(2):32–36. (In Russ.) 
Available at: https://www.morpholetter.com/jour/article/view. 

9. Щетинин СА, Коркмазов МЮ, Гизингер ОА, Коченгина СА, Сокол ЕВ. 
Эффективность терапии хронического аденоидита у детей проживаю-
щих в городе Челябинске по результатам передней активной ринома-
нометрии и цитокинового профиля смывов с поверхности глоточной 
миндалины. Вестник Челябинской областной клинической больницы. 
2015;3(30):59–62. Режим доступа: https://www.elibrary.ru/item.
asp?id=28943297.  
Shchetinin SA, Korkmazov MYu, Gizinger OA, Kochengina SA, Sokol EV. The 
effectiveness of the treatment of chronic adenoiditis in children living 
in the city of Chelyabinsk according to the results of anterior active rhi-
nomanometry and the cytokine profile of washings from the surface 
of the pharyngeal tonsil. Vestnik Chelyabinskoy Oblastnoy Klinicheskoy 
Bol’nitsy. 2015;3(30):59–62. (In Russ.) Available at: https://www.elibrary.ru/
item.asp?id=28943297.

10. Дроздова МВ, Преображенская ЮС, Тырнова ЕВ, Ларионова СН. 
Особенности этиологической диагностики лимфопролиферативного 
синдрома у детей. РМЖ. 2018;10(II):63–67. Режим доступа:  
https://www.rmj.ru/articles/otorinolaringologiya/Osobennosti_
etiologicheskoy_diagnostiki_limfoproliferativnogo_sindroma_udetey.  
Drozdova MV, Preobrazhenskaya YuS, Tyrnova EV, Larionova SN. Features 
of etiological diagnosis of lymphoproliferative syndrome in children. RMJ. 
2018;10(II):63–67. (In Russ.) Available at: https://www.rmj.ru/articles/
otorinolaringologiya/Osobennosti_etiologicheskoy_diagnostiki_
limfoproliferativnogo_sindroma_udetey. 

11. Acar GÖ, Cansz H, Duman C, Öz B, Ciğercioğullar E. Excessive reactive lym-
phoid hyperplasia in a child with persistent obstructive sleep apnea 
despite previous tonsillectomy and adenoidectomy. J Craniofac Surg. 
2011;22(4):1413–1415. https://doi.org/10.1097/SCS.0b013e31821cc528.

12. Гизингер ОА, Коркмазов МЮ, Щетинин СА. Иммуностимулирующая 
терапия при хроническом аденоидите у детей. Врач. 2015;(9):25–28. 
Режим доступа: https://www.elibrary.ru/item.asp?id=24260171.  
Gizinger OA, Korkmazov MYu, Shchetinin SA. Immunostimulating therapy 
for chronic adenoiditis. in children. Vrach. 2015;(9):25–28. (In Russ.) 
Available at: https://www.elibrary.ru/item.asp?id=24260171. 

13. Прохоров ЕВ, Толстикова ЕА, Педенко АВ, Бурбело ЕН. Состояние имму-
нологической резистентности и эффективность профилактики и лече-
ния осложнений ОРВИ у детей. Медицинские новости. 2006;(3):127–129. 
Режим доступа: https://www.mednovosti.by/Journal.aspx?id=113.  
Prokhorov EV, Tolstikova EA, Pedenko AV, Burbelo EN. The state of immu-
nological resistance and the effectiveness of the prevention and treat-
ment of complications of acute respiratory viral infections in children. 
Meditsinskie Novosti. 2006;(3):127–129. (In Russ.) Available at:  
https://www.mednovosti.by/Journal.aspx?id=113. 

14. Коркмазов МЮ, Дубинец ИД, Ленгина МА, Коркмазов АМ, Корнова НВ, 
Рябенко ЮИ. Отдельные показатели иммунологической реактивности 
при хирургической альтерации лор-органов. Российский иммунологиче-
ский журнал. 2022;25(2):201–206. https://doi.org/10.46235/1028-7221-
1121-DIO.  
Korkmazov MYu, Dubinets ID, Lengina MA, Korkmazov AM, Kornova NV, 
Ryabenko YuI. Separate indicators of immunological reactivity in surgical 
alteration of ENT organs. Russian Journal of Immunology. 2022;25(2): 
201–206. (In Russ.) https://doi.org/10.46235/1028-7221-1121-DIO. 

15. Зенаишвили РД, Малыхина ДД. Оптимизация лечения хронического 
аденоидита с учетом микробиоты носоглотки. Российская оторинола-
рингология. 2018;1(92):54–58. https://doi.org/10.18692/1810-4800-2018-
1-54-58.  
Zenaishvili RD, Malykhina DD. Optimization of chronic adenoiditis treat-
ment with account of nasopharyngeal microbiota. Russian Otorhino-

laryngology. 2018;1(92):54–58. (In Russ.) https://doi.org/10.18692/1810-
4800-2018-1-54-58. 

16. Шестакова ИВ. Инфекционная заболеваемость в Российской Федерации 
в 2000–2015 гг.: успех или провал? Инфекционные болезни: новости, 
мнения, обучение. 2017;(3):11–20. Режим доступа: https://cyberleninka.ru/
article/n/infektsionnaya- zabolevaemost-v-rossiyskoy- federatsii-v-2000-
2015-gg-uspeh-ili-proval.  
Shestakova IV. The infectious diseases morbidity in the Russian 
Federation, 2000-2015: success or failure? Infectious Diseases: News, 
Opinions, Training. 2017;(3):11–20. (In Russ.) Available at: https://cyberlen-
inka.ru/article/n/infektsionnaya- zabolevaemost-v-rossiyskoy- federatsii-v-
2000-2015-gg-uspeh-ili-proval. 

17. Коркмазов МЮ, Ленгина МА, Коркмазов АМ, Корнова НВ, Белошангин АС. 
Лечение и профилактика различных форм ларингита на фоне острых 
респираторных инфекций. Медицинский совет. 2022;16(8):79–87. 
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-8-79-87.  
Korkmazov MYu, Lengina MA, Dubinets ID, Korkmazov AM, Smirnov AA. 
Opportunities for correction of individual links of the pathogenesis 
of allergic rhinitis and bronchial asthma with assessment of the quality 
of life of patients. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(4):24–34. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-4-24-34. 

18. Renner B, Mueller CA, Shephard A. Environmental and non-infectious fac-
tors in the aetiology of pharyngitis (sore throat). Inflammation Research. 
2012;61(10):1041–1052. https://doi.org/10.1007/s00011-012-0540-9. 

19. Зырянова КС, Коркмазов МЮ, Дубинец ИД. Роль элиминационно- 
ирригационной терапии в лечении и профилактике заболеваний лор-
органов у детей. Детская оториноларингология. 2013; (3):27–29. Режим 
доступа: https://www.elibrary.ru/item.asp?id=26659275.  
Zyryanova KS, Korkmazov MYu, Dubinets ID. The role of elimination- 
irrigation therapy in the treatment and prevention of diseases of ENT 
organs in children. Detskaya Otorinolaringologiya. 2013;(3):27–29. (In Russ.) 
Available at: https://www.elibrary.ru/item.asp?id=26659275. 

20. Коркмазов МЮ, Ленгина МА, Дубинец ИД, Коркмазов АМ, Смирнов АА. 
Возможности коррекции отдельных звеньев патогенеза аллергического 
ринита и бронхиальной астмы с оценкой качества жизни пациентов. 
Медицинский совет. 2022;16(4):24–34. https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2022-16-4-24-34.  
Korkmazov MYu, Lengina MA, Dubinets ID, Korkmazov AM, Smirnov AA. 
Opportunities for correction of individual links of the pathogenesis 
of allergic rhinitis and bronchial asthma with assessment of the quality 
of life of patients. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(4):24–34. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-4-24-34. 

21. Талибов АХ, Коркмазов МЮ, Ленгина МА, Кривопалов АА, Гришаев НВ. 
Персонифицированный подход к повышению качества жизни 
и психофизической готовности спортсменов- гиревиков коррекцией 
сенсорных и вазомоторных расстройств лор-органов. Человек. Спорт. 
Медицина. 2021;21(4):29–41. https://doi.org/10.14529/hsm210404.  
Talibov AKh, Korkmazov MYu, Lengina MA, Krivopalov AA, Grishaev NV. 
Personalized approach to improving the quality of life and psychophysical 
readiness of weightlifters through the correction of sensory and vasomo-
tor disorders of ent organs. Human. Sport. Medicine. 2021;21(4):29–41. 
(In Russ.) https://doi.org/10.14529/hsm210404. 

22. Рязанцев СВ, Кривопалов АА, Еремин СА, Шамкина ПА. Топическая 
антибактериальная терапия в лечении воспалительных заболеваний 
полости носа, околоносовых пазух и профилактике осложнений. РМЖ. 
2019;8(I):55–59. Режим доступа: https://www.rmj.ru/articles/otorinolarin-
gologiya/Topicheskaya_antibakterialynaya_terapiya_v_lechenii_vospalite-
lynyh_zabolevaniy_polosti_nosa_okolonosovyh_pazuh_i_profilaktike_
osloghneniy/?ysclid=ll519p9ms7392294800.  
Ryazantsev SV, Krivopalov AA, Eremin SA, Shamkina PA. Topical antibiotic 
therapy in the treatment of inflammatory diseases of the nasal cavity, para-
nasal sinuses and the prevention of complications. RMJ. 2019;8(I):55–59. 
(In Russ.) Available at: https://www.rmj.ru/articles/otorinolaringologiya/
Topicheskaya_antibakterialynaya_terapiya_v_lechenii_vospalitelynyh_
zabolevaniy_polosti_nosa_okolonosovyh_pazuh_i_profilaktike_osloghneniy/ 
?ysclid=ll519p9ms7392294800. 

23. Кривопалов АА, Рязанцев СВ, Шамкина ПА. Комплексная терапия 
острого среднего отита и профилактика гнойно- воспалительных 
осложнений. РМЖ. Медицинское обозрение. 2019;(9):88–92. Режим 
доступа: https://rusmedreview.com/upload/iblock/8f0/88-92.pdf.  
Krivopalov AA, Ryazantsev SV, Shamkina PA. Complex therapy of acute oti-
tis media and pyoinflammatory complications prevention. RMJ. Russian 
Medical Inquiry. 2019;(9):88–92. (In Russ.) Available at: https://rusmedre-
view.com/upload/iblock/8f0/88-92.pdf. 

24. Дубинец ИД, Коркмазов МЮ, Синицкий АИ, Учаев ДА, Ангелович МС. 
Изменение элементного состава височной кости у пациентов с хрони-
ческим гнойным средним отитом. Вестник оториноларингологии. 
2020;85(5):44–50. https://doi.org/10.17116/otorino20208505144.  
Dubinets ID, Korkmazov MYu, Sinitsky AI, Uchaev DA, Angelovich MS. 
Changes in the elemental composition of the temporal bone in patients 

https://elibrary.ru/item.asp?ysclid=ll4womr4am163850516&id=42384540
https://elibrary.ru/item.asp?ysclid=ll4womr4am163850516&id=42384540
https://doi.org/10.18692/1810-4800-2017-3-24-29
https://doi.org/10.18692/1810-4800-2017-3-24-29
https://www.morpholetter.com/jour/article/view/24
https://www.morpholetter.com/jour/article/view
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=28943297
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=28943297
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=28943297
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=28943297
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=28943297
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=28943297
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=28943297
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=28943297
https://www.rmj.ru/articles/otorinolaringologiya/Osobennosti_etiologicheskoy_diagnostiki_limfoproliferativnogo_sindroma_udetey
https://www.rmj.ru/articles/otorinolaringologiya/Osobennosti_etiologicheskoy_diagnostiki_limfoproliferativnogo_sindroma_udetey
https://www.rmj.ru/articles/otorinolaringologiya/Osobennosti_etiologicheskoy_diagnostiki_limfoproliferativnogo_sindroma_udetey
https://www.rmj.ru/articles/otorinolaringologiya/Osobennosti_etiologicheskoy_diagnostiki_limfoproliferativnogo_sindroma_udetey
https://www.rmj.ru/articles/otorinolaringologiya/Osobennosti_etiologicheskoy_diagnostiki_limfoproliferativnogo_sindroma_udetey
https://doi.org/10.1097/SCS.0b013e31821cc528
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=34112608
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=24260171
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=24260171
https://www.mednovosti.by/Journal.aspx?id=113
https://www.mednovosti.by/Journal.aspx?id=113
https://doi.org/10.46235/1028-7221-1121-DIO
https://doi.org/10.46235/1028-7221-1121-DIO
https://doi.org/10.46235/1028-7221-1121-DIO
https://doi.org/10.18692/1810-4800-2018-1-54-58
https://doi.org/10.18692/1810-4800-2018-1-54-58
https://doi.org/10.18692/1810-4800-2018-1-54-58
https://doi.org/10.18692/1810-4800-2018-1-54-58
https://cyberleninka.ru/article/n/infektsionnaya-zabolevaemost-v-rossiyskoy-federatsii-v-2000-2015-gg-uspeh-ili-proval
https://cyberleninka.ru/article/n/infektsionnaya-zabolevaemost-v-rossiyskoy-federatsii-v-2000-2015-gg-uspeh-ili-proval
https://cyberleninka.ru/article/n/infektsionnaya-zabolevaemost-v-rossiyskoy-federatsii-v-2000-2015-gg-uspeh-ili-proval
https://cyberleninka.ru/article/n/infektsionnaya-zabolevaemost-v-rossiyskoy-federatsii-v-2000-2015-gg-uspeh-ili-proval
https://cyberleninka.ru/article/n/infektsionnaya-zabolevaemost-v-rossiyskoy-federatsii-v-2000-2015-gg-uspeh-ili-proval
https://cyberleninka.ru/article/n/infektsionnaya-zabolevaemost-v-rossiyskoy-federatsii-v-2000-2015-gg-uspeh-ili-proval
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-8-79-87
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-4-24-34
https://doi.org/10.1007/s00011-012-0540-9
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=26659275
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=26659275
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-4-24-34
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-4-24-34
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-4-24-34
https://doi.org/10.14529/hsm210404
https://doi.org/10.14529/hsm210404
https://www.rmj.ru/articles/otorinolaringologiya/Topicheskaya_antibakterialynaya_terapiya_v_lechenii_vospalitelynyh_zabolevaniy_polosti_nosa_okolonosovyh_pazuh_i_profilaktike_osloghneniy/?ysclid=ll519p9ms7392294800
https://www.rmj.ru/articles/otorinolaringologiya/Topicheskaya_antibakterialynaya_terapiya_v_lechenii_vospalitelynyh_zabolevaniy_polosti_nosa_okolonosovyh_pazuh_i_profilaktike_osloghneniy/?ysclid=ll519p9ms7392294800
https://www.rmj.ru/articles/otorinolaringologiya/Topicheskaya_antibakterialynaya_terapiya_v_lechenii_vospalitelynyh_zabolevaniy_polosti_nosa_okolonosovyh_pazuh_i_profilaktike_osloghneniy/?ysclid=ll519p9ms7392294800
https://www.rmj.ru/articles/otorinolaringologiya/Topicheskaya_antibakterialynaya_terapiya_v_lechenii_vospalitelynyh_zabolevaniy_polosti_nosa_okolonosovyh_pazuh_i_profilaktike_osloghneniy/?ysclid=ll519p9ms7392294800
https://www.rmj.ru/articles/otorinolaringologiya/Topicheskaya_antibakterialynaya_terapiya_v_lechenii_vospalitelynyh_zabolevaniy_polosti_nosa_okolonosovyh_pazuh_i_profilaktike_osloghneniy/?ysclid=ll519p9ms7392294800
https://www.rmj.ru/articles/otorinolaringologiya/Topicheskaya_antibakterialynaya_terapiya_v_lechenii_vospalitelynyh_zabolevaniy_polosti_nosa_okolonosovyh_pazuh_i_profilaktike_osloghneniy/?ysclid=ll519p9ms7392294800
https://www.rmj.ru/articles/otorinolaringologiya/Topicheskaya_antibakterialynaya_terapiya_v_lechenii_vospalitelynyh_zabolevaniy_polosti_nosa_okolonosovyh_pazuh_i_profilaktike_osloghneniy/?ysclid=ll519p9ms7392294800
https://www.rmj.ru/articles/otorinolaringologiya/Topicheskaya_antibakterialynaya_terapiya_v_lechenii_vospalitelynyh_zabolevaniy_polosti_nosa_okolonosovyh_pazuh_i_profilaktike_osloghneniy/?ysclid=ll519p9ms7392294800
https://rusmedreview.com/upload/iblock/8f0/88-92.pdf
https://rusmedreview.com/upload/iblock/8f0/88-92.pdf
https://rusmedreview.com/upload/iblock/8f0/88-92.pdf
https://doi.org/10.17116/otorino20208505144


207MEDITSINSKIY SOVET2023;17(20):200–208

D
is

se
rt

an
t

with chronic suppurative otitis media. Vestnik Oto- Rino- Laringologii. 
2020;85(5):44–50. (In Russ.) https://doi.org/10.17116/otorino2020850514. 

25. Зырянова КС, Дубинец ИД, Ершова ИЕ, Коркмазов МЮ. Стартовая 
терапия острого среднего отита у детей. Врач. 2016;(1):43–45. Режим 
доступа: https://cyberleninka.ru/article/n/startovaya- terapiya-ostrogo- 
srednego-otita-u-detey/viewer.  
Zyryanova KS, Dubinets ID, Ershova IE, Korkmazov MYu. Starting therapy 
for acute otitis media in children. Vrach. 2016;(1):43–45. (In Russ.) 
Available at: https://cyberleninka.ru/article/n/startovaya- terapiya-ostrogo- 
srednego-otita-u-detey/viewer. 

26. Дубинец ИД, Коркмазов МЮ, Коркмазов АМ, Смирнов АА, Горбунов АВ. 
Сравнительный анализ характера и динамики хирургического лечения 
пациентов с хроническим средним отитом по данным ЛОР-отделения 
города Челябинска. Вестник оториноларингологии. 2017;82(5 Suppl.): 
64–65. Режим доступа: https://elibrary.ru/item.asp?id=32285725&ysclid=l
l51rybrnb802268472.  
Dubinets ID, Korkmazov MYu, Korkmazov AM, Smirnov AA, Gorbunov AV. 
Comparative analysis of the nature and dynamics of surgical treatment 
of patients with chronic otitis media according to the ENT department 
of the city of Chelyabinsk. Vestnik Oto- Rino- Laringologii. 
2017;82(5 Suppl.):64–65. (In Russ.) Available at: https://elibrary.ru/item.
asp?id=32285725&ysclid=ll51rybrnb802268472. 

27. Дубинец ИД, Коркмазов МЮ, Синицкий АИ, Даньшова ЕИ, 
Скирпичников ИН, Мокина МВ, Мирзагалиев ДМ. Окислительный стресс 
на локальном и системном уровне при хронических гнойных средних 
отитах. Медицинский совет. 2021;(18):148–156. https://doi.org/10.21518/ 
2079-701X-2021-18-148-156.  
Dubinets ID, Korkmazov MYu, Sinitsky AI, Danshova EI, Skirpichnikov IN, 
Mokina MV, Mirzagaliev DM. Local and systemic oxidative stress in chronic 
suppurative otitis media. Meditsinskiy Sovet. 2021;(18):148–156. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-18-148-156. 

28. Преображенская ЮС, Дроздова МВ. Особенности лечения пациентов 
с патологией лимфоэпителиального глоточного кольца, осложненной 
развитием экссудативного среднего отита. Российская оториноларинго-
логия. 2014;(3):89–90. Режим доступа: https://lornii.ru/upload/iblock/ 
5b3/j_3_2014.pdf.  
Preobrazhenskaya YuS, Drozdova MV. Features of the treatment of patients 
with pathology of the lymphoepithelial pharyngeal ring complicated by 
the development of exudative otitis media. Russian Otorhinolaryngology. 
2014;(3):89–90. (In Russ.) Available at: https://lor-nii.ru/upload/
iblock/5b3/j_3_2014.pdf. 

29. Коркмазов МЮ, Солодовник АВ, Коркмазов АМ, Ленгина МА. 
Перспективы использования растительного препарата в сочетании 
с физическими методами при комплексной терапии хронического аде-
ноидита. Медицинский совет. 2021;(18):19–27. https://doi.org/10.21518/ 
2079-701X-2021-18-19-27.  
Korkmazov MYu, Solodovnik AV, Korkmazov AM, Lengina MA. Prospects 
for using herbal preparation in combination with physical methods 
in complex therapy of chronic adenoiditis. Meditsinskiy Sovet. 
2021;(18):19–27. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2021-18-19-27. 

30. Дроздова МВ, Очилов РТ, Тырнова ЕВ, Артюшкин СА. Нарушения 
в системе гемостаза при плановых операциях у детей с хронической 
патологией лимфоэпителиального глоточного кольца. Российская 
оториноларингология. 2013;(6):39–44. Режим доступа: https://lornii.ru/
upload/iblock/476/j_6_2013.pdf.  
Drozdova MV, Ochilov RT, Tyrnova EV, Artyushkin SA. Disorders of the hemo-
stasis system during surgery at the children with lymph epithelial pharyn-
geal ring chronic pathology. Russian Otorhinolaryngology. 2013;(6):39–44. 
(In Russ.) Available at: https://lornii.ru/upload/iblock/476/j_6_2013.pdf. 

31. Терскова НВ, Камзалакова НИ, Вахрушев СГ, Смбатян АС. 
Характеристика клеточного и гуморального звеньев иммунитета 
у детей с хроническим аденоидитом. Вестник оториноларингологии. 
2013;(4):10–14. Режим доступа: https://www.mediasphera.ru/issues/
vestnik- otorinolaringologii/2013/4/030042-4668201342?ysclid=ll51zpok
hp95835278.  
Terskova NV, Kamzalakova NI, Vakhrushev SG, Smbatyan AS. Characterization 
of cellular and humoral immunity in children with chronic adenoiditis. 
Vestnik Oto- Rino- Laringologii. 2013;(4):10–14. (In Russ.) Available at: 
https://www.mediasphera.ru/issues/vestnik- otorinolaringolog
ii/2013/4/030042-4668201342?ysclid=ll51zpokhp95835278. 

32. Русецкий ЮЮ, Латышева ЕН, Спиранская ОА, Пашкова АЕ, Малявина УС. 
Иммунологические последствия и риски аденотомии. Вестник 
оториноларингологии. 2018;83(2):73–76. https://doi.org/10.17116/
otorino201883273-76.  
Rusetsky YuYu, Latysheva EN, Spiranskaya OA, Pashkova AE, Malyavina US. 
The immunological consequences and risks of adenoidectomy. Vestnik Oto- 
Rino- Laringologii. 2018;83(2):73–76. (In Russ.) https://doi.org/10.17116/
otorino201883273-76. 

33. Гизингер ОА, Щетинин СА, Коркмазов МЮ, Никушкина КС. 
Озонированное масло в комплексной терапии хронического аденоиди-

та у детей. Врач. 2015;(7):56–59. Режим доступа: https://elibrary.ru/item.
asp?id=24719835.  
Gizinger OA, Shchetinin SA, Korkmazov MY, Nikushkina KS. Ozonated oil 
in the combination therapy of adenoiditis in children. Vrach. 2015;(7):56–59. 
(In Russ.) Available at: https://elibrary.ru/item.asp?id=24719835. 

34. Коркмазов МЮ, Коркмазов АМ, Дубинец ИД, Ленгина МА, Кривопалов АА. 
Особенности альтернативного воздействия импульсного шума 
на кохлеарный анализатор у спортсменов: прогноз, методы коррекции 
и профилактики. Человек. Спорт. Медицина. 2021;21(2):189–200. 
https://doi.org/10.14529/hsm210223.  
Korkmazov MYu, Korkmazov AM, Dubinets ID, Lengina MA, Krivopalov AA. 
Features of the alterative effect of impulse noise on the auditory analyzer 
in athletes: prognosis, correction and prevention. Human. Sport. Medicine. 
2021;21(2):189–200. (In Russ.) https://doi.org/10.14529/hsm210223. 

35. Marzouk H, Aynehchi B, Thakkar P, Abramowitz T, Goldsmith A. The utility 
of nasopharyngeal culture in the management of chronic adenoiditis. Int 
J Pediatr Otorhinolaryngol. 2012;76(10):1413–1415. https://doi.org/10.1016/ 
j.ijporl.2012.06.012.

36. Coulthard CE. The Disinfectant and Antiseptic Properties of Amyl-meta-
cresol. Br J Exp Pathol. 1931;12(5):331–336. Available at: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2048245.

37. Imberti R, De Gregori S, Lisi L, Navarra P. Influence of the oral dissolu-tion 
time on the absorption rate of locally administered solid formula- tions 
for oromucosal use: the flurbiprofen lozenges paradigm. Pharmacology. 
2014;94(3–4):143–147. https://doi.org/10.1159/000367663.

38. Зырянова КС, Дубинец ИД, Коркмазов МЮ, Солодовник АВ. 
Дифференцированный подход к лечению экссудативного среднего 
отита с применением мукорегулирующей терапии в детском возрасте. 
Российская оториноларингология. 2014;2(69):31–34. Режим доступа: 
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=21338641.  
Zyryanova KS, Dubinets ID, Korkmazov MYu, Solodovnik AV. Differentiated 
approach to the treatment of exudative otitis media using mucoregulato-
ry therapy in childhood. Russian Otorhinolaryngology. 2014;2(69):31–34. 
(In Russ.) Available at: https://www.elibrary.ru/item.asp?id=21338641. 

39. Коркмазов МЮ, Зырянова КС, Белошангин АС. Оценка клинической 
эффективности фитотерапевтического лекарственного препарата 
в лечении и профилактике рецидивов острых риносинуситов у детей г. 
Челябинска. Медицинский совет. 2016;(7):90–93. https://doi.org/10.21518/ 
2079-701X-2016-07-90-93.  
Korkmazov MY, Zyryanova KS, Beloshangin AS. Evaluation of the clinical effi-
cacy of a phytotherapeutic drug in the treatment and prevention of recurring 
acute rhinosinusitis in children of Chelyabinsk. Meditsinskiy Sovet. 
2016;(7):90–93. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-701X-2016-07-90-93. 

40. Нестерова КИ, Нестерова АА. Анализ влияния метода лечения аденои-
дита на микробиоценоз носоглотки у детей. Вестник оториноларинго-
логии. 2015;80(4):56–60. https://doi.org/10.17116/otorino201580456-60.  
Nesterova KI, Nesterova AA. The analysis of the influence of the adenoid-
itis treatment by different methods on the nasopharyngeal microbioceno-
sis in the children. Vestnik Oto- Rino- Laringologii. 2015;80(4):56–60. 
(In Russ.) https://doi.org/10.17116/otorino201580456-60. 

41. Коркмазов МЮ. Биорезонанс. Основные принципы биорезонансной 
и электромагнитной терапии. Вестник оториноларингологии. 
2008;(2):59–61. Режим доступа: https://elibrary.ru/item.asp?id=10334405
&ysclid=ll52f3inzm722840451.  
Korkmazov MYu. Bioresonance. Main principles of bioresonance and elec-
tromagnetic therapy. Vestnik Oto- Rino- Laringologii. 2008;(2):59–61. 
(In Russ.) Available at: https://elibrary.ru/item.asp?id=10334405&ysclid=ll-
52f3inzm722840451. 

42. Коркмазов МЮ, Корнова НВ, Чиньков НА. Характер цефалгий при 
острых и хронических синуситах, их влияние на качество жизни. 
Российская оториноларингология. 2009;2(39):96–101. Режим доступа: 
https://elibrary.ru/mgszbh?ysclid=ll52hkrm9j430091956.  
Korkmazov MYu, Kornova NV, Chinkov NA. The nature of cephalgia 
in acute and chronic sinusitis, their impact on the quality of life. Russian 
Otorhinolaryngology. 2009;2(39):96–101. (In Russ.) Available at: https://eli-
brary.ru/mgszbh?ysclid=ll52hkrm9j430091956. 

43. Крюков АИ, Гаров ЕВ, Климентов СМ, Сидорина НГ, Кучеров АГ, 
Мищенко ВВ и др. Применение полупроводниковых светодиодных 
лазерных генераторов в оториноларингологии. Вестник оториноларин-
гологии. 2019;84(6):77–82. https://doi.org/10.17116/otorino2198406177.  
Kryukov AI, Garov EV, Klimentov SM, Sidorina NG, Kucherov AG, 
Mishchenko VV et al. Application of semiconductor LED laser generators 
in otorhinolaryngology. Vestnik Oto- Rino- Laringologii. 2019;84(6):77–82. 
(In Russ.) https://doi.org/10.17116/otorino20198406177. 

44. Ленгина МА, Коркмазов МЮ, Синицкий АИ. Биохимические показатели 
оксидативного стресса слизистой оболочки полости носа при риносеп-
топластике и возможности их коррекции. Российская оториноларинго-
логия. 2012;(6):96–100. Режим доступа: https://www.elibrary.ru/item.
asp?id=18413767&.  
Lengina MA, Korkmazov MYu, Sinitsky AI. Nose oksidativnogo’s biochemi-
cal indicators of the stress of the mucous membrane of the cavity at 

https://doi.org/10.17116/otorino2020850514.
https://cyberleninka.ru/article/n/startovaya-terapiya-ostrogo-srednego-otita-u-detey/viewer
https://cyberleninka.ru/article/n/startovaya-terapiya-ostrogo-srednego-otita-u-detey/viewer
https://cyberleninka.ru/article/n/startovaya-terapiya-ostrogo-srednego-otita-u-detey/viewer
https://cyberleninka.ru/article/n/startovaya-terapiya-ostrogo-srednego-otita-u-detey/viewer
https://elibrary.ru/item.asp?id=32285725&ysclid=ll51rybrnb802268472
https://elibrary.ru/item.asp?id=32285725&ysclid=ll51rybrnb802268472
https://elibrary.ru/item.asp?id=32285725&ysclid=ll51rybrnb802268472
https://elibrary.ru/item.asp?id=32285725&ysclid=ll51rybrnb802268472
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-18-148-156
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-18-148-156
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-18-148-156
https://lornii.ru/upload/iblock/5b3/j_3_2014.pdf
https://lornii.ru/upload/iblock/5b3/j_3_2014.pdf
https://lor-nii.ru/upload/iblock/5b3/j_3_2014.pdf
https://lor-nii.ru/upload/iblock/5b3/j_3_2014.pdf
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-18-19-27
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-18-19-27
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-18-19-27
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-18-19-27
https://lornii.ru/upload/iblock/476/j_6_2013.pdf
https://lornii.ru/upload/iblock/476/j_6_2013.pdf
https://lornii.ru/upload/iblock/476/j_6_2013.pdf
https://www.mediasphera.ru/issues/vestnik-otorinolaringologii/2013/4/030042-4668201342?ysclid=ll51zpokhp95835278
https://www.mediasphera.ru/issues/vestnik-otorinolaringologii/2013/4/030042-4668201342?ysclid=ll51zpokhp95835278
https://www.mediasphera.ru/issues/vestnik-otorinolaringologii/2013/4/030042-4668201342?ysclid=ll51zpokhp95835278
https://www.mediasphera.ru/issues/vestnik-otorinolaringologii/2013/4/030042-4668201342?ysclid=ll51zpokhp95835278
https://www.mediasphera.ru/issues/vestnik-otorinolaringologii/2013/4/030042-4668201342?ysclid=ll51zpokhp95835278
https://doi.org/10.17116/otorino201883273-76
https://doi.org/10.17116/otorino201883273-76
https://doi.org/10.17116/otorino201883273-76
https://doi.org/10.17116/otorino201883273-76
https://elibrary.ru/item.asp?id=24719835
https://elibrary.ru/item.asp?id=24719835
https://elibrary.ru/item.asp?id=24719835
https://doi.org/10.14529/hsm210223
https://doi.org/10.14529/hsm210223
https://doi.org/10.1016/j.ijporl.2012.06.012
https://doi.org/10.1016/j.ijporl.2012.06.012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2048245
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2048245
https://doi.org/10.1159/000367663
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=21338641
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=21338641
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2016-07-90-93
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2016-07-90-93
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2016-07-90-93
https://doi.org/10.17116/otorino201580456-60
https://doi.org/10.17116/otorino201580456-60
https://elibrary.ru/item.asp?id=10334405&ysclid=ll52f3inzm722840451
https://elibrary.ru/item.asp?id=10334405&ysclid=ll52f3inzm722840451
https://elibrary.ru/item.asp?id=10334405&ysclid=ll52f3inzm722840451
https://elibrary.ru/item.asp?id=10334405&ysclid=ll52f3inzm722840451
https://elibrary.ru/mgszbh?ysclid=ll52hkrm9j430091956
https://elibrary.ru/mgszbh?ysclid=ll52hkrm9j430091956
https://elibrary.ru/mgszbh?ysclid=ll52hkrm9j430091956
https://doi.org/10.17116/otorino2198406177
https://doi.org/10.17116/otorino20198406177
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=18413767&
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=18413767&


208 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(20):200–208

Д
ис

се
рт

ан
т

Вклад авторов:
Концепция и дизайн исследования – А.В. Солодовник 
Написание текста – А.М. Коркмазов 
Сбор и обработка литературы – А.А. Хлестова, М.А. Устимова 
Статистическая обработка – А.М. Коркмазов, М.А. Устимова 
Редактирование – А.В. Солодовник 

Contribution of authors:
Study concept and design – Anna V. Solodovnik
Text development – Arsen M. Korkmazov
Collection and processing of literature – Anastasia A. Khlestova, Maria A. Ustimova
Statistical processing – Arsen M. Korkmazov, Maria A. Ustimova
Editing – Anna V. Solodovnik

Согласие пациентов на публикацию: пациенты подписали информированное согласие на публикацию своих данных.
Basic patient privacy consent: patients signed informed consent regarding publishing their data.

rinoseptoplastika and possibility of their correction. Russian Otorhino-
laryngology. 2012;(6):96–100. (In Russ.) Available at: https://www.elibrary.
ru/item.asp?id=18413767&. 

45. Вавилова ВП, Караульнова ТА, Крекова НП, Вайман ОА, Милькова ТЮ, 
Андреева ЕА и др. Обоснование применения бесконтактной ультразвуко-
вой терапии при патологии лимфоглоточного кольца у детей дошкольно-
го возраста. Российская оториноларингология. 2010;(3):35–41. Режим 
доступа: https://elibrary.ru/nuadun?ysclid=ll52me4mdi394050255. 
Vavilova VP, Karaulnova TA, Krekova NP, Vayman OA, Milkova TYu, 
Andreeva EA et al. Rationale for the use of non-contact ultrasound thera-
py in the pathology of the lymphopharyngeal ring in preschool children. 
Russian Otorhinolaryngology. 2010;(3):35–41. (In Russ.) Available at: 
https://elibrary.ru/nuadun?ysclid=ll52me4mdi394050255.

46. Xu M, Wang L, Wu S, Dong Y, Chen X, Wang S et al. Review on experimen-
tal study and clinical application of low-intensity pulsed ultrasound 
in inflammation. Quant Imaging Med Surg. 2021;11(1):443–462.  
https://doi.org/10.21037/qims-20-680.

47. Коркмазов МЮ. Теории биорезонанса и возможности его применения 
в лор-практике. Российская оториноларингология. 2009;(2):92–96. 
Режим доступа: https://elibrary.ru/item.asp?id=14565166&ysclid=ll52xag
qiq136686563.  
Korkmazov MYu. Theory of bioresonance and the possibility of its 
application in ENT practice. Russian Otorhinolaryngology. 2009;(2):92–96. 
(In Russ.) Available at: https://elibrary.ru/item.asp?id=14565166&ysclid=ll
52xagqiq136686563.

48. Коркмазов АМ, Коркмазов МЮ. Методы коррекции функциональных 
нарушений фагоцитов и локальных проявлений окислительного стресса 
в слизистой оболочке полости носа с использованием ультразвуковой 
кавитации. Российский иммунологический журнал. 2018;12(3):325–328. 
https://doi.org/10.31857/S102872210002404-9.  
Korkmazov AM, Korkmazov MYu. Methods of correction of the functional 
infringements of phagocytes and local manifestations of oxidative stress 
in the multiple shell of the nose region with use of ultrasound cavitation. 
Russian Journal of Immunology. 2018;12(3):325–328. (In Russ.) https://doi.
org/10.31857/S102872210002404-9.

49. Durgut O, Dikici O. The effect of adenoid hypertrophy on hearing thresholds 
in children with otitis media with effusion. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 
2019;124:116–119. https://doi.org/10.1016/j.ijporl.2019.05.046. 

50. Мальцева ГС, Дроздова МВ, Рязанцев СВ, Захарова ГП, Безшапочный СБ. 
Тактика консервативного лечения хронического аденоидита у детей. 
Вестник оториноларингологии. 2019;84(2):36–39. https://doi.org/ 
10.17116/ otorino20198402136.  
Maltseva GS, Drozdova MV, Ryazantsev SV, Zakharova GP, Bezshapochny SB. 
Tactics of conservative treatment of chronic adenoiditis in children. 
Vestnik Oto- Rino- Laringologii. 2019;84(2):36–39. (In Russ.) https://doi.org/ 
10.17116/otorino20198402136.

51. Tarantino V, Savaia V, D’Agostino R, Silvestri M, Ciprandi G. Bacteriotherapy 
for preventing recurrent upper respiratory infections in children: a real-
world experience. Otolaryngol Pol. 2018;72(3):33–38. https://doi.org/ 
10.5604/01.3001.0012.0482. 

Информация об авторах:
Солодовник Анна Валерьевна, аспирант кафедры оториноларингологии, Южно- Уральский государственный медицинский университет; 
454092, Россия, Челябинск, ул. Воровского, д. 64; anna-solodovnik@yandex.ru
Коркмазов Арсен Мусосович, к.м.н., доцент кафедры оториноларингологии, Южно- Уральский государственный медицинский университет; 
454092, Россия, Челябинск, ул. Воровского, д. 64; Korkmazov09@gmail.com
Хлестова Анастасия Александровна, аспирант кафедры оториноларингологии, Южно- Уральский государственный медицинский университет; 
454092, Россия, Челябинск, ул. Воровского, д. 64; Chlestova@bk.ru 
Устимова Мария Александровна, аспирант кафедры оториноларингологии, Южно- Уральский государственный медицинский университет; 
454092, Россия, Челябинск, ул. Воровского, д. 64; mariaustimova@gmail.com

Information about the authors:
Anna V. Solodovnik, Postgraduate Student, Department of Otorhinolaryngology, South Ural State Medical University; 64, Vorovskiy St., Chely-
abinsk, 454092, Russia; anna-solodovnik@yandex.ru
Arsen M. Korkmazov, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor, Associate Professor Department of Otorhinolaryngology, South Ural State Medical 
University; 64, Vorovskiy St., Chelyabinsk, 454092, Russia; Korkmazov09@gmail.com
Anastasia A. Khlestova, Postgraduate Student of the Department of Otorhinolaryngology, South Ural State Medical University; 64, Vorovskiy St., 
Chelyabinsk, 454092, Russia; Chlestova@bk.ru
Maria A. Ustimova, Postgraduate Student of the Department of Otorhinolaryngology, South Ural State Medical University; 64, Vorovskiy St., 
Chelyabinsk, 454092, Russia; mariaustimova@gmail.com

https://www.elibrary.ru/item.asp?id=18413767&
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=18413767&
https://elibrary.ru/nuadun?ysclid=ll52me4mdi394050255
https://doi.org/10.21037/qims-20-680
https://elibrary.ru/item.asp?id=14565166&ysclid=ll52xagqiq136686563
https://elibrary.ru/item.asp?id=14565166&ysclid=ll52xagqiq136686563
https://elibrary.ru/item.asp?id=14565166&ysclid=ll52xagqiq136686563
https://elibrary.ru/item.asp?id=14565166&ysclid=ll52xagqiq136686563
https://doi.org/10.31857/S102872210002404-9
https://doi.org/10.31857/S102872210002404-9
https://doi.org/10.31857/S102872210002404-9
https://doi.org/10.1016/j.ijporl.2019.05.046
https://doi.org/10.17116/otorino20198402136
https://doi.org/10.17116/otorino20198402136
https://doi.org/10.5604/01.3001.0012.0482
https://doi.org/10.5604/01.3001.0012.0482
mailto:anna-solodovnik@yandex.ru
mailto:Korkmazov09@gmail.com
mailto:Chlestova@bk.ru
mailto:mariaustimova@gmail.com
mailto:anna-solodovnik@yandex.ru
mailto:Korkmazov09@gmail.com
mailto:Chlestova@bk.ru
mailto:mariaustimova@gmail.com

