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Резюме
Бронхиальная астма является одним из наиболее распространенных заболеваний органов дыхания, при этом примерно 
у 10% пациентов она протекает в тяжелой форме. У 70–80% пациентов с тяжелой формой бронхиальной астмы имеются 
признаки воспаления 2-го типа (Т2), которое клинически определяется как увеличение количества эозинофилов в крови 
и дыхательных путях. Появление генно-инженерных биологических препаратов позволило пересмотреть цель терапии 
бронхиальной астмы от контроля до достижения ремиссии, которая включает контроль симптомов, отсутствие обострений, 
стабилизацию функциональных показателей и нормализацию биомаркеров при отсутствии терапии системными глю-
кокортикоидами. Клинические исследования показали, что терапия генно-инженерными биологическими препаратами 
может уменьшать частоту обострений бронхиальной астмы, снижать потребность в поддерживающей терапии системными 
глюкокортикоидами, уменьшать симптомы, улучшать качество жизни, что в итоге позволяет добиться ремиссии заболевания 
у 19,6–31,6% пациентов. Предикторами субоптимального ответа на биологическую терапию были высокий индекс массы 
тела, госпитализация в отделение интенсивной терапии и наличие тяжелых обострений бронхиальной астмы в анамнезе, 
а также исходно более выраженные клинические симптомы заболевания. Наиболее выраженный эффект от терапии ома-
лизумабом был получен у пациентов с атопической тяжелой бронхиальной астмой, симптомы и обострения которой кли-
нически ассоциированы с аллергической сенсибилизацией, подтвержденной положительными результатами кожного prick-
тестирования и (или) серологического определения аллерген-специфических IgE, повышенным уровнем Т2-биомаркеров. 
В настоящей публикации представлены последние данные о ремиссии бронхиальной астмы: концепция, основные крите-
рии, а также роль генно-инженерных биологических препаратов в ее достижении.

Ключевые слова: бронхиальная астма, ремиссия, генно-инженерные биологические препараты, омализумаб, Т2-фенотип
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Abstract
Bronchial asthma is one of the most common respiratory diseases, and follows a severe clinical course in 10% of patients. 
70–80% of patients with severe asthma have signs of type 2 (T2) inflammation, which is clinically defined as an increase 
in blood and airways eosinophil counts. The emergence of genetically engineered biological drugs has made it possible to 
review the purpose of asthma therapy, that is, achieving remission instead of disease control, which includes managing the 
symptoms, absence of exacerbations, stabilization of functional parameters and normalization of biomarkers in the absence of 
therapy with systemic glucocorticoids. Clinical studies have shown that therapy with genetically engineered biological drugs 
can reduce the frequency of asthma exacerbations, decrease the need for maintenance therapy with systemic glucocorticoids, 
relieve symptoms, improve quality of life, which results in achieving a disease remission in 19.6–31.6% of patients. Predictors 
of suboptimal response to biological therapy were a high body mass index, admission to the intensive care unit and a history 
of severe asthma exacerbations, as well as initially more severe clinical manifestations of the disease. The most pronounced 
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Бронхиальная астма (БА) является одним из наибо-
лее распространенных заболеваний органов дыхания, 
при этом у 10% пациентов заболевание протекает в тя-
желой форме [1, 2]. Внедрение в клиническую практику 
новых таргетных методов лечения БА предоставило воз-
можность переосмыслить цель терапии от контроля до ре-
миссии заболевания. Концепция контроля БА, основан-
ная на текущем контроле симптомов и будущем риске 
неблагоприятных исходов, безусловно, имеет важнейшую 
практическую ценность. Существуют четкие критерии оп-
тимального контроля симптомов пациента за последние 
4 нед., в то же время нет четких целей по контролю сим-
птомов в течение более длительных промежутков време-
ни и по минимизации будущего риска. Это осложняется 
большим количеством факторов риска неблагоприятных 
исходов и тем, что некоторые из них не поддаются кор-
рекции1 [3, 4]. Достижение ремиссии БА часто представля-
ется клиницистам слишком амбициозной задачей. Однако 
учитывая разработку и внедрение новых методов терапии 
БА, вопрос о том, является ли ремиссия достижимой це-
лью лечения БА, становится злободневным. Исследования 
по спонтанной ремиссии у пациентов с БА демонстрируют, 
что клиническая и полная ремиссия достижима у некото-
рых подгрупп пациентов. Кроме того, достижение ремис-
сии БА становится возможным при использовании новых 
методов и схем лечения [5].

Крайне важно четко определить критерии достижения 
ремиссии БА. Несмотря на то что среди научного сообще-
ства был достигнут консенсус относительно общего опре-
деления ремиссии и ее критериев, сохраняются некото-
рые разногласия относительно роли и продолжительности 
терапии во время ремиссии и концепции ремиссии вос-
палительного процесса [2]. До текущего момента ремис-
сия БА описывалась только как спонтанное прекращение 
активности заболевания, а не как терапевтическая цель. 
В то же время внедрение достижения ремиссии как цели 
лечения БА привело бы к разработке более четких кри-
териев эффективности современных методов лечения БА 
и могло бы в будущем изменить парадигму лечения БА [3].

У 70–80% пациентов с тяжелой формой БА имеются 
признаки воспаления 2-го типа (Т2), которое клинически 
определяется как увеличение количества эозинофилов 

1 GINA. Difficult-to-treat and severe asthma in adolescents and adults patients. Diagnosis and 
Management. 2023. Available at: https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2023/09/GINA-
Severe-Asthma-Guide-2023-WEB-WMS.pdf. 

в крови и дыхательных путях, повышенный уровень фрак-
ции выдыхаемого оксида азота (FeNO) и повышенный 
уровень сывороточного иммуноглобулина Е (IgE) [6]. Био-
логические препараты, нацеленные на Т2-цитокиновый 
путь воспаления, снизили потребность в пероральных 
глюкокортикоидах (ГКС) и произвели революцию в лече-
нии тяжелой БА настолько, что возникла необходимость 
в определении цели лечения, отражающей ремиссию или 
стабильность заболевания при лечении [7].

В  текущем обзоре представлена современная кон-
цепция ремиссии БА, основные критерии ее достижения 
и описание роли моноклональных IgE-антител в достиже-
нии ремиссии заболевания.

КОНЦЕПЦИЯ РЕМИССИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Оценка заболевания БА должна основываться как на 
объективных, так и на субъективных показателях и вклю-
чать все ключевые аспекты заболевания, в том числе кон-
троль симптомов, частоту обострений, функцию легких 
и лабораторные маркеры воспаления. Идеальное опреде-
ление ремиссии астмы должно учитывать текущую тяжесть 
ее симптомов, частоту недавних обострений и их риск в бу-
дущем, а также включать отсутствие продолжающегося 
воспаления дыхательных путей и предотвращение уско-
ренного снижения функции легких и ремоделирования 
дыхательных путей. Определение должно предполагать 
достаточную продолжительность оценки БА и учитывать 
ее врожденную изменчивость, включая сезонность актив-
ности заболевания, и быть пригодным для оценки в кли-
нических исследованиях, а также для внедрения в повсед-
невную клиническую практику. Определение ремиссии 
должно быть применимо во всем спектре тяжести астмы 
и учитывать наличие или отсутствие базисной терапии [3].

Эскалация, с одной стороны, и деэскалация или пре-
кращение лечения астмы – с другой затрагивают не толь-
ко вопросы тяжести заболевания, но и концепцию его 
ремиссии [8]. Понятие ремиссии обычно включает отсут-
ствие потребности в лечении, контролирующем заболе-
вание. В случае тяжелой неконтролируемой БА, которую 
лечат генно-инженерными биологическими препарата-
ми (ГИБП), пациенты могут уменьшить или даже устранить 
потребность в пероральных ГКС и уменьшить или даже 
устранить необходимость в короткодействующих бронхо-
дилататорах, однако полный отказ от использования ин-
галяторов (ингаляционные ГКС (ИГКС) / длительно дей-
ствующие бета2-агонисты (ДДБА), длительно действующие 

effect of omalizumab therapy was observed in patients with atopic severe asthma showing symptoms and exacerbations that 
are clinically associated with allergic sensitization confirmed by positive results of skin prick testing and (or) identification of 
serological allergen-specific IgE, elevated levels of T2 biomarkers. This publication presents the latest data on asthma remis-
sion: the concept, basic criteria, as well as the role of genetically engineered biological drugs in achieving a remission.
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антихолинергики (ДДАХ)) встречается нечасто [9]. Высо-
кая стоимость биологических методов лечения делает их 
терапевтическим вариантом при самых тяжелых формах 
астмы, когда наиболее выражено ремоделирование брон-
хов и в большей степени нарушена функция легких. В слу-
чае ухудшения функции легких, даже если БА остается 
стабильной, отсутствуют доказательства для рекоменда-
ции отмены контролирующего препарата. Применение 
биологических препаратов блокирует конкретный патоге-
нетический путь, что может обеспечить эффективный кон-
троль воспаления у некоторых пациентов, если этот ме-
ханизм является основным в данном случае. У других же 
пациентов могут существовать альтернативные или вто-
ричные патогенетические пути, которые могут быть акти-
вированы и не приведут к полной ремиссии БА [10].

Ремиссия заболевания определяется как состояние или 
период с низкой активностью заболевания или вообще 
без нее и может быть спонтанной или в результате про-
веденной терапии. Оценка активности БА может включать 
клинические признаки и симптомы заболевания у пациен-
та, а также биомаркеры воспалительного процесса в ды-
хательных путях [3]. Важно подчеркнуть, что клиническая 
ремиссия при тяжелой форме БА – это не то же самое, что 
спонтанная ремиссия, которая может быть при легкой фор-
ме БА, или излечение, которое означает полную ремиссию 
от всех проявлений болезни при отсутствии лечения в те-
чение продолжительного периода времени.

Согласно консенсусу экспертов от 2020 г., клиниче-
скую ремиссию рассматривают как многокомпонентный 
результат, включающий: 

1) отсутствие применения системных ГКС с целью ку-
пирования обострения или достижения контроля БА; 

2) отсутствие существенных симптомов при исполь-
зовании опросников АСТ (Asthma Control Test) и ACQ 
(Asthma control questionnaire); 

3) оптимизацию/стабилизацию функции легких; 
4) согласие пациента / медицинского работника о до-

стижении клинической ремиссии [3].
В указанном документе эксперты ввели следующие 

понятия ремиссии БА (таблица).

Клиническая ремиссия – отсутствие существенных сим-
птомов БА при оптимизации / стабилизации функции лег-
ких, согласии пациента / лечащего врача относительно 
ремиссии заболевания и отсутствии применения систем-
ных ГКС продолжительностью 12 мес. и более. 

Полная ремиссия была определена как клиническая 
ремиссия в совокупности с объективным устранением 
признаков воспаления нижних дыхательный путей и от-
сутствием гиперреактивности бронхов. 

Ремиссия без лечения – сохранение критериев клини-
ческой или полной ремиссии БА при отсутствии лечения 
в течение 12 мес. или более [3].

Несмотря на то что это полезный первый шаг в опре-
делении клинической ремиссии, эксперты подчеркивают, 
что более точное определение отсутствия значимых сим-
птомов и оптимизации и стабилизации функции легких 
требует дальнейшей работы.

Понятие «стабилизация и оптимизация функции лег-
ких» возникло из-за неопределенности относительно сте-
пени улучшения функции легких, которую можно ожидать 
у пациентов с длительным течением заболевания, а так-
же из-за опасений относительно индивидуальной вари-
абельности функциональных показателей у пациентов. 
Хотя было достигнуто согласие относительно устранения 
воспалительного процесса при БА как основного требо-
вания к полной ремиссии, эксперты не смогли достичь со-
гласия по конкретным целевым значениям биомаркеров 
воспаления. Важное различие между БА и другими забо-
леваниями, которые представляют собой эталонные мо-
дели ремиссии, заключается в том, что БА в контексте ле-
чения ИГКС имеет хорошо описанные фенотипы: T2 или 
эозинофильный/неэозинофильный. Правильное исполь-
зование биомаркеров, таких как количество эозинофилов 
в крови или фракция оксида азота в выдыхаемом воз-
духе, для определения полной ремиссии требует иден-
тификации фенотипа пациента. В будущем точная роль 
биомаркеров может стать более ясной благодаря усовер-
шенствованным анализам и расширению знаний о фено-
типах и эндотипах БА [3].

В настоящее время опросники по контролю астмы 
ACQ и ACT используются в клинической практике и ка-
жутся подходящими для краткосрочных действий по 
определению ремиссии, поскольку они утверждены 
и охватывают больше, чем простые симптомы. Все экс-
перты согласились с тем, что отсутствие значимых сим-
птомов БА соответствует баллу ACQ < 0,75 или ACT ≥ 20, 
поскольку этот пороговый уровень является общеприня-
тым стандартом минимальных симптомов. Было принято 
неправильным требовать полного отсутствия каких-либо 
симптомов (например, баллы ACQ = 0 или ACT = 25). Тем 
не менее для полного понимания точных критериев кон-
троля симптомов с позиции клинической ремиссии необ-
ходимы дальнейшие исследования, поскольку неизвест-
но, отражают ли эти инструменты все аспекты симптомов 
и проявлений болезни, имеющих значение с точки зре-
ния пациентов [3].

Недавно опубликованный документ итальянских экс-
пертов по ведению пациентов с тяжелой БА подчеркивает, 

 Таблица. Критерии ремиссии бронхиальной астмы [3]
 Table. Criteria for asthma remission [3]

Тип ремиссии Определение Легочная функция

Клиническая 

12 мес. и более без 
выраженных симптомов БА или 
без применения ГКС, а также 
улучшение показателей ФВД

Некоторая степень 
нарушения функции 
легких, гиперреак-
тивность бронхов

Воспалительного 
процесса

Биомаркеры воспаления дыха-
тельных путей или сыворотки 
крови очень низкие или не 
обнаруживаются (эозинофилы, 
аллерген-специфический IgE, 
периостин, FeNO)

Присутствует 
вариабельность 
бронхообструкции 
и гиперреактивности 

Полная 
Отсутствие симптомов БА 
без применения 
лекарственной терапии

Отсутствие 
бронхиальной 
гиперреактивности

Примечание. БА – бронхиальная астма; ГКС – глюкокортикоиды; ФВД – функция внешнего 
дыхания. 
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что клиническая ремиссия БА является комплексным по-
нятием, включающим следующие критерии: 

	■ отсутствие симптомов БА, отсутствие обострений или 
приступов не менее чем 12 мес.;

	■ стабильная функция внешнего дыхания не менее чем 
12 мес.;

	■ отсутствие необходимости в дальнейшем пероральном 
приеме системных ГКС не менее чем 12 мес.;

	■ нормализация качества жизни, клинически значимое 
уменьшение воспалительного процесса; 

	■ согласие пациента и врача о наступлении ремиссии. 
Критерии частичной клинической ремиссии включа-

ют отсутствие необходимости в пероральных системных 
ГКС и 2 из 3 критериев: отсутствие симптомов, приступов 
и обострений и стабильная функция внешнего дыхания. 
В качестве критериев отсутствия значимых симптомов БА 
были результаты по ACT от 20/25 до 25/25 баллов и опро-
снику ACQ < 1,5 балла, которые необходимо учитывать для 
достижения клинической ремиссии. 

Что касается улучшения функции легких в качестве 
критерия ремиссии, то не было единого мнения относи-
тельно значения, которое следует использовать в качестве 
контрольного (прирост объема форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ1) на 100/200 мл или ОФВ1 ≥ 80% по 
сравнению с  неконтролируемой фазой). В  отношении 
биомаркеров воспаления, участвующих в ремиссии вос-
паления, был достигнут консенсус по их пороговому зна-
чению: эозинофилы < 300 кл/л и FeNO < 25 ppb [2].

ВОЗМОЖНОСТИ ДОСТИЖЕНИЯ КЛИНИЧЕСКОЙ 
РЕМИССИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Клиническая ремиссия исследовалась на пациентах, 
участвующих в клинических исследованиях, и на когор-
тах пациентов с тяжелой формой БА из реальной кли-
нической практики. Однако сопоставление результатов 
различных исследований по этой теме затруднено из-
за различных методов лечения, определений клиниче-
ской ремиссии и различной степени тяжести БА [8]. У па-
циентов в состоянии клинической ремиссии сохраняется 
некоторое нарушение функции легких или гиперреак-
тивности бронхов, тогда как при полной ремиссии БА ги-
перреактивность бронхов отсутствует. При ремиссии вос-
палительного процесса уровень биомаркеров воспаления 
дыхательных путей или сыворотки крови (эозинофилы, 
аллерген-специфический IgE, периостин, FeNO) может 
быть низким или в пределах нормы, однако может сохра-
няться вариабельность обструкции и гиперреактивности 
бронхов. Этот тип ремиссии в настоящее время наибо-
лее легко достижим при тяжелой БА с Т2-типом воспале-
ния при лечении ГИБП, направленными на ключевые ме-
диаторы Т2-воспаления, включая интерлейкин (IL) 5, IL-4/
IL-13 и IgE. Следует отметить, что во всех 3 группах ре-
миссии наблюдается некоторая степень ремоделирова-
ния дыхательных путей, поэтому формально это не может 
считаться выздоровлением [11]. У взрослых в возрасте до 
50 лет курение, аллергическая сенсибилизация, женский 
пол, пожилой возраст и высокий индекс массы тела (ИМТ) 

являются факторами риска отсутствия ремиссии или не
адекватного контроля БА [10].

В  ходе ретроспективного анализа, проведенного 
P.J. McDowell et al. среди пациентов из британского ре-
гистра тяжелой БА (n = 1111), исследовалась клиническая 
ремиссия на фоне биологической терапии и характери-
стики пациентов, ассоциированные с достижением кли-
нической ремиссии БА. В определение первичной кли-
нической ремиссии входили следующие критерии: балл 
по опроснику ACQ-5 < 1,5; отсутствие приема перораль-
ных ГКС для контроля заболевания; ОФВ1 выше нижней 
границы нормы или не более чем на 100 мл меньше ис-
ходного уровня ОФВ1 до начала биологической терапии. 
Среди всей когорты пациентов у 830 были достигнуты все 
критерии определения первичной клинической ремис-
сии. У 18,3% (152/830; 95% доверительный интервал (ДИ) 
15,7– 21,1%) пациентов была достигнута первичная кли-
ническая ремиссия после 1 года биологической терапии. 
Ремиссия наблюдалась чаще у мужчин (22%, 75/341), чем 
у женщин (15,7%, 77/489); р = 0,022, у пациентов из бо-
лее старшей возрастной группы, начинающих принимать 
биологические препараты (55 (48– 65) против 51 (41–59) 
год; р < 0,001) и у имеющих меньшую продолжительность 
БА (20 (8–32) против 25 (12–37) лет; р = 0,008). Скоррек-
тированные показатели отношения шансов (ОШ) дости-
жения ремиссии были ниже у пациентов женского пола 
(OШ 0,64; 95% ДИ 0,45– 0,93; р = 0,018), страдающих ожи-
рением (OШ 0,53; 95% ДИ 0,34– 0,82; р = 0,004)) и с оцен-
кой клинических симптомов ACQ-5 более 1,5 (ОШ 0,19; 
95% ДИ 0,12–0,31; p < 0,001) до начала биологической те-
рапии. Вероятность ремиссии снижалась на 14% (ОШ 0,86; 
95% ДИ 0,76–0,97; р = 0,013) при каждом 10-летнем уве-
личении продолжительности заболевания. Сопутствующая 
депрессия/тревога (ОШ 0,13; 95% ДИ 0,04–0,43; p = 0,001) 
также была связана со значительно более низкой вероят-
ностью достижения ремиссии [7].

K. Oishi et  al. в  ходе ретроспективного исследова-
ния (n = 54) оценивали частоту достижения клинической 
и полной ремиссии БА, а также предикторы ее достиже-
ния у пациентов с тяжелой БА, получающих таргетные 
препараты. Достижение клинической ремиссии включа-
ло в себя следующие критерии: 1) отсутствие симптомов 
БА, 2) отсутствие обострений БА и 3) отсутствие примене-
ния пероральных ГКС. Полная ремиссия включала крите-
рии клинической ремиссии в сочетании с нормализацией 
функции легких и подавлением Т2-типа воспаления. До-
стигли клинической ремиссии 68,5% пациентов, а 31,5% – 
полной ремиссии БА. Предикторами достижения клиниче-
ской ремиссии БА были возникновение БА 5 лет и менее 
(ОШ 10,91; 95% ДИ 1,30– 91,27, p = 0,028), исходные пока-
затели ОФВ1 ≥ 75% долж. (ОШ 3,38; 95% ДИ 1,017–11,26, 
p  = 0,047). Группа с полной ремиссией, по сравнению 
с группой без нее, характеризовалась более частым де-
бютом астмы у взрослых (94,1% против 70,3%, р = 0,078), 
меньшей продолжительностью астмы (5 лет против 19 лет, 
р = 0,006) и более высоким ОФВ1 (91,5% против 71,5%, 
р < 0,001). Предикторами достижения полной ремиссии БА 
были возникновение БА 5 лет и менее (ОШ 7,38; 95% ДИ 
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2,01–27,16, p = 0,0026), ОФВ1 ≥ 75% долж. (ОШ 26,29; 
95% ДИ 3,13–220,47, p = 0,0026) [6].

В  ходе ретроспективного анализа, проведенно-
го B. Sposato et al., была оценена распространенность 
клинической ремиссии БА у пациентов с тяжелой фор-
мой заболевания, получавших омализумаб, меполизу-
маб, бенрализумаб и дупилумаб (302, 55, 95 и 34 паци-
ента соответственно). Критериями клинической ремиссии 
были исчезновение симптомов астмы (ACT ≥ 20), отсут-
ствие обострений, приостановка приема пероральных ГКС 
и ОФВ1 ≥ 80% долж. в течение не менее 1 года. Распро-
страненность клинической ремиссии БА в среднем по-
сле 37,8 ± 19,2; 13,5 ± 1,7; 15,4 ± 5,5 и 12 ± 0 мес. лечения 
омализумабом, меполизумабом, бенрализумабом и ду-
пилумабом составили 21,8; 23,6; 35,8 и 23,5% соответ-
ственно. Среди пациентов, получавших омализумаб, по-
жилой возраст (48,4 ± 11,7 против 53,9 ± 13,4, p = 0,001), 
более высокий ИМТ (25,9 ± 4,8 против 27,1 ± 4,7, p = 0,054), 
более поздний возраст дебюта БА (24,8 ± 15,8 против 
29,9 ± 17,4, p = 0,026), синусит/полипоз носа (17 (25,7%) 
против 116  (49,2%), p  = 0,001), наличие артериальной 
гипертензии (14  (21,2%) против 90  (38,1%), p  = 0,010) 
и  хронических заболеваний сердца (1  (1,5%) против 
37 (15,7%), p = 0,004), а также более частые обострения 
(2,62 ± 1,25 против 3,13 ± 1,41, p = 0,007) существенно 
снижали возможность достижения ремиссии БА. Паци-
енты с более низкими функциональными показателями 
(ОФВ1 % долж. (83,4 ± 10,1 против 67,7 ± 19,1, p = 0,005), 
СОС 25–75%  (46,4 ± 13,7 против 28,7 ± 20, p = 0,006)) 
и большим числом обострений (3,31 ± 1 против 4,5 ± 2,1, 
p = 0,037) характеризовались меньшей вероятностью до-
стижения ремиссии при применении меполизумаба, од-
нако пациенты с более высоким FeNO (76,2 ± 50,7 против 
41,3 ± 22,3, p = 0,050) с большей частотой достигали ре-
миссии при лечении меполизумабом. Более высокий ИМТ 
(25,5 ± 4,1 против 27 ± 4,1, p = 0,059) и ринит (21 (61,8%) 
против 25 (41%), p = 0,052) могут быть предикторами не-
оптимального ответа на бенрализумаб. Анализ характе-
ристик пациентов, получавших дупилумаб, не выявил ка-
кой-либо разницы между лицами, у которых наблюдалась 
ремиссия астмы, и теми, у кого был неоптимальный ответ 
на этот биологический препарат [12].

РОЛЬ ОМАЛИЗУМАБА В ДОСТИЖЕНИИ РЕМИССИИ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Омализумаб является одной из первых биомолекул, 
продемонстрировавших эффективность при тяжелой БА. 
Этот препарат разработан для пациентов с аллергической 
формой БА и представляет собой рекомбинантные гума-
низированные IgG1k-моноклональные антитела, которые 
связываются с Fс-регионом IgE и нейтрализуют его [13]. 
Хороший ответ на добавление омализумаба в базисную 
терапию можно ожидать у пациентов с клинически под-
твержденной атопией и хорошим ответом на системные 
ГКС [14]. Наиболее выраженный эффект анти-IgE-терапия 
показала у пациентов с атопической тяжелой БА, симпто-
мы и обострения которой клинически ассоциированы 

с  аллергической сенсибилизацией (преимуществен-
но к круглогодичным, реже – к сезонным аллергенам), 
подтвержденной положительными результатами кожно-
го prick-тестирования и  (или) серологического опреде-
ления аллерген-специфических IgE, повышенным уров-
нем Т2-биомаркеров (эозинофилы крови ≥ 260 кл/ мкл; 
FeNO ≥ 19,5 ppb) [15]. В рекомендациях GINA подчерки-
вается, что успех терапии омализумабом не зависит от 
исходного уровня общего IgE, при этом в качестве пре-
дикторов успеха от анти-IgE-терапии выступают уровень 
эозинофилов и FeNO, дебют БА в детском возрасте, связь 
симптомов с воздействием аллергенов2. 

В ходе метаанализа, проведенного A. Alhossan et al., 
охватившем 25 обсервационных исследований, в кото-
рых изучалась эффективность омализумаба у пациентов 
с тяжелой БА, подтвердилась высокая клиническая эф-
фективность препарата. Согласно критериям глобальной 
оценки эффективности лечения (GETE), 77,2% пациентов 
достигли хорошей или отличной оценки через 4–6 мес., 
а 73,0% – такой же высокой оценки через 12 мес. лече-
ния. Улучшение по ОФВ1 % долж. после терапии омализу-
мабом составило 9,04; 10,6 и 9,6% через 4–6, 12 и 24 мес. 
соответственно. Улучшение качества жизни, оценивае-
мое с помощью опросника AQLQ (Asthma Quality of Life 
Questionnaire), наблюдалось после 4–6  мес. (Cohen’s 
d = 1,05; AQLQ 1,29 балла) и 12 мес. (Cohen’s d = 1,20; AQLQ 
1,51 балла) терапии омализумабом. Контроль симптомов 
астмы оценивался при помощи АСТ и улучшался через 
4–6 мес. (Cohen’s d = 0,77; ACT 3,71 балла), 12 мес. (Cohen’s 
d = 1,01; ACT 4,88 балла) и 24 мес. (Cohen’s d = 1,22; ACT 
5,60 балла) терапии. Пациенты в меньшей степени нуж-
дались в пероральных ГКС после 4–6 мес. (относитель-
ный риск (ОР) = 0,70) и 12 мес. (ОР = 0,46) терапии ома-
лизумабом, также отмечалось снижение потребности 
в ИГКС (Cohen’s d = 0,38). Терапия омализумабом суще-
ственно снизила частоту обострений (Cohen’s d = 0,71, 
на 2,64 меньше обострений) и госпитализаций (Cohen’s 
d = 0,36, на 0,53 меньше госпитализаций) [16].

В другом метаанализе, посвященном оценке эффек-
тивности омализумаба в реальной клинической практи-
ке, были получены схожие результаты. Основные резуль-
таты метаанализа заключаются в следующем: в среднем 
77% участников через 4–6 мес. и 76% участников че-
рез 1  год имели оценку по глобальной шкале оценки 
эффективности лечения (GETE) «хорошо» или «отлич-
но». Кроме того, терапия омализумабом оказывала по-
ложительное влияние на показатель ОФВ1: увеличение 
на 8,04% (95% ДИ 6,24–9,84), 10,4% (95% ДИ 7,06–13,75) 
и 10,61% (95% ДИ 5,79–15,45) через 4–6 мес., 1 и 2 года 
соответственно. Качество жизни, связанное с  астмой, 
оценивалось при помощи опросника AQLQ. По сравне-
нию с показателями, полученными в начале, значитель-
ные улучшения в показателях AQLQ были отмечены че-
рез 4–6 мес. (на 1,39 балла, 95% ДИ 1,18–1,61) и 2 года 
(на 1,42 балла, 95% ДИ 1,13–1,72) после начала терапии. 

2 GINA. Difficult-to-treat and severe asthma in adolescents and adults patients. Diagnosis and 
Management. 2023. Available at: https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2023/09/GINA-
Severe-Asthma-Guide-2023-WEB-WMS.pdf. 
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Омализумаб оказал значительное влияние на пока-
затели контроля БА (ACT): на 4,82  (95% ДИ 3,64–6,01), 
5,73 (95% ДИ 4,89–6,58) и 7,04 (95% ДИ 5,98–8,10) бал-
ла по ACT через 4–6 мес., 1 и 2 года соответственно. По-
требность в приеме пероральных ГКС снизилась на 44% че-
рез 4–6 мес., на 33% – через 1 год и на 52% – через 2 года 
лечения омализумабом. Значительное снижение среднего 
числа обострений БА было отмечено через 1 год (на 2,75; 
95% ДИ 2,10–3,40) и 2 года (на 3,17; 95% ДИ 1,74–4,60) по-
сле начала лечения омализумабом по сравнению с преды-
дущим годом. Эти результаты подчеркивают значительные 
преимущества омализумаба в качестве терапии взрослых 
пациентов с тяжелой БА, подчеркивая его положительное 
влияние на различные аспекты лечения астмы [17].

D. Ledford et al. в рандомизированном двойном сле-
пом плацебо-контролируемом исследовании (n  = 176) 
оценивали сохранение стойкости ответа у  пациентов, 
продолжающих длительное лечение омализумабом или 
прекращающих его. У большинства пациентов в группе 
омализумаба не было обострений, определенных протоко-
лом, по сравнению с группой плацебо (n = 59 (67%) против 
n = 42(47,7%)). Эта абсолютная разница в 19,3% (95% ДИ 
5,0–33,6%) представляет собой относительную разницу 
в 40,1%. Время до первого обострения было более длитель-
ным в группе омализумаба по сравнению с группой плаце-
бо (ОР 0,49; 95% ДИ 0,28–0,86). По сравнению с исходным 
уровнем к 52-й неделе пациенты, получавшие омализу-
маб, имели значительно лучший контроль астмы: по балль-
ной оценке опросника АСТ (среднее (SD) –1,16 (4,14) про-
тив –2,88 (5,38), p = 0,0188) и по оценке ACQ-5 (0,22 (0,66) 
против 0,63 (1,13), p = 0,0039) по сравнению с плацебо [18].

M.D.C. Vennera et  al. в  ходе открытого проспектив-
ного исследования (n = 49) оценивали стойкость ответа 
у пациентов, прекращающих длительное лечение ома-
лизумабом. Среднее время лечения омализумабом со-
ставило 5,8 ± 0,8 года. Средний возраст пациентов со-
ставил 55,7 ± 11,2 года, из них было 35 (71,4%) женщин. 
Рецидив БА определялся как любое обострение, связан-
ное с потерей контроля над заболеванием. Из 49 паци-
ентов у 37 (75,5%) был отмечен успех приостановления, 
в то время как у 12 (24,5%) – рецидив в течение 1-го года 
наблюдения. У 7 пациентов рецидив произошел в тече-
ние первых 6 мес. после отмены омализумаба, в то вре-
мя как у 5 пациентов обострение астмы произошло в те-
чение 6 и 12 мес. [19].

A. Deschildre et al. в ходе обсервационного исследова-
ния (n = 100) оценивали результаты лечения астмы у де-
тей, получавших омализумаб или прекративших его по-
сле длительного лечения. Прекратили прием омализумаба 
35 пациентов, и 65 получали поддерживающую терапию 
им. Через 24 мес. во всей популяции по сравнению с ис-
ходным уровнем наблюдалось улучшение контроля над 
астмой: у 58% пациентов БА оставалась контролируемой, 
у 38% – частично контролируемой и у 4% – неконтроли-
руемой (р < 0,001). Несмотря на отмену препарата, зна-
чительно снизилась по сравнению с исходным уровнем 
частота обострений (0,44; –87%; р < 0,001) и средняя су-
точная доза ИГКС (500 мкг/сут, –40%, р < 0,001) [9].

Результаты исследования, проведенного на территории 
России, подтверждают эффективность омализумаба и на 
фоне снижении дозы препарата. В исследование, опубли-
кованное Г.Л. Игнатовой и др., были включены 36 взрос-
лых пациентов (средний возраст составил 49,13 ± 6,1 года) 
обоих полов, проходивших лечение или наблюдавших-
ся в Челябинском областном пульмонологическом центре 
с диагнозом «тяжелая аллергическая БА», получавших ома-
лизумаб в инициирующей дозе 450 мг. Пациенты получа-
ли омализумаб более 1 года (средняя длительность лече-
ния – 4,6 ± 0,3 года). После достижения стойкого контроля 
БА и снижения дозы омализумаба на 150 мг пациентов на-
блюдали в течение 12 мес., оценивая контроль БА по АСТ, 
частоту обострений, функцию легких, эозинофилию крови 
и общий IgE. На контрольном визите после подписания ин-
формированного согласия по решению врачебной комис-
сии всем пациентам доза омализумаба была снижена до 
300 мг с интервалом введения 1 раз в месяц. Число кли-
нически значимых обострений БА не превысило данный 
показатель за предыдущий период наблюдения (1,3 ± 0,1). 
Функциональные показатели спирометрии значимо не из-
менились после снижения дозы биологического препара-
та. Уровень общего IgE увеличился с 96,3 до 124,2 МЕ/мкл 
(p < 0,05), что не повлияло ни на степень контроля БА, ни на 
функциональные показатели пациентов [20].

В ходе ретроспективного обсервационного исследо-
вания F. Menzella et al. в течение 9 лет оценивали стой-
кость реакции на терапию омализумабом, назначаемым 
в качестве дополнительной терапии к оптимизирован-
ной ингаляционной терапии астмы у пациентов с неадек-
ватным контролем заболевания. В исследование вошли 
8 пациентов, из них 5 мужчин, средний возраст составил 
43 ± 9 лет; средний уровень общего IgE исходно состав-
лял 201,58 ± 104,19 МЕ/мл. Исходно все пациенты получа-
ли высокие дозы ИГКС и ДДБА; средняя доза ИГКС состав-
ляла 1125 ± 353 мкг/сут по беклометазона дипропионату. 
На фоне терапии омализумабом отмечалось существен-
ное улучшение качества жизни пациентов, оцениваемо-
го с помощью опросника Juniper AQLQ (AQLO 5,9 про-
тив 2,5, p < 0,001), и увеличение ОФВ1 (85,5 против 58,5, 
p < 0,001) по сравнению с исходным уровнем. Кроме того, 
в группе терапии отмечалось существенное снижение ча-
стоты обострений БА (0,63 против 5, p = 0,006) по сравне-
нию исходными показателями [21].

Важное место в понимании роли и возможностей ГИБП, 
включая омализумаб, в достижении ремиссии БА заняло 
недавно опубликованное исследование M. Valverde- Monge  
et al.  [22]. В многоцентровое ретроспективное обсерва-
ционное исследование вошли 429 пациентов (66% – жен-
щины, средний возраст – 55,2 ± 14,3 года) с тяжелой не-
контролируемой БА. Получали омализумаб 209 пациентов 
(48,7%), 112 (26,1%) – меполизумаб, 19 (4,4%) – реслизу-
маб и 89 (20,7%) – бенрализумаб со средней продолжи-
тельностью лечения 55,3 ± 38,8 мес. Стаж заболевания БА 
был в среднем 19,8 ± 14,4 года, все пациенты получали 
высокую дозу ИГКС, и 74% пациентов ежедневно прини-
мали системные ГКС. В ходе терапии было достигнуто су-
щественное улучшение и по клиническим показателям: 
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ACT > 20 баллов у 335 (78,1%) пациентов (p < 0,0001), сни-
жение частоты тяжелых обострений БА и госпитализаций 
(p < 0,0001), а также значительное снижение числа паци-
ентов, получавших системные ГКС, и уменьшение их дозы 
(p < 0,0001) за 12 мес. лечения. При этом влияние на выра-
женность клинических симптомов (баллы по АСТ) и часто-
ту обострений и госпитализаций после применения био-
логической терапии было сходным при использовании 
всех ГИБП. На момент включения в исследование 317 па-
циентов (74%) ежедневно использовали системные ГКС, 
после биологической терапии 215 пациентов (67,8% из 
317) снизили дозу системных ГКС – преднизолон до ме-
нее 5 мг. Не смогли снизить дозировку 100 пациентов, 
у 2 пациентов отсутствовали сведения, и 9 пациентам по-
надобилось начать прием системных ГКС. Основываясь на 
полученных данных, было выявлено, что омализумаб по-
казал большее снижение дозы системных ГКС, чем мепо-
лизумаб (p < 0,0001) и бенализумаб (p = 0,002).

Из когорты пациентов исследования 391 (91,1%) был 
классифицирован как пациент, ответивший на лечение, 
при этом, согласно критериям J.W. Upham et al., 218 чел. 
(55,8%  из  391) были пациентами со сверхответом. 
У 363 (84,6%) пациентов было менее 1 тяжелого обостре-
ния БА и не было госпитализаций, у 335 (78,1%) ACT улуч-
шился более чем на 20 баллов, а 318 (74%) испытуемых 
получали преднизолон в дозе менее 5 мг. Из 391 чел., ко-
торый не соответствовал критериям сверхответа, 173 па-
циентам не удалось снизить дозу преднизолона до ме-
нее 5 мг. Из всей когорты пациентов исследования только 
38 чел. (8,9%) были пациентами, не ответившими на лече-
ние. Из 38 пациентов 20 не удалость добиться снижения 
частоты госпитализаций, при этом все получали предни-
золон в дозировке более 5 мг. Большинству пациентов не 
удалось достигнуть всех трех целей. 

Таргетная терапия оказывала существенное влияние 
и на показатели функции дыхания: ОФВ1 % долж. до-
стоверно увеличивался при применении любого ГИБП 
(p ≤ 0,006), увеличение ОФВ1/ФЖЕЛ отмечалось при при-
еме всех биологических препаратов (p < 0,002), за исклю-
чением реслизумаба (p < 0,15). Статистически значимое 
снижение FeNO наблюдалось при применении омализу-
маба (p < 0,0001) и меполизумаба (p < 0,04).

Предикторами субоптимального ответа на биологи-
ческую терапию были высокий ИМТ (ОШ 1,14; 95% ДИ 
1,06– 1,23; p  <  0,001), госпитализация в  отделение 

интенсивной терапии (ОШ 2,69; 95%  ДИ 1,30–5,56; 
p = 0,01), наличие тяжелых обострений БА в анамнезе пе-
ред началом биологической терапии (ОШ 1,21; 95% ДИ 
1,03–1,42; p = 0,02). С другой стороны, более низкие по-
казатели по шкале АСТ (ОШ 0,89; 95% ДИ 0,80–0,99; 
p = 0,03), более высокий уровень ОФВ1 (ОШ 0,92; 95% ДИ 
0,86–0,99; p = 0,02) или меньший стаж заболевания БА 
до начала лечения (ОШ 0,96; ДИ 0,93–0,99; p = 0,01) сни-
жали риск отсутствия ответа на биологическую терапию. 

Клиническая ремиссия, согласно критериям, предло-
женными A. Menzies-Gow et al. [3], наблюдалась у 116 (27%) 
пациентов. При этом не выявлено существенных различий 
в эффективности различных ГИБП: 66 (31,6%) – омализу
маб, 22  (19,6%) – меполизумаб, 5  (26,3%) – реслизумаб, 
23 (25,8%) – бенрализумаб. Факторы, связанные с дости-
жением клинической ремиссии, включали более высокий 
ОФВ1 % долж. (ОШ 0,96; 95% ДИ 0,95–0,98; р < 0,001), более 
высокий балл по ACT (ОШ 0,93; 95% ДИ 0,88–0,99; р = 0,01) 
или прием нестероидных противовоспалительных препа-
ратов, усугубляющий респираторное заболевание до на-
чала биологической терапии (ОШ 0,52; 95% ДИ 0,29–0,91; 
р = 0,02). И наоборот, более высокие показатели госпитали-
зации в отделение интенсивной терапии (ОШ 5,42; 95% ДИ 
0,76–38,65; р = 0,008) или наличие сердечно-сосудистых за-
болеваний (ОШ 5,54; 95% ДИ 1,12–27,77; р = 0,01) были свя-
заны с недостижением клинической ремиссии [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, новые методы лечения, появившие-
ся в последние годы и включающие в первую очередь 
применение ГИБП, дают возможность рассмотреть кли-
ническую ремиссию и ремиссию воспалительного ответа 
как новую достижимую цель терапии БА. Клинические ис-
следования показали, что терапия омализумабом может 
уменьшать частоту обострений БА, снижать потребность 
в поддерживающей терапии системными ГКС, а  также 
уменьшать симптомы и улучшать качество жизни паци-
ентов. Однако предстоит еще многое узнать о потенциале 
новых методов лечения, позволяющих достичь ремиссии 
БА или даже предотвратить ее развитие у лиц из группы 
высокого риска.�
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Обзорная статья / Review article

Что изменила антифибротическая терапия 
для пациентов с идиопатическим легочным фиброзом
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Резюме
Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) – хроническое прогрессирующее фиброзирующее интерстициальное заболева-
ние легких неизвестной причины. ИЛФ характеризуется избыточной продукцией и отложением компонентов внеклеточного 
матрикса, которые приводят к необратимым нарушениям архитектоники легочной ткани и потере функции. Без лечения 
средняя выживаемость пациентов после постановки диагноза не превышает 3–5 лет. Однако опубликованные наблю-
дения сообщают об улучшении выживаемости за последнее десятилетие, что связано с появлением антифибротических 
препаратов и более ранней диагностикой. Преимущества антифибротической терапии включают более медленные темпы 
снижения форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) и снижение смертности. Пирфенидон и нинтеданиб являются 
единственными одобренными в настоящее время антифибротическими препаратами для лечения ИЛФ. На российском 
рынке зарегистрировано несколько воспроизведенных препаратов с МНН пирфенидон, в том числе препарат ПИРФАСПЕК® 
(капсулы 267 мг). Их эффективность и безопасность были продемонстрированы как в рандомизированных клинических 
исследованиях, так и в исследованиях реальной клинической практики. Регистры пациентов с ИЛФ, ведущиеся во многих 
странах с 2010 г., предоставляют дополнительную информацию в отношении прогрессирования заболевания, эффективно-
сти терапии, частоты развития нежелательных явлений. Хотя они имеют разный механизм действия и профиль безопасно-
сти, их эффективность в замедлении снижения ФЖЕЛ и снижении риска смертности с течением времени аналогична. Тем 
не менее ИЛФ по-прежнему характеризуется прогрессирующей одышкой и плохим прогнозом, поскольку лечение может 
только задержать прогрессирование ИЛФ и не может остановить или обратить вспять повреждение. Хотя в настоящее 
время продолжаются клинические испытания новых лекарственных средств для лечения ИЛФ, никакие другие препараты 
в Российской Федерации пока не были одобрены.

Ключевые слова: идиопатический легочный фиброз, прогрессирующий фиброз легких, антифибротическая терапия, пир-
фенидон, безопасность
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Abstract
Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic progressive fibrotic interstitial lung disease of unknown cause. IPF is charac-
terized by excessive production and deposition of extracellular matrix components, which lead to irreversible violations of the 
architectonics of lung tissue and loss of function. Without treatment, the average survival rate of patients after diagnosis does 
not exceed 3–5 years. However, published observations report improved survival over the past decade, due to the advent 
of antifibrotic drugs and earlier diagnosis. The benefits of antifibrotic therapy include a slower rate of reduction in forced lung 
capacity (FVC) and a reduction in mortality. Pirfenidone and nantedanib are the only currently approved antifibrotic drugs for 
the treatment of IPF. Several generic drugs with the INN pirfenidone are registered on the Russian market, including the drug 
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ВВЕДЕНИЕ

Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) – хрониче-
ское фиброзирующее интерстициальное заболевание лег-
ких, ассоциированное с рентгенологическим и гистологи-
ческим паттерном обычной интерстициальной пневмонии 
(ОИП), характеризующееся прогрессирующим ухудшени-
ем функции легких и плохим прогнозом [1]. Средняя ме-
диана выживаемости больных составляет 3–5 лет с мо-
мента установления диагноза [2, 3]. По данным S.C. Schafer 
et al., в США в популяции старше 65 лет ИЛФ определяет-
ся в 494 случаях на 100 000 человек, что вдвое превыша-
ет показатель, наблюдавшийся 10 лет назад [4]. Согласно 
данным российского регистра пациентов с ИЛФ, распро-
страненность ИЛФ на территории Российской Федерации, 
составляет 8–12 на 100 000 населения [5]. В основе пато-
генеза заболевания лежит чрезмерное отложение и ремо-
делирование внеклеточного матрикса, что, как предпола-
гается, является результатом повторяющихся повреждений 
эпителия и последующего аберрантного заживления ран 
(рис. 1) [6]. Появление антифибротических препаратов, за-
медляющих прогрессирование заболевания и улучшаю
щих выживаемость, стало поворотным моментом в лечении 
ИЛФ [1, 7]. В настоящее время нинтеданиб и пирфенидон – 
единственные два антифибротика, одобренные для лече-
ния пациентов с ИЛФ [1, 7], в том числе препарат ПИРФА-
СПЕК® (МНН пирфенидон, капсулы 267 мг, производство 
ООО «Аспектус фарма», Россия). Пирфенидон был одо-
брен для лечения ИЛФ Европейским медицинским агент-
ством (EMA) в 2011 г. [8]; в 2014 г. – Управлением по кон-
тролю качества пищевых продуктов и  лекарственных 
средств (FDA) [9]. Чуть позже был одобрен нинтеданиб: FDA 
в 2014 г., EMA – в 2015 г. [10]. В России пирфенидон впер-
вые был зарегистрирован в 2017 г. [11].

АНТИФИБРОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 

Пирфенидон, являясь производным пиридина, снижа-
ет выработку трансформирующего фактора роста бета-1 
(TGF-бета-1), который является профибротическим и про-
воспалительным цитокином, участвующим в патогенезе 
ИЛФ. Ингибируя TGF-бета-1, он также ингибирует пре-
вращение фибробластов в легких человека в миофибро-
бласты, таким образом предотвращая синтез коллагена 

и выработку внеклеточного матрикса [8, 9]. Кроме того, 
пирфенидон обладает потенциальным протективным эф-
фектом на сосудистую сеть за счет ингибирования актив-
ности Rho-киназы [10]. Предполагается, что пирфенидон 
воздействует на эндотелий сосудов двухфазным образом: 
стимулируя ангиогенез при низких концентрациях и инги-
бируя неоангиогенез при высоких концентрациях. Высо-
кие концентрации пирфенидона значительно ингибируют 
экспрессию ключевых цитокинов, матриксных металло-
протеиназ (ММР) ММР-2 и ММР-9 [11]. 

Пирфенидон продемонстрировал антифибротический 
эффект как в исследованиях in vitro, так и in vivo [12, 13]. 
Несколько исследований на лабораторных животных, про-
веденных в последние годы, подтвердили антифибротиче-
ское действие пирфенидона в отношении фиброза легких, 
почек, печени и сердца [13, 14]. Так, в исследовании X. Song 
et al. была отмечена значительно меньшая выраженность 
легочного фиброза, индуцированного блеомицином, на 7-е, 
14-е и 28-е сут. в группе крыс, получавших пирфенидон 

PIRFASPEC® (267 mg capsules). Their efficacy and safety have been demonstrated both in randomized clinical trials and in real 
clinical practice studies. IPF patient registries, which have been maintained in many countries since 2010, provide addition-
al information regarding the progression of the disease, the effectiveness of therapy, and the frequency of adverse events. 
Although they have a different mechanism of action and safety profile, their effectiveness in slowing the decline of FVC and 
reducing the risk of mortality over time is similar. However, IPF is still characterized by progressive shortness of breath and poor 
prognosis, as treatment can only delay the progression of IPF and cannot stop or reverse the damage. Although clinical trials 
of new drugs for the treatment of IPF are currently underway, no other drugs have yet been approved in the Russian Federation.

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis, progressive pulmonary fibrosis, antifibrotic therapy, pirfenidone, safety
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 Рисунок 1. Патогенез идиопатического легочного фиброза 
 Figure 1. Pathogenesis of idiopathic pulmonary fibrosis
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и блеомицин, по сравнению с группой, получавшей только 
блеомицин [14]. В исследованиях in vitro пирфенидон угне-
тал пролиферацию фибробластов и снижал TGF-β-индуци-
рованные уровни мРНК и белка α-гладкомышечного акти-
на и проколлагена (Col)-I. Также пирфенидон ингибировал 
TGF-β-индуцированное фосфорилирование Smad3, p38 
и Akt, ключевых факторов пути TGF-β. В совокупности эти 
результаты демонстрируют, что пирфенидон угнетает про-
лиферацию и TGF-β-опосредованную дифференцировку 
фибробластов в миофибробласты путем ослабления клю-
чевых TGF-β-индуцированных сигнальных путей [13].

Основными рандомизированными клиническими ис-
следованиями (РКИ) по оценке эффективности и безопас-
ности применения пирфенидона у пациентов с ИЛФ яв-
ляются исследования ASCEND (NCT01366209) и CAPACITY 
(NCT00287716; NCT00287729)  [15, 16]. По результатам 
этих исследований длительный прием пирфенидона при-
водил к  достоверному уменьшению снижения ФЖЕЛ 
(p = 0,001). В исследовании ASCEND на 52-й нед. доля па-
циентов, у которых %ФЖЕЛ снизился на ≥10% или которые 
умерли, была снижена на 47,9% в группе пирфенидона 
по сравнению с группой плацебо – 46 пациентов (16,5%) 
против 88 пациентов (31,8%) (рис. 2). В РКИ CAPACITY сред-
нее изменение ФЖЕЛ на 72-й нед. составило -8,0% в груп-
пе пирфенидона в дозе 2403 мг/сут и -12,4% в группе 
плацебо (разница 4,4%, 95% ДИ от 0,7 до 9,1) [16]. Значи-
тельный эффект лечения был отмечен начиная с 24-й нед. 
и определялся далее на протяжении всех периодов ис-
следования (p = 0,0007). В группах, получавших пирфени-
дон, было зарегистрировано меньше смертельных исхо-
дов за период исследования как в целом (19 (6%) против 
29 (8%)), так и связанных с ИЛФ (12 (3%) против 25 (7%)), 
чем в группах, получавших плацебо [16].

Апостериорный анализ данных 6 РКИ показал, что 
смертность от всех причин и  среднегодовая скорость 
снижения ФЖЕЛ к  52-й  нед. были значительно ниже 
при применении пирфенидона по сравнению с плаце-
бо как среди больных ИЛФ с более выраженными нару-
шениями функции легких (%ФЖЕЛ<50% и/или %диффу-
зинной способности легких (DLco) <35%) (р = 0,0035), так 

и с менее выраженными (% ФЖЕЛ ≥ 50% и %DLco≥35%) 
(р = 0,0001)  [17]. Профиль безопасности пирфенидона 
в целом был одинаковым у пациентов независимо от ста-
дии заболевания, за исключением нежелательных явле-
ний (НЯ), связанных с более высокой тяжестью основно-
го заболевания, которые чаще наблюдались у пациентов 
с выраженной ИЛФ. 

Оценка безопасности применения пирфенидона была 
проведена в исследованиях RECAP и PASSPORT [18, 19]. 
RECAP  – открытое расширенное исследование, вклю-
чавшее пациентов, завершивших участие в ASCEND или 
CAPACITY (n = 1058), в ходе которого они могли продол-
жить или начать прием пирфенидона (≤ 2403 мг/ день) [18]. 
PASSPORT представляло собой многоцентровое про-
спективное исследование с  участием 1009  пациен-
тов (99,7% с ИЛФ), за которыми наблюдали в  течение 
2 лет после начала лечения пирфенидоном [19]. В це-
лом у 73,4% пациентов наблюдались побочные эффекты, 
связанные с пирфенидоном, чаще всего тошнота (20,6%) 
и повышенная утомляемость (18,5%). Реакция светочув-
ствительности наблюдалась у 5,8% пациентов. НЯ, при-
ведшие к отмене пирфенидона, произошли у 28,7% па-
циентов в среднем через 99,5 дня. Серьезные нарушения 
функции печени (АЛТ/АСТ более чем в 3 раза превышает 
верхнюю границу нормы и/или повышенный уровень би-
лирубина более чем в 2 раза превышает верхнюю грани-
цу нормы) наблюдались у 3,7% пациентов, принимавших 
пирфенидон, в объединенном анализе всех исследований. 
Эти отклонения, как правило, наблюдались в течение пер-
вых 6 мес. лечения [19, 20]. 

Согласно результатам РКИ около 20–30%  пациен-
тов с ИЛФ навсегда прекращают лечение антифиброти-
ками из-за НЯ, таких как диарея или фоточувствитель-
ность [6, 15, 20]. В объединенном анализе исследований 
III фазы ASCEND и CAPACITY у 60% пациентов произо-
шло временное снижение дозы, а у 39% – временное 
прекращение приема препарата [17]. В возникновении 
желудочно-кишечных НЯ пирфенидона могут быть задей-
ствованы различные факторы, связанные с пищеварением 
и всасыванием, такие как время приема пищи и лекарств, 
возраст пациента и гастроэзофагеальный рефлюкс [21]. 
Подходы к профилактике и лечению потенциальных НЯ, 
связанных с пирфенидоном, у пациентов с ИЛФ вклю-
чают график постепенного повышения дозы, коррек-
цию дозы пирфенидона в зависимости от веса пациен-
та и прием пирфенидона во время еды [21]. Все пациенты 
должны быть проинформированы о необходимости из-
бегать воздействия прямых солнечных лучей и мерах за-
щиты от солнца. Кроме того, перед назначением антифи-
бротических средств следует учитывать лекарственное 
взаимодействие. Поскольку пирфенидон метаболизиру-
ется CYP1A2, необходимо избегать или корректировать 
дозу таких лекарств, как ципрофлоксацин и флувоксамин, 
и тщательно мониторировать развитие НЯ. 

Согласно данным исследования NCT03420235 сред-
ний общий балл удовлетворенности лечением пирфени-
доном согласно опроснику «Опыт пациентов и удовлетво-
ренность лечением» (Patient Experiences and Satisfaction 

 Рисунок 2. Снижение ФЖЕЛ ≥ 10% или смертельный исход 
в течение 52-недельного периода исследования

 Figure 2. Decline in forced vital capacity (FVC) ≥10% or death 
during the 52-week study period
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with Medications − PESaM) через 6 мес. терапии составил 
2,1 (по шкале от -5 (очень неудовлетворен) до + 5 (очень 
доволен), при этом воспринимаемая эффективность ле-
карства была оценена как значительно более важная, чем 
побочные эффекты (p = 0,001) [22]. 

С 2011–2012 гг. создается ряд регистров ИЛФ для мо-
ниторинга течения заболевания в реальных популяциях 
пациентов [23–27]. В отличие от РКИ с, как правило, до-
статочно жесткими критериями включения/исключения 
пациентов, регистры не исключают пациентов на осно-
вании тяжести заболевания, наличия сопутствующих за-
болеваний или применяемых лекарств, и делают их дан-
ные более репрезентативными для клинической практики. 
Регистр PROOF был запущен в октябре 2013 г. в Бельгии 
и Люксембурге [28]. Из 277 пациентов, включенных в ре-
гистр PROOF, 233 (84,1%) получали пирфенидон. В течение 
12 мес. наблюдения функция легких оставалась относи-
тельно стабильной у пациентов с ИЛФ, получавших пирфе-
нидон (рис. 3). Менее чем у трети пациентов наблюдалось 
абсолютное снижение на ≥10% в процентах прогнозируе-
мой ФЖЕЛ или ≥ 15% в процентах прогнозируемого DLco 
через 24 мес. Только 4,3% пациентов окончательно пре-
кратили прием пирфенидона из-за НЯ, что подтверждает 
возможность их эффективной коррекции. Среди 233 паци-
ентов, принимавших пирфенидон, у 31,8% пациентов было 
отмечено временное снижение дозы, а у 12,9% – времен-
ное прекращение лечения, причем наиболее часто извест-
ной причиной в каждом случае было развитие НЯ. 

В Российской Федерации в 2016 г. был внедрен нацио-
нальный регистр пациентов с ИЛФ по инициативе Россий-
ского респираторного общества [29]. Анализ первого года 
работы регистра показал, что антифибротическую тера-
пию получали лишь 9,5% больных с ИЛФ (n = 90), при этом 
68% из них получали нинтеданиб, 32% – пирфенидон. За 
период работы регистра доля пациентов с ИЛФ на анти-
фибротической терапии увеличилась на 5,4 и 6,2% соот-
ветственно, однако анализ эффективности антифибро-
тической терапии не проводился из-за недостаточного 
числа пациентов.

В исследованиях РКП было выявлено влияние пирфе-
нидона на качество жизни пациентов с ИЛФ [30]. Один 
год антифибротической терапии привел к улучшению ка-
чества жизни в соответствии с опросником SF-36. Более 

70% пациентов после 1 года антифибротического лече-
ния сообщили об отсутствии ухудшения качества жизни 
по шкале SGRQ (Saint George’s Respiratory Questionnaire − 
опросник госпиталя Святого Георгия), в  то время как 
28% пациентов сообщили об улучшении общего показа-
теля SGRQ. Наибольшее улучшение было отмечено в об-
ласти физической активности (40% пациентов). 

В  литературе активно обсуждаются маркеры, кото-
рые позволили бы предсказать эффективность антифи-
бротической терапии. Так, ретроспективный анализ сним-
ков КТ 65 пациентов с ИЛФ, получающих пирфенидон, 
показал, что среди пациентов с паттерном возможной 
обычной интерстициальной пневмонии (ОИП) чаще на-
блюдается хороший ответ на терапию в виде замедле-
ния снижения DLсо через 6 и 12 мес. от начала терапии 
по сравнению с пациентами с ОИП [31]. В исследовании 
M. Bocchino, D. Bruzzese et al. было показано, что пирфени-
дон ассоциирован с лучшей выживаемостью у пациентов 
на более поздних стадиях ИЛФ (GAP-3 или TORVAN IV) по 
сравнению с нинтеданибом [32]. Активно изучается влия-
ние генетических полиморфизмов на эффективность ан-
тифибротической терапии у пациентов с ИЛФ [33]. Так, 
в исследовании A. Kubbara, W.H. Amundson была выявлена 
взаимосвязь между аллелями TOLLIP rs5743890 CC и CT, 
а также TGF-B1 rs 1800470 и увеличением выживаемости 
при лечении пирфенидоном [34]. 

Был проведен ряд исследований, посвященных оцен-
ке эффективности и безопасности одновременного ис-
пользования пирфенидона и нинтеданиба. Было высказа-
но предположение, что комбинированная терапия может 
привести к большему эффекту, поскольку препараты име-
ют различные механизмы действия. Несколько исследо-
ваний продемонстрировали приемлемую безопасность 
и переносимость подобной терапии (хотя и с более ча-
стым возникновением НЯ в виде тошноты и рвоты), од-
нако эффективность комбинированной антифибротиче-
ской терапии доказана не была [35–37]. НЯ наблюдались 
у 71,1–98,9 и 26–35,3% пациентов вынуждены были пре-
рвать лечение по причине НЯ [35–37]. 

В настоящее время пирфенидон не одобрен для при-
менения при заболеваниях, сопровождающихся про-
грессирующим легочным фиброзом, помимо ИЛФ [38]. 
В РКИ фазы 2, в котором приняли участие 253 пациента 

 Рисунок 3. Изменения ФЖЕЛ и Dlco в течение 12 месяцев применения пирфенидона
 Figure 3. Changes in FVC and diffusing capacity of the lung for carbon monoxide (DLco) during pirfenidone use for 12 months

0

10

20

30

40

52392613

0

20

40

60

80

100

120

2412630

0

10

20

30

40

50

60

70

2412630

0

10

20

30

40

52392613

0

20

40

60

80

100

120

2412630

0

10

20

30

40

50

60

70

2412630

n = 146 n = 136n = 166 n = 159

Ф
Ж

ЕЛ
, %

 D
lc

o, 
%

Месяц Месяц

n = 68 n = 64n = 163 n = 155n = 205 n = 197

81,2 47,077,8 46,180,9 45,182,1 45,478,3 45,0



23MEDITSINSKIY SOVET

Ch
ro

ni
c 

pu
lm

on
ar

y 
di

se
as

es

2024;18(9):19–25

с прогрессирующим фиброзирующим неклассифицируе-
мым ИЗЛ, первичным показателем эффективности было 
среднее значение изменения ФЖЕЛ по сравнению с ис-
ходным уровнем в течение 24 нед. В то время как пирфе-
нидон, по-видимому, продемонстрировал эффективность 
при снижении ФЖЕЛ на 87,7 мл в группе лечения по срав-
нению со 157,1 мл в группе плацебо, полученные данные 
показали чрезмерную внутрииндивидуальную вариабель-
ность, а также физиологически сомнительные результаты. 
Таким образом, заранее определенные статистические 
модели не могли быть использованы для анализа первич-
ной конечной точки. 

РКИ RELIEF, исследование фазы 2b, включавшее па-
циентов с прогрессирующим легочным фиброзом (ПЛФ), 
вызванным аутоиммунным заболеванием, гиперсенситив-
ным пневмонитом, асбестозом или неспецифической ин-
терстициальной пневмонией [39]. Это исследование было 
преждевременно прекращено после того, как только 
127 пациентов были рандомизированы из-за медленно-
го набора. Хотя это исследование показало более медлен-
ное снижение ФЖЕЛ, прогнозируемое в группе лечения 
по сравнению с плацебо (-36,6 мл против -114,4 мл; раз-
ница в лечении составила 80 мл, 95% ДИ от -40,0 до 210,0, 
р = 0,21)  [38]. Таким образом, необходима дальнейшая 
оценка эффективности пирфенидона у пациентов с ПЛФ.

01.05.2023 в соответствии с распоряжением Комите-
та по здравоохранению от 01.02.2023 №43-р «О мощно-
сти коечного фонда и профиле коек Санкт-Петербургского 
государственного бюджетного учреждения здравоохране-
ния “Городская многопрофильная больница №2” с целью 
оптимизации медицинской деятельности медицинских 
структурных подразделений» организован Экспертный 
центр по профилю «Пульмонология». С учетом сегодняш-
них потребностей здравоохранения Санкт-Петербурга 
определены приоритетные направления деятельности 
Экспертного центра по профилю «Пульмонология». Од-
ними из них являются интерстициальные заболевания 
легких, сопровождающиеся прогрессирующим легочным 
фиброзом, требующие проведения антифибротической 

терапии. Сформирован регистр этих пациентов, который 
предполагает их динамическое наблюдение, оценку раз-
вития нежелательных явлений, исследование биомар-
керов прогрессирования заболевания и ответа на анти-
фибротическую терапию. В настоящее время в регистр 
включено 72 пациента с идиопатическим легочным фи-
брозом, получающих антифибротическую терапию, из 
них 11 пациентов, получающих пирфенидон (в том числе 
ПИРФАСПЕК®, Россия). Средняя продолжительность при-
менения пирфенидона составляет 2,5 ± 0,82 г. У 8 паци-
ентов НЯ отсутствуют, у 3 пациентов имеет место тошно-
та, диарея умеренной степени тяжести, корректирующиеся 
диетическими рекомендациями, не требующие редукции 
дозы препарата. Два пациента были переведены на пир-
фенидон в связи с НЯ, развившимися на фоне использо-
вания нинтеданиба.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время пирфенидон является одним из 
двух антифибротических препаратов, одобренных и ре-
комендуемых международными и отечественными кли-
ническими рекомендациями для лечения ИЛФ. Много-
численные исследования, как РКИ, так и исследования 
реальной клинической практики, продемонстрирова-
ли потенциал пирфенидона в улучшении прогноза у па-
циентов, страдающих ИЛФ. Препарат эффективен в за-
медлении прогрессирования заболевания и снижения 
смертности. В большинстве случаев пирфенидон пере-
носится удовлетворительно, а нежелательные эффек-
ты не имеют неблагоприятных отдаленных последствий 
и могут нивелироваться при коррекции дозы. Опыт Экс-
пертного центра по профилю «Пульмонология» СПб ГБУЗ 
«ГМПБ №2» не противоречит результатам РКИ и РКП от-
носительно эффективности и безопасности применения 
пирфенидона.�
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Клинический случай / Clinical case

Клинический пример назначения индакатерола / 
гликопиррония бромида пациенту с тяжелой 
хронической обструктивной болезнью легких 
и сопутствующей патологией
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Резюме
В течение последних двух десятилетий комбинации ингаляционных глюкокортикостероидов (ИГКС) и длительно действую-
щих бронходилататоров (ДДБА) широко использовались для лечения хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). 
Их назначение было основано на крупных исследованиях, показывающих, что эта терапевтическая схема была более 
эффективной по сравнению с плацебо и монотерапией. В статье представлен клинический случай пациента с тяжелым 
течением ХОБЛ и ишемической болезнью сердца (ИБС). Обсуждается актуальность применения двойной бронходилатаци-
онной терапии, при переходе с комбинации ингаляционного глюкокортикостероида и длительно действующего бронходи-
лататора (ИГКС / ДДБА). У пациента с ХОБЛ и ИБС, фибрилляцией предсердий на фоне использования ИГКС / ДДБА имелись 
прогрессирующая дыхательная недостаточность, частые обострения, выраженная симптоматика. Поскольку существуют 
данные, что применение ИГКС / ДДБА имеет ряд ограничений при сочетанном течении ХОБЛ и сердечно-сосудистых забо-
леваниях, прежде всего при ИБС и нарушениях ритма было рекомендовано заменить терапию на комбинацию двойных 
бронходилататоров – β2-агонисты длительного действия и антагонисты мускариновых рецепторов длительного действия. 
Результатами явились стабилизация состояния, уменьшение клинических проявлений, отсутствие сердечно-сосудистых 
осложнений. Были сделаны выводы: двойная бронходилатационная терапия комбинацией гликопиррония бромида и инда-
катерола у пациентов с ХОБЛ является приоритетной, в том числе при сочетанном течении с сердечно-сосудистой патоло-
гией; не наблюдается увеличения сердечно-сосудистых событий у пациентов с коморбидным течением ХОБЛ и ИБС; при-
меняемый ингалятор Бризхалер интуитивно понятен пациенту и имеет преимущества перед другими средствами доставки.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ишемическая болезнь сердца, фибрилляция предсердий, 
двойная бронходилатация, гликопиррония бромид + индакатерол

Для цитирования: Игнатова ГЛ, Антонов ВН, Захарова ИА. Клинический пример назначения индакатерола / гликопиррония  
бромида пациенту с тяжелой хронической обструктивной болезнью легких и сопутствующей патологией. Медицинский совет. 
2024;18(9):27–30. https://doi.org/10.21518/ms2024-207.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Clinical case of indacaterol / glycopyrronium bromide 
prescription in a patient with severe copd 
and concomitant pathology
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Abstract
Combinations of inhaled glucocorticosteroids (IHGC) and long-acting bronchodilator inhalers (LABA inhalers) have been widely 
used to treat chronic obstructive pulmonary disease (COPD) over the past two decades. Prescription of these drugs was based 
on large studies showing that this therapeutic regimen was more effective compared to placebo and monotherapy. The article 
presents a clinical case report of a patient with severe course of COPD and coronary heart disease (CHD). Up-to-date concepts 
of using dual bronchodilator therapy when switching from combinations of inhaled glucocorticosteroids and long-acting bron-
chodilator inhalers (IHGC/LABA) is discussed. A patient with COPD and coronary artery disease, atrial fibrillation while using 
IHGC/LABA had progressive respiratory failure, frequent exacerbations, and acute symptomatology. As there is evidence that 
the use of IHGC/LABA has a number of limitations in the combined course of COPD and cardiovascular diseases, first of all in 
coronary artery disease and arrhythmias, it was recommended to replace therapy with a combination of dual bronchodilators – 
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) яв-
ляется одним из самых распространенных заболеваний 
во всем мире, с растущим бременем, связанным со ста-
рением населения мира и продолжающимся воздействи-
ем факторов риска1. В течение последних двух десяти-
летий количество доступных ингаляционных препаратов, 
используемых для лечения пациентов с ХОБЛ, значитель-
но увеличилось. Бронходилататоры длительного действия 
были признаны основой лечения ХОБЛ, а β2-агонисты 
длительного действия (ДДБА) и антагонисты мускарино-
вых рецепторов длительного действия (ДДАХ) в настоя-
щее время являются основным методом лечения стабиль-
ной хронической обструктивной болезни легких [1]. ДДБА 
и ДДАХ достигают бронходилатации с помощью различ-
ных, но взаимодополняющих механизмов. И предыду-
щие исследования показали, что их комбинация улучша-
ет функцию легких, что выражается в увеличении уровня 
объема выдоха за 1 секунду (ОФВ1), снижении одышки 
и улучшении качества жизни, а также снижении частоты 
обострений ХОБЛ [2]. 

В последнее время комбинации ингаляционных глю-
кокортикостероидов (ИГКС) и ДДБА широко использова-
лись для лечения ХОБЛ. Их назначение было основано 
на крупных исследованиях, показывающих, что эта те-
рапевтическая схема была более эффективной по срав-
нению с плацебо и монотерапией ДДБА по снижению 
обострений ХОБЛ и улучшению функции легких и каче-
ства жизни. Тем не менее, эффективность комбинации 
ИГКС / ДДБА оказалась ниже по сравнению с комби-
нацией двух бронходилататоров (ДДБА / ДДАХ) в от-
ношении улучшения функции легких, состояния здоро-
вья и снижения обострений. Кроме того, применение 
ИГКС / ДДБА имеет ряд ограничений при сочетанном те-
чении ХОБЛ и сердечно-сосудистых заболеваниях, пре-
жде всего при ишемической болезни сердца (ИБС) и на-
рушениях ритма [3].

Целью данного клинического случая является демон-
страция преимуществ выбора комбинации ДДБА / ДДАХ 
по сравнению с ИГКС / ДДБА у пациента с коморбидным 
течением ХОБЛ и ИБС.

1 Global strategy for prevention, diagnosis and management of COPD: 2024 report. Available 
at: https://goldcopd.org/2024-gold-report/.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент А.Н.Н., 1952 г.р., обратился в Областной пуль-
монологический центр Челябинска 10.11.2023. Жало-
бы при обращении: усиление одышки в течение недели 
(одышка беспокоит при минимальной физической нагруз-
ке и в покое), кашель с отхождением большого количества 
гнойной мокроты, общая слабость, ограничение физиче-
ской активности, перебои в работе сердца (табл. 1).

Из анамнеза: ухудшение состояния в течение послед-
них 7–8 дней, когда появились вышеперечисленные жа-
лобы. Диагноз ХОБЛ был выставлен более 10 лет назад. 
Кашлевой анамнез более 10 лет, обострения 2–3 раза 
в год. Курит, ИК – 30 пачка/лет. Профессиональный анам-
нез: рабочий металлургического комбината.

Сопутствующие заболевания: ИБС, стенокардия напря-
жения III ФК, нарушения ритма по типу пароксизмаль-
ной формы фибрилляции предсердий, тахисистолическая 
форма. НК IIБ ст., III ФК.

Объективные данные: рост 172  см, вес 72  кг, ИМТ 
24,3 кг/м2. Грудная клетка нормостеническая. Перкутор-
ный звук – коробочный. При аускультации дыхание осла-
бленное, проводится во все отделы, в средних и нижних 
отделах сухие хрипы, ЧДД 22 в мин. Тоны сердца глухие, 
неритмичные, ЧСС 90–110 в мин, АД 110/72 мм рт. ст.

После проведенного обследования пациенту поставлен 
окончательный диагноз: «ХОБЛ тяжелой степени тяжести, 
с частыми обострениями, выраженными симптомами. ДН1».

Сопутствующий диагноз: «ИБС – стенокардия напряже-
ния III ФК. Постоянная тахиформа фибрилляции предсер-
дий. Желудочковая экстрасистолия II градации по Лауну. 
ХСН IIБ ст., III ФК по NYHA, с низкой ФВ (38%). ХБП С3Б 
(СКФ 30 мл/мин/1,73 м2)».

До обращения пациент получал терапию: будесонид / 
формотерол 160/4,5 мкг 2 вд. 2 раза в день; ацетилцистеин 
600 мг 1 раз в день; апиксабан 2,5 мг 2 раза в день; дапа-
глифлозин 10 мг в первую половину дня; торасемид 20 мг 
в сут.; валсартан + сакубитрил 50 мг 1 т. 2 раза в день; ме-
топролола сукцинат 25–50 мг под контролем ЧСС. 

С учетом наличия дыхательной недостаточности, наличия 
сопутствующей патологии, фибрилляции предсердий с желу-
дочковой экстрасистолией, отсутствия в общем анализе кро-
ви эозинофилии, было решено отменить будесонид / формо-
терол 160/4,5 мкг и назначить индакатерол / гликопиррония 

a long-acting muscarinic antagonist (LAMA) and a long-acting β agonist (LABA). The therapy resulted in stabilization of the 
condition, reduction of clinical symptoms, and absence of cardiovascular complications. It has been concluded that the dual 
bronchodilator therapy with a combination of glycopyrronium bromide and indacaterol is prioritized in COPD, including COPD 
combined with cardiovascular pathology; no increase in cardiovascular events in patients with COPD combined with coronary 
artery disease is observed; Breezhaler inhaler is user-friendly for the patients and has advantages over other delivery devices.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, сoronary heart disease, double bronchodilation, glycopyrronium bromide + 
indacaterol

For citation: Ignatova GL, Antonov VN, Zakharova IA. Clinical case of indacaterol / glycopyrronium bromide prescription 
in a patient with severe copd and concomitant pathology. Meditsinskiy Sovet. 2024;18(9):27–30. (In Russ.)  
https://doi.org/10.21518/ms2024-207.
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бромид 110/50 мкг 1 раз в сут. ингаляционно. Контрольный 
осмотр через 14 дней (табл. 2).

На повторном визите пациент отметил уменьше-
ние одышки, улучшение общего самочувствия, увеличе-
ние толерантности физической нагрузки, нет ощущений 
перебоев ритма сердца при поддержании нормосисто-
лии. Пациент отметил хорошую переносимость препарата 
и легкость использования ингалятора Бризхалер. Принято 
решение продолжить проводимую терапию.

ОБСУЖДЕНИЕ

Входящие в  состав препарата Ультибро гликопир-
рония бромид и  индакатерол вызывают расслабле-
ние гладкой мускулатуры бронхов, взаимно усиливая 

бронходилатирующий эффект друг друга за счет различ-
ного механизма действия, направленного на различные 
виды рецепторов [4]. Поскольку плотность расположения 
M-холинорецепторов и β2-адренорецепторов в централь-
ных и периферических дыхательных путях различается, 
β2-адреномиметики более эффективны для бронхорелак-
сации периферических дыхательных путей, в то время как 
M-холиноблокаторы оказывают более выраженный эффект 
в отношении центральных дыхательных путей. Таким обра-
зом, комбинация M-холиноблокатора и β2-адреномимети-
ка способствует оптимальной бронходилатации на всем 
протяжении нижних дыхательных путей человека [5, 6]. 

Двойные комбинации антихолинергиков с β2-аго-
нистами длительного действия (ДДБА / ДДАХ) по-преж-
нему занимают центральное место в  международных 

 Таблица 2. Данные инструментальных и лабораторных методов исследования в динамике 30.11.2023
 Тable 2. Changes in findings of instrumental and laboratory tests dated November 30, 2023

Показатель Результат Единицы Референсный интервал

SpO2  93 % >95

mMRC 2 баллы 0

Объем форсированного выдоха в первую секунду (ОФВ1): 
исходно / после пробы с бронходилататором 45/47 % >80

Форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ): 
исходно / после пробы с бронходилататором 66/68 % >80

ОФВ1 / ФЖЕЛ: исходно / после пробы  
с бронходилататором 50/50 % >70

Общий анализ крови

Лейкоциты: 8,5 × 109/л. Эритроциты: 5,6 × 109/л. 
Гемоглобин: 152 г/л. Лейкоцитарная формула: 

нейтрофилы – 53,1%, лимфоциты – 35,7%,  
моноциты – 9,2%, базофилы – 0,4%,  

эозинофилы – 1,6% (136 кл/мкл)

Лейкоциты: 4,0–9,0 × 109/л. Эритроциты:  
4,3–6,2 х 1012/л. Гемоглобин: 130–160 г/л.  

Лейкоцитарная формула: нейтрофилы – 47–72%, 
лимфоциты – 25–40%, моноциты – 4–10%, 

базофилы – 0–1%, эозинофилы – 1–5% 

ЭКГ
Фибрилляция предсердий, со средней ЧСС 
85 в 1 мин. Желудочковая экстрасистолия 

не регистрируется

Фракция выброса (ФВ), по данным ЭХОКГ 38 % >50

 Таблица 1. Данные инструментальных и лабораторных методов исследования при первичном обращении 10.11.2023
 Тable 1. Findings of instrumental and laboratory tests during initial presentation on November 10, 2023

Показатель Результат Единицы Референсный интервал

SpO2  91 % >95

mMRC 3 баллы 0

Объем форсированного выдоха в первую секунду (ОФВ1): 
исходно / после пробы с бронходилататором 42/44 % >80

Форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ): 
исходно / после пробы с бронходилататором 66/68 % >80

ОФВ1 / ФЖЕЛ: исходно / после пробы  
с бронходилататором 50/50 % >70

Общий анализ крови

Лейкоциты: 8,7 × 109/л. Эритроциты: 6,2 × 109 /л. 
Гемоглобин: 162 г/л. Лейкоцитарная формула: 

нейтрофилы – 51,7%, лимфоциты – 37%,  
моноциты – 9,5%, базофилы – 0,3%,  

эозинофилы – 1,5% (130 кл/мкл)

Лейкоциты: 4,0–9,0 × 109/л. Эритроциты:  
4,3–6,2 × 109/л. Гемоглобин: 130–160 г/л.  

Лейкоцитарная формула: нейтрофилы – 47–72%, 
лимфоциты – 25–40%, моноциты – 4–10%, 

базофилы – 0–1%, эозинофилы – 1–5% 

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 30/1,73 мл/мин/м2 70 ± 14

ЭКГ
Фибрилляция предсердий, со средней ЧСС 

101 в 1 мин. Желудочковая  
экстрасистолия II градации по Лауну

Фракция выброса (ФВ), по данным ЭХОКГ 38 % >50
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и  российских рекомендациях  [7]. В  настоящее время 
часть больных продолжает использовать комбинации 
ИГКС / ДДБА, несмотря на то, что такая терапия не явля-
ется приоритетной.

Также остаются пациенты, у которых при выраженных 
симптомах стартовая терапия включает один бронхоли-
тик в целях экономии финансовых средств. В проекте от-
ечественных обновленных клинических рекомендаций 
больше нет комбинации ИГКС / ДДБА, а результаты ис-
следования FLAME были столь убедительны, что послужи-
ли основанием для отказа от ИГКС / ДДБА при ХОБЛ во 
всем мире [8]. Кроме того, в данном исследовании про-
демонстрирована безопасность комбинации гликопирро-
ния бромида и индакатерола, прежде всего в отношении 
сердечно-сосудистых осложнений.

ВЫВОДЫ 

1. Двойная бронходилатационная терапия комбинаци-
ей гликопиррония бромида и индакатерола у пациентов 
с ХОБЛ является приоритетной, в том числе при сочетан-
ном течении с сердечно-сосудистой патологией.

2. При данной терапии не наблюдается увеличения 
сердечно-сосудистых событий у пациентов с коморбид-
ным течением ХОБЛ и ИБС.

3. Применяемый ингалятор Бризхалер интуитивно по-
нятен пациенту и имеет преимущества перед другими 
средствами доставки.�
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ВВЕДЕНИЕ

Тяжелая форма астмы является актуальной проблемой 
болезней органов дыхания и составляет 3–10% всех слу-
чаев астмы. Все чаще признается, что тяжелая бронхиаль-
ная астма состоит из множества гетерогенных фенотипов 

и их гистопатология, особенно в дистальных отделах ды-
хательных путей и интерстиции легких, остается малоиз-
ученной [1, 2]. 

Гистопатология бронхиальной астмы и тяжелой брон-
хиальной астмы в  основном описана по результатам 
аутопсии и  эндобронхиальной / трансбронхиальной 

Клинический случай / Clinical case

Случай астматического гранулематоза
С.Н. Авдеев, В.В. Гайнитдинова*, ivv_08@mail.ru, З.М. Мержоева, Г.С. Нуралиева, Л.Ю. Никитина, З.Г.-М. Берикханов 
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 119991, 
Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
Тяжелая форма астмы является актуальной проблемой болезней органов дыхания и составляет 3–10% всех случаев астмы. 
Все чаще признается, что тяжелая бронхиальная астма состоит из множества гетерогенных фенотипов и их гистопатология, 
особенно в дистальных отделах дыхательных путей и интерстиции, остается малоизученной. Трансбронхиальная биопсия 
с видеосъемкой и гистологическим исследованием позволяют обнаружить различные изменения, включая случаи, связанные 
с гранулематозным воспалением в дополнение к эозинофильным инфильтратам. В представленном клиническом случае 
у пациента с тяжелой эозинофильной бронхиальной астмой при отсутствии аутоиммунных заболеваний трансбронхиальная 
биопсия с дальнейшим гистологическим исследованием биоптата выявила эозинофильную гранулему в виде полиповидных 
образований в легочной ткани и стенках мелких бронхов. Клеточный состав гранулемы был представлен макрофагальными 
элементами, скоплением лимфоцитов с примесью эозинофилов, отдельными плазматическими клетками, фибробластами 
и сосудами капиллярного типа со скоплениями эозинофилов. Проводимое лечение (базисная и анти-ИЛ-5 терапия), кроме 
достижения полного контроля симптомов БА, уменьшения заложенности носа, снижения уровня эозинофилов в крови, FENO, 
привела к исчезновению полипозного эозинофильного образования в слизистой бронхов. Подобная патология в литературе 
описывается как «астматический гранулематоз» и представляет интерес для дальнейших исследований.
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Abstract
Severe asthma (SA) is a pressing problem in respiratory diseases and accounts for 3–10% of all asthma cases. It is increasingly 
recognized that SA consists of multiple heterogeneous phenotypes and their histopathology, especially in the distal airways and 
interstitium, remains poorly understood. Transbronchial biopsy with video imaging and histologic examination allow the detection 
of various changes, including cases associated with granulomatous inflammation in addition to eosinophilic infiltrates. In the pre-
sented clinical case of a patient with severe eosinophilic bronchial asthma in the absence of autoimmune diseases, transbronchial 
biopsy with further histologic examination of the biopsy specimen revealed eosinophilic granuloma in the form of polyp-like masses 
in the lung tissue and walls of small bronchi. The cellular composition of the granuloma was represented by macrophage elements, 
a cluster of lymphocytes with an admixture of eosinophils, individual plasma cells, fibroblasts and capillary vessels with clusters 
of eosinophils. The treatment (baseline and anti-IL5 therapy), in addition to achieving complete control of asthma symptoms, reduc-
tion of nasal congestion, reduction of blood eosinophils, FENO, led to the disappearance of polyposis eosinophilic formation in the 
bronchial mucosa. Such pathology is described in the literature as “asthmatic granulomatosis” and is of interest for further studies.
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биопсии [3–5]. Трансбронхиальная биопсия с видеосъем-
кой и гистологическим исследованием позволяют обна-
ружить различные изменения, включая случаи, связанные 
с гранулематозным воспалением в дополнение к эозино-
фильным инфильтратам [6].

S.E. Wenzel et al. представили данные видеоторакоско-
пической биопсии 19 взрослых пациентов с тяжелой рези-
стентной к кортикостероидам (КС) бронхиальной астмой. 
Из них у 10 пациентов в легочной ткани было выявлено 
характерное для астмы поражение мелких дыхательных 
путей (астматический бронхиолит) в сочетании с плохо 
сформированными некротизирующими интерстициальны-
ми гранулемами. Наличие гранулем предполагает, что им-
мунный процесс при тяжелой астме является более слож-
ным, чем только Th2-воспаление, и включает элементы 
активации врожденного иммунитета, Th1- или Th17-вос-
паления. Эти процессы могут сопровождаться повышенной 
экспрессией таких цитокинов, как интерлейкин-8 или ин-
терферон-γ, которые ранее были идентифицированы при 
гранулематозном воспалении в слизистой бронхов у паци-
ентов с тяжелой астмой, эозинофильной пневмонией и мо-
гут привести к развитию астматической гранулематозной 
гистопатологии [7, 8]. Описанные явления авторами пред-
ложено назвать «астматический гранулематоз» [1].

В связи с этим представляем клиническое наблюдение 
тяжелой бронхиальной астмы, протекающей с развитием 
эозинофильной гранулемы.

Пациент 39 лет обратился в сентябре 2019 г. с жалоба-
ми на малопродуктивный кашель с вязкой слизистой мо-
кротой, приступы удушья 2–3 раза в течение суток (чаще 
ночью), одышку при физических нагрузках, постоянные 
заложенность носа, ринорею, отсутствие обоняния.

Диагноз «бронхиальная астма» был поставлен в 2014 г. 
Два года (2015–2016 гг.) принимал формотерол / будесо-
нид 4,5 мг/160 мкг 2 раза в сут., на фоне проводимого ле-
чения приступы удушья прекратились. В течение следу-
ющих 4 лет (2017–2019 гг.) было ухудшение состояния: 
отсутствие контроля, 2–3 госпитализации в течение года 
по поводу тяжелого обострения БА. В марте 2019 г. при 
обследовании выявлены выраженная эозинофилия до 
17,9% (1480 клеток в 1 мкл), высокий уровень общего им-
муноглобулина (IgE) 1535 МЕ/мл. По данным компьютер-
ной томографии (КТ) придаточных пазух носа: полипозный 
риносинусит; КТ легких: бронхиолит, периферическое об-
разование левого легкого. Рекомендована биопсия. Фи-
бробронхоскопия выявила пролапс мембранозной части 
трахеи, большое количество слизистого вязкого секрета 
в бронхах, санация не выполнена из-за повышенной кон-
тактной реактивности. При углубленном обследовании 
были исключены синдром Черджа-Стросса, бронхолегоч-
ный аспергиллез, паразитарные заболевания (описторхоз, 
лямблиоз, токсокароз, аскаридоз) и туберкулез легких.

В анамнезе жизни курение около 12 лет до 2 пачек 
в сут. (ИК 24 пачка/лет), отсутствие аллергических реакций 
и наследственной отягощенности по бронхиальной астме. 

При объективном обследовании состояние средней 
тяжести. Нормостенического телосложения. Умеренно-
го питания. Костно-мышечная система без особенностей. 

Кожные покровы, видимые слизистые физиологической 
окраски, чистые. Лимфоузлы не увеличены. Щитовидная 
железа – не увеличена. Периферических отеков нет. При 
пальпации грудная клетка эластична, безболезненна. Но-
совое дыхание затруднено. При перкуссии звук коробоч-
ный. При аускультации легких дыхание жесткое, выслуши-
ваются рассеянные сухие хрипы по всем легочным полям, 
ЧДД 22 в мин., SpO2 – 96%, АСТ 13 баллов. Область сердца 
не изменена. При аускультации сердечные тоны приглу-
шены, ритм правильный, ЧСС – 100 ударов в мин. Грани-
цы сердца не расширены. Пульс правильный, удовлетво-
рительного наполнения и напряжения. АД 120/80 мм рт.ст. 
Язык чистый, влажный. Зев чистый. Живот безболезнен-
ный, мягкий, участвует в дыхании. Печень – размеры по 
Курлову 11 × 10 × 9 см, безболезненная при пальпации. 
Желчный пузырь не пальпируется. Симптом Ортнера отри-
цательный. Селезенка 6 × 7 см. Стул в норме.

Область почек не изменена. Симптом поколачивания 
отрицательный с обеих сторон. Диурез в норме расстрой-
ства отсутствует.

Повторное лабораторно-инструментальное обследо-
вание выявило в крови эозинофилию до 20% (1510 кле-
ток в 1 мкл); повышение уровня общего иммуноглобу-
лина (Ig) Е до 1057 МЕ/мл, FENO до 271 ppb, отсутствие 
маркеров системных васкулитов (pANCA, cANCA) и брон-
холегочного аспергилеза (IgE, IgG Aspergillus fumigatus); 
умеренную генерализованную бронхиальную обструк-
цию – ФЖЕЛ 5,17 л (96%), ОФВ1 2,61 л (60%), ОФВ1/ФЖЕЛ 
50,6, МОС 25–75% – 1,09 л (24%).

По данным КТ органов грудной клетки обнаружены 
признаки хронического бронхита, бронхиолит и верете-
новидные образования с обеих сторон, больше в нижней 
доле слева (бронхоэктазы?) (рис. 1). Для уточнения гене-
за образования в нижней доле левого легкого проведе-
на компьютерная томография ОГК с контрастированием, 
по результатам которой сделано следующее заключение: 
множественные бронхоэктазы в обоих легких, заполнен-
ные содержимым; бластома маловероятна. Косвенные 
признаки хронического бронхита. Бронхиолит.

 Рисунок 1. КТ-картина легких (март 2019 г.): бронхиолит, 
подозрение на периферическое образование левого легкого

 Figure 1. Lung CT image (March 2019): bronchiolitis, suspect-
ed peripheral left lung nodule
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Проведение бронхофиброскопии с трансбронхиаль-
ной щипцевой биопсией показало образование нижней 
доли левого легкого с обтурацией просвета субсегмен-
та В8, характер которой требовал гистологической оцен-
ки, и хронический трахеобронхит на фоне очаговой атро-
фии слизистой в стадии гнойного воспаления в нижней 
доле левого легкого (рис. 2). В промывных водах большое 
количество слизи, отсутствие микобактерий туберкулеза, 
альвеолярных макрофагов и атипических клеток.

В то же время гистологическое исследование биопта-
та показало полиповидные образования в легочной ткани 
и стенках мелких бронхов из макрофагальных элементов, 
скоплений лимфоцитов с примесью эозинофилов, отдель-
ных плазматических клеток, фибробластов и сосудов ка-
пиллярного типа. Мелкие сосуды содержат скопления 
эозинофилов. Поверхность полипов покрыта респиратор-
ным эпителием с очагами плоскоклеточной метаплазии 
и детрита. Было дано заключение: эозинофильная грану-
лема слизистой бронха. 

Таким образом, на основании представленных данных 
был поставлен диагноз «тяжелая эозинофильная бронхи-
альная астма, неконтролируемое течение. Хронический 
полипозный риносинусит. Эозинофильная гранулема сли-
зистой бронха».

К базисной терапии пациента (флутиказон / салмете-
рол 50/500 мкг 2 раза в сут.) дополнительно назначен ме-
полизумаб 100 мг 1 раз в 4 нед., который пациент прини-
мал 6 мес. Далее пациент был переведен на реслизумаб 
3 мг/кг внутривенно капельно 1 раз в 4 нед. 

При динамическом наблюдении после назначения 
анти-ИЛ-5  терапии отмечено уменьшение заложенно-
сти носа, одышки и свистящих хрипов, достижение пол-
ного контроля симптомов, снижение уровня эозинофи-
лов до 70 клеток в 1 мкл; общего IgE до 308 МЕ/мл, FENO 
до 15ppb. Также улучшились показатели спирометрии: 
ФЖЕЛ с 5,17 (96%) до 6,35 л (118%); ОФВ1 с 2,61 (60%) до 
4,31 л (117%); ОФВ1/ФЖЕЛ с 50,6 до 68,4; МОС 25–75% 
с 1,09 (24%) до 2,69 л/сек (58%).

Проведенная КТ легких через 9 мес. от начала лече-
ния выявила частичное освобождение просвета бронхов, 
ранее заполненных содержимым. Через 2 года на фоне 
продолжающегося лечения образования полностью ис-
чезли (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

В представленном случае тяжелая эозинофильная 
бронхиальная астма протекала с образованием эозино-
фильной гранулемы в виде полиповидных образований 
в легочной ткани и стенках мелких бронхов из макрофа-
гальных элементов, скоплений лимфоцитов с примесью 
эозинофилов, отдельных плазматических клеток, фибро-
бластов и сосудов капиллярного типа. В приведенном 
клиническом случае проводимая патогенетическая тера-
пия (флутиказон / салметерол 50/500 мкг 2 раза в сут. + 
анти-ИЛ-5-терапия 1 раз в 4 нед.) кроме достижения 
контроля симптомов БА, уменьшения заложенности носа, 
снижения уровня эозинофилов в крови, FENO, привела 

к исчезновению эозинофильного образования в слизи-
стой бронхов. 

Известно, что хроническая тканевая эозинофилия ини-
циирует ремоделирование тканей посредством их секре-
торных продуктов, включая сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (VEGF), трансформирующий фактор роста 
бета (TGFβ) и профибротический остеопонтин [6]. Подоб-
ные изменения с небольшим полипозным поражением 
в главном бронхе у пациента с астмой представлены в на-
блюдении A. Niimi et al. Результаты гистологического ис-
следования также показали воспалительный полип с за-
метной инфильтрацией эозинофилов [9]. 

В  исследовании S.E. Wenzel et al, в  которое было 
включено 19  взрослых пациентов с  тяжелой стерои-
дозависимой бронхиальной астмой, у всех пациентов 
были взяты множественные односторонние клиновид-
ные биопсии из правого (трех) или левого (двух) легкого. 

 Рисунок 3. КТ-картина легких (март 2021 г.): положитель-
ная динамика по сравнению с предыдущими исследования-
ми. Менее выраженные утолщения стенок бронхов, содер-
жимого в просветах бронхов практически нет

 Figure 3. Lung CT image (March 2021): improvement as 
compared to the previous examinations. Less pronounced 
bronchial wall thickening, the bronchial lumens have almost 
no contents

 Рисунок 2. Эндобронхиальная картина поражения у паци-
ента с тяжелой бронхиальной астмой

 Figure 2. Endobronchial lesion view in a patient with severe 
bronchial asthma
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В 10 из 19 случаев тяжелой бронхиальной астмы было 
выявлено сочетание 3 патологических проявлений, о ко-
торых ранее не сообщалось (астматическое воспаление 
дыхательных путей, мононуклеарное воспаление альве-
олярной перегородки и плохо разграниченные некроти-
зирующие гранулемы). В терминальных бронхиолах во 
всех 10 случаях наблюдались гиперплазия сосочкового 
эпителия, гиперплазия базальных клеток и метаплазия 
бокаловидных клеток. Закупорка мелких бронхов слизи-
стыми пробками была отмечена в 8 из 10 случаев (80%), 
а легкая бронхиоэктазия – в 60%. Утолщение субэпи-
телиальной базальной мембраны, характерное для аст-
мы, наблюдалось во всех случаях, но более выражено 
было у 5 пациентов. Эозинофилы были легко идентифи-
цированы в 70% биоптатов, а плазмоцитоидные лимфо-
циты и плазматические клетки присутствовали в виде 
агрегатов в 60%. В большинстве случаев отмечался пят-
нистый подслизистый и  перибронхиолярный фиброз, 
а мышечная гипертрофия мышечных бронхов была по-
всеместной, но в 8 случаях выраженной. Фиброзной об-
литерации или значительного сужения просветов дыха-
тельных путей не наблюдалось. В 7 из 10 случаев было 
либо повышенное содержание FeNO (>30 ppb), либо эо-
зинофилия периферической крови (>300/мкл), несмо-
тря на постоянный прием системных кортикостероидов. 
В этих 10 случаях наблюдался астматический бронхио-
лит, включая метаплазию бокаловидных клеток, утолще-
ние базальных мембран, тканевую эозинофилию и выра-
женную гипертрофию мышечных стенок со слизистыми 
пробками, которые не являются частью спектра инфек-
ции, гиперчувствительного пневмонита (ГП), аспирации 
или аутоиммунного заболевания. Хотя сопутствующий 

гранулематозный процесс может указывать и на ГП, од-
нако отсутствие интерстициальных или узловых измене-
ний на компьютерной томографии дополнительно опро-
вергало диагноз гиперчувствительного пневмонита [10]. 
Авторы после проведения дифференциальной диагно-
стики посчитали, что клинико-патологический профиль 
в этих 10 случаях лучше всего описывается термином 
«астматический гранулематоз», отражающий астматиче-
ские изменения мелких дыхательных путей и процессы 
гранулематозного заболевания [1].

Наличие астматического бронхиолита с интерстици-
альными плохо сформированными гранулемами без не-
кроза при тяжелой бронхиальной астме при отсутствии 
других известных причин гранулематозного заболевания 
легких описано еще в одном исследовании. Выявленные 
изменения также были охарактеризованы как астматиче-
ский гранулематоз [5]. Также существует мнение, что тяже-
лое эозинофильное воспаление дыхательных путей на не-
сколько лет предшествует развитию васкулита [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В представленном клиническом случае у пациента 
с тяжелой бронхиальной астмой при отсутствии аутоим-
мунных заболеваний и аспергилеза выявлена эозино-
фильная гранулема легких и слизистой бронха. Подобная 
патология в литературе описывается как «астматический 
гранулематоз» и представляет интерес для дальнейших 
исследований.�
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Обзорная статья / Review article

Влияние таргетной терапии на качество жизни 
пациентов с полипозным риносинуситом 
и коморбидной бронхиальной астмой

А.М. Коркмазов, https://orcid.org/0000-0002-3981-9158, Korkmazov09@gmail.com 
М.А. Ленгина, https://orcid.org/0000-0002-8103-192X, Danilenko1910@mail.ru 
М.Ю. Коркмазов*, https://orcid.org/0000-0002-8642-0166, Korkmazov74@gmail.com 
Н.В. Корнова, https://orcid.org/0000-0001-6077-2377, versache-k@mail.ru 
Южно-Уральский государственный медицинский университет; 454141, Россия, Челябинск, ул. Воровского, д. 64

Резюме
Введение. Актуальность изучения возможности использования таргетной терапии в лечении полипозного риносинусита 
у пациентов с коморбидной бронхиальной астмой обусловлена наблюдаемым ростом заболевания и раскрытием новых 
патофизиологических механизмов их развития. 
Цель. На основе обобщения результатов исследований и анализа собственных клинических наблюдений повысить резуль-
тативность лечения и качество жизни пациентов с полипозным риносинуситом, имеющим в анамнезе тяжелую форму 
бронхиальной астмы, с применением генно-инженерной биологической терапии.
Материалы и методы. Проведен анализ литературы баз данных eLIBRARY.RU РИНЦ, Medline, Scopus, Web of Science за 
период 2011–2023 гг. Включение моноклональных антител в схему лечения тяжело поддающихся медикаментозной кор-
рекции заболеваний основано на результатах клинических исследований и данных метаанализов. Проведено исследова-
ние качества жизни (по опроснику «SF-36 Health Status Survey») 47 пациентов, получающих таргетную терапию монокло-
нальными антителами в лечебно-профилактических учреждениях мегаполиса. 
Результаты. Оценка качества жизни пациентов с полипозным риносинуситом и коморбидной бронхиальной астмой под-
твердила эффективность таргетной терапии моноклональными антителами. По данным опросника SP-36, до лечения наи-
более низкими были показатели шкал Role-Physical Functioning – 51,5 балла и General Health – 49,1 балла соответствен-
но. На 2-й и 16-й нед. лечения отмечена постепенно нарастающая положительная динамика по всем шкалам, и к концу 
52-й нед. применения моноклональных антител максимально приближенные к норме значения регистрировались в шкалах 
Social Functioning, Role Emotional, Mental Health и составляли 97,7, 98,3 и 98,7 балла. Эффективность лечения подтверждена 
двумя клиническими случаями. 
Выводы. Знание иммунологических и патогенетических механизмов заболевания позволяет открыть значимые перспек-
тивы диагностики и лечения. Выбор препарата должен быть основан на клинических рекомендациях к соответствующим 
заболеваниям. Необходим строгий учет развития краткосрочных и долгосрочных рисков применения генно-инженерной 
биологической терапии. 

Ключевые слова: генно-инженерная биологическая терапия, полипозный риносинусит, моноклональные антитела, брон-
хиальная астма
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Abstract
Introduction. The relevance of studying the possibility of using targeted therapy in the treatment of polypous rhinosinus-
itis in patients with comorbid bronchial asthma is due to the observed growth of the disease and the disclosure of new 
pathophysiological mechanisms of their development.
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ВВЕДЕНИЕ

По определению, бронхиальная астма (БА) относится 
к гетерогенным воспалительным заболеваниям дыхатель-
ных путей с хроническим течением, наличием характер-
ной клинической респираторной симптоматики, деталь-
но описанной в последних клинических рекомендациях: 
«… кашель и заложенность в груди, экспираторная одышка, 
свистящие хрипы, которые варьируют по времени и ин-
тенсивности и проявляются вместе с вариабельной об-
струкцией дыхательных путей» [1]. 

Актуальность исследования БА, особенностей течения 
и вопросов терапии обусловлена широкой распростра-
ненностью, рефрактерностью к традиционным методам 
лечения, высокой частотой обострений заболевания и об-
ращений за неотложной медицинской помощью [2, 3]. 

Согласно клиническим рекомендациям по БА в зави-
симости от фенотипа заболевания пациентам показаны те 
или иные терапевтические мероприятия. Так, наличие ал-
лергической БА с характерным эозинофильным воспале-
нием дыхательных путей предполагает ингаляционную те-
рапию с применением глюкокортикостероидов (ГКС) [4, 5]. 
Неаллергическая БА с эозинофильным, нейтрофильным 
или малогранулоцитарным профилем воспаления дыха-
тельных путей и БА с поздним дебютом «требует» назна-
чения более высоких доз ГКС [6]. Течение тяжелой аст-
мы является неконтролируемым даже на фоне высокой 
приверженности к терапии, и в случае уменьшения вну-
шительных доз ГКС показатели качества жизни пациентов 
значительно ухудшаются. БА с тяжелым течением относит-
ся к T2-эндотипу заболевания с эозинофильным воспа-
лением слизистой оболочки нижних дыхательных путей. 

Имеющие в основе патофизиологический механизм 
Т2-воспаления ассоциируются с многими заболеваниями, 

в т. ч. полипозным риносинуситом (ПРС). Представляя со-
бой диффузный хронический воспалительный процесс, 
локализованный в  слизистой оболочке полости носа 
и околоносовых пазух (ОНП), ПРС сопровождается воспа-
лительными изменениями секреторных клеток желез, ми-
кроциркуляторного русла с последующим образованием 
назальных полипов [7, 8]. 

Существует ряд классификаций ПРС, разработанных по 
этиологическим, патогенетическим, клиническим и другим 
характеристикам, но наиболее применяемой в практиче-
ской медицине является классификация ПРС, основан-
ная на фенотипировании заболевания и предложенная 
Г.З. Пискуновым еще в 2003 г. Эта классификация актуаль-
на по сегодняшний день и широко применяется в клини-
ческой деятельности. Основу классификации составляют 
причинные факторы: «…полипоз в результате нарушения 
аэродинамики в полости носа и околоносовых пазухах 
(ОНП), полипоз в результате хронического гнойного вос-
паления слизистой оболочки полости носа и ОНП, поли-
поз в результате грибкового поражения слизистой обо-
лочки ОНП, полипоз в результате нарушения метаболизма 
арахидоновой кислоты, полипоз при муковисцидозе, син-
дроме Картагенера…», она удобна на этапах маршрутиза-
ции пациентов [8, 9].

В классификациях, представленных в EPOS 2020 г., 
первичный диффузный хронический риносинусит (ХРС) 
с превалирующим эндотипом Т2 включает следующие фе-
нотипы: ПРС (эозинофильный ХРС), назальный полипоз 
аллергического генеза, локализованный в области решет-
чатого лабиринта, и аллергический грибковый риносину-
сит [10, 11]. При этом Т2-воспаление является одним из 
вариантов патофизиологических механизмов развития 
хронического воспаления верхних и нижних дыхательных 
путей. Патогенетическая взаимосвязь формирования ПРС 

Aim. Based on the generalization of research results and the analysis of our own clinical observations, to improve the effec-
tiveness of treatment and the quality of life of patients with polypous rhinosinusitis with a history of severe bronchial asthma, 
using genetically engineered biological therapy.
Materials and methods. The literature of the eLibrary databases is analyzed.RU RSCI, Medline, Scopus, Web of Science for 
the period 2011–2023. The inclusion of monoclonal antibodies in the treatment regimen for diseases that are difficult to treat 
with medication is based on the results of clinical studies and meta-analysis data. A study of the quality of life was conducted, 
according to the SF-36 Health Status Survey, 47 patients receiving targeted therapy with monoclonal antibodies in medical and 
preventive institutions of the megalopolis.
Results. The assessment of the quality of life of patients with polypous rhinosinusitis and comorbid bronchial asthma confirmed 
the effectiveness of targeted therapy with monoclonal antibodies. According to the SP-36 questionnaire, before treatment, the low-
est scores were on the Role-Physical Functioning scales – 51.5 points and General Health – 49.1 points, respectively. At the 2nd and 
16th weeks of treatment, gradually increasing positive dynamics was noted on all scales and by the end of the 52nd week of mono-
clonal antibody use, values as close to normal as possible were recorded in the Social Functioning, Role Emotional, Mental Health 
scales and amounted to 97.7; 98,3 and 98.7 points. The effectiveness of the treatment was confirmed by two clinical cases.
Conclusions. Knowledge of the immunological and pathogenetic mechanisms of the disease allows us to open up significant 
prospects for diagnosis and treatment. Recommendations and drug selection should be consistently followed within the frame-
work of the clinical recommendations of the relevant diseases. Strict consideration of the development of short-term and long-
term risks of the use of genetically engineered biological therapy is necessary.
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и коморбидной БА описывалась и в предыдущих согласи-
тельных документах EPOS, исходя из которых и унифици-
ровалась лечебная тактика и актуализировались отдель-
ные вопросы диагностики, лечения и прогнозирования 
исхода заболевания на стыке смежных специальностей.

Цель – на основе обобщения результатов исследова-
ний и анализа собственных клинических наблюдений по-
высить результативность лечения и качество жизни паци-
ентов с полипозным риносинуситом, имеющих в анамнезе 
тяжелую форму бронхиальной астмы, с  применением 
генно-инженерной биологической терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ литературы баз данных eLIBRARY.
RU, РИНЦ, PubMed, Medline, Scopus, Web of Science за пе-
риод 2011–2023 гг. Включение моноклональных анти-
тел в схему лечения тяжело поддающихся медикамен-
тозной коррекции заболеваний основано на результатах 
клинических исследований и данных метаанализов. По 
опроснику «SF-36 Health Status Survey» проведено ис-
следование качества жизни 47  пациентов, получаю
щих таргетную терапию моноклональными антителами 
в лечебно-профилактических учреждениях мегаполиса. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Доказанная исследованиями патогенетическая взаи-
мосвязь БА и ПРС подтверждает запуск Т2-воспаления с ха-
рактерным воспалительным профилем, который включает 
клетки как врожденного, так и приобретенного иммуните-
та: эозинофилы, базофилы, врожденные лимфоидные клет-
ки (ВЛК2), В-лимфоциты, синтезирующие IgE, Th-2 лимфо-
циты, дендритные клетки, тучные клети и М2-макрофаги, 
стимулирующие выработку медиаторов воспаления ИЛ-4, 
ИЛ- 13, ИЛ-5, ИЛ-33, ИЛ-25, эотаксин, NARC, TSLP. 

Ведение пациентов с нозологиями, в основе которых 
лежит Т2-воспаление, имеет определенные трудности 
в виде периодических обострений течения заболеваний, 
развития различных осложнений со стороны близко рас-
положенных органов [12–16]. Так, например, возникаю
щие назальные ликвореи на фоне ПРС или после хирурги-
ческих вмешательств, а иногда малигнизация полипозного 
процесса предопределяют дополнительные методы хи-
рургического и консервативного лечения [17–19]. В свою 
очередь это создает сложности не только выбора опти-
мального метода лечения ПРС, но и установления кон-
троля над патофизиологическим течением бронхиальной 
астмы [20, 21]. Прослеживаемый локальный и общий им-
мунологический дисбаланс в ответ на Т2-воспаление соз-
дает необходимость привлечения иммунологов и исполь-
зования специализированной иммунокоррекции [22–24]. 

Последние десятилетия ознаменовались активным 
внедрением в клиническую тактику биологической тера-
пии с использованием моноклональных антител [25]. Для 
терапии бронхиальной астмы (БА) в настоящее время раз-
работаны и прошли процедуру регистрации высокоактив-
ные антитела, основной механизм которых избирательно 

направлен на связывание IgE, антагониста (IL-5) и его ре-
цептора, и моноклональные антитела (МАТ), избирательно 
связывающиеся с рецепторами IL-13, IL-4. Проведенные 
исследования подтверждают эффективность назначения 
МАТ в виде уменьшения выраженности клинической сим-
птоматики и снижения частоты обострений, что позволя-
ет значительно повысить качество жизни пациентов. Важ-
но отметить, что применение биологических препаратов 
должно быть включено в лечение заболевания строго 
в соответствии с учетом действующих клинических реко-
мендаций [26–29].

В России препараты таргетной терапии, направлен-
ные на нейтрализацию IL-5 и его рецептора, не были ре-
комендованы для применения в детской практике. Для ве-
дения взрослой категории пациентов и детей с 12-летнего 
возраста при БА среднего и тяжелого течения 5 лет назад 
в РФ был зарегистрирован препарат, блокирующий пере-
дачу информации на ИЛ-4 и ИЛ-13, дупилумаб [30–32]. 

Рекомбинантное человеческое моноклональное ан-
титело (IgG4) за счет взаимодействия с ИЛ-4Rα-субъеди-
ницей ИЛ-4 и ИЛ-13 приводит к блоку сигнальной пе-
редачи соответствующим интерлейкинам. В инициации 
процесса принимают участие такие иммунокомпетентные 
клетки, как врожденные лимфоидные Т-хелперы 2-го типа, 
В-клетки ключевых Th0-лимфоцитов, тучные клетки 
с дальнейшим воздействием их на эозинофилы [33]. На 
фоне снижения миграции эозинофилов в ткани, уменьше-
ния активации B-лимфоцитов происходит переключение 
на синтез IgE, влияющий на гиперсекрецию слизи и ремо-
делирование тканей [34]. 

В  развитии эозинофильного фенотипа ПРС под-
тверждена роль цитокинов 2-го типа наряду с циркулиру-
ющим и/или локальным IgE, в последующем приводящих 
к нарушению целостности структуры эпителия, инициации 
процесса ремоделирования с последующим рецидивиро-
ванием назальных полипов [35, 36]. Суть таргетной тера-
пии состоит в остановке передачи сигналов ИЛ-4 посред-
ством рецептора I (ИЛ-4Rα/γc) и II типа (ИЛ-4Rα/ИЛ-13Rα), 
что приводит к купированию симптоматики и пролонга-
ции ремиссии заболеваний. 

Упрощение процесса отбора пациентов для проведе-
ния терапии с применением МАТ было осуществлено бла-
годаря разработке определенных критериев в EUFOREA 
2019  г., в дальнейшем адаптированных и изложенных 
в согласительном документе EPOS 2020 г. [11]. Критери-
ями включения в этих документах являются «…признаки 
Т2-воспаления, потребность в системных кортикостеро-
идах или противопоказания для их назначения, значи-
тельное нарушение качества жизни, существенное осла-
бление обоняния, сопутствующая бронхиальная астма…» 
на фоне двустороннего ПРС. Для абсолютизации показа-
ний таргетной терапии необходимо наличие 3 и более 
критериев: если пациент перенес эндоскопическое хи-
рургическое вмешательство на ОНП по данному поводу, 
или 4 и более – при невозможности проведения хирурги-
ческого лечения [11, 37]. Эффективность рекомендован-
ной таргетной терапии определяется спустя 16 нед. лече-
ния. Оценка включает визуализацию изменений объема 

http://eLIBRARY.RU
http://eLIBRARY.RU
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полипозной ткани, определение необходимости рекомен-
дации системных стероидов, повышение качества жизни, 
улучшение/восстановление обоняния, изучение уменьше-
ния влияния сопутствующих заболеваний.

У пациентов на фоне применения таргетной терапии 
отмечается снижение выраженности клинических сим-
птомов полипоза носа, в т. ч. затруднения носового дыха-
ния, восстановление обоняния и снижение потребности 
в системной гормональной терапии и плановом хирур-
гическом вмешательстве с целью удаления полипов. Про-
веденные исследования подтверждают, что таргетная био-
логическая терапия обеспечивает долгосрочный контроль 
над заболеванием [38–40]. 

Весьма удобным в применении, специфичным и высо-
коинформативным является применение различных шкал, 
анкет и опросников на этапах оценки результатов лече-
ния [41]. Инструменты по оценке качества жизни широ-
ко внедрены в практику врачей разных специальностей. 
Представленные результаты оценки уровня функциони-
рования как пациентов на фоне ПРС, так и пульмоноло-
гических больных с БА наглядно иллюстрируют динамику 
лечения. Немногочисленны исследования по оценке КЖ 
пациентов с ПРС на фоне коморбидной БА. 

В  проделанной работе уровень качества жиз-
ни регистрировали с  использованием русской вер-
сии общего опросника SF-36. Ответы пациентов были 
объединены по нескольким шкалам: показатель физи-
ческого состояния «Физическое функционирование» 
(Physical  Functioning,  PF) сигнализировало о  сниже-
нии ежедневных физических нагрузок, «Ролевое функ-
ционирование» (Role-Physical Functioning, RP) явля-
лось величиной, которая выражала ограничения ролевой 
деятельности, «Интенсивность боли» (Bodily pain, ВР) ви-
зуализировала выраженность болевого синдрома, «Пси-
хическое здоровье» (Mental Health, MH) соответствовало 
эмоциональной активности обследуемого, «Эмоциональ-
ное состояние» (Social Functioning, SF) свидетельствовало 
о социальной активности, «Ролевое функционирование» 
(RoleEmotional,  RE) являлось эмоциональным диском-
фортом, «Жизненная активность» (Vitality, VT) оценивала 
состояние утомления пациента, «Общее состояние здо-
ровья» (General Health, GH) – выраженное в баллах состо-
яние здоровья по ощущениям пациента на момент запол-
нения опросника. Все обследуемые отвечали на вопросы 
до лечения, спустя 2, 14 и 52 нед. терапии. Балльная ин-
терпретация по каждой шкале была проведена в соответ-
ствии с утвержденными формулами опросника. Показа-
тель значения любой шкалы соответствовал выраженности 
соответствующего влияния на сферы жизни пациента. Ре-
зультат в 100 баллов позволял судить о полном здоровье 
обследуемого. Оценка в применяемом опроснике может 
проводиться по специфическим шкалам отдельно и в со-
вокупности вынося величину интегральной оценки каче-
ства жизни пациента в выбранных точках исследования. 
Таким образом, полученные новые сведения патогенети-
ческих механизмов заболевания и передовые технологии 
лечения преподаются в вузах, на курсах дополнительного 
профессионального образования врачей [42].

Таргетную генно-инженерную биологическую терапию 
в Челябинске более 10 лет получают пациенты с тяжелым 
неконтролируемым течением БА. К настоящему времени 
в лечебно-профилактических учреждениях Челябинска на 
учете состоят 204 пациента с БА, получающих таргетную 
терапию, из них у 47 больных выставлен диагноз ПРС на 
фоне коморбидной БА. Проводимое лабораторное и ин-
струментальное обследование пациентов позволяет про-
вести корреляцию собственных результатов с научными 
и практическими данными коллег, подтверждающих эф-
фективность применения препарата дупилумаб. Наблюде-
ния по повышению показателей качества жизни пациен-
тов, по данным русской версии общего опросника SF-36, 
позволили оценить купирования основных симптомов 
клинической картины с учетом специфического шкали-
рования на фоне проводимой терапии в выбранные точ-
ки исследования. Особенности снижения качества жизни 
у пациентов с ПРС на фоне коморбидной бронхиальной 
астмы до лечения представлены на рис. 1. 

Представленное отдельное шкалирование определен-
ных сфер жизнедеятельности пациентов с ПРС на фоне ко-
морбидной БА позволило зарегистрировать максимальное 
снижение значения Physical Functioning (RP) до 51,5 бал-
ла в связи со значительным ограничением ролевой дея-
тельности пациента на фоне проявляемых клинических 
симптомов заболевания и уменьшение величины пока-
зателя General Health (GH), равной 49,1 балла, подтверж-
дая выраженное снижение здоровья по ощущениям паци-
ента. Остальные шкалы четко иллюстрируют выраженное 
снижение показателей по всем сферам жизни пациентов.

Влияние таргетной терапии на качество жизни паци-
ентов с ПРС на фоне коморбидной БА отражено на рис. 2.

На представленной диаграмме спустя 2  нед. с  мо-
мента применения таргетной терапии четко визуализи-
руется наибольшее снижение КЖ по шкале Role-Physical 
Functioning (RP) до 54,5 балла, величина которой отража-
ет влияние ограничения ролевой деятельности на жизне-
деятельность пациента. Показатель General Health (GH), 

 Рисунок 1. Показатели снижения качества жизни у паци-
ентов с полипозным риносинуситом на фоне коморбидной 
бронхиальной астмы до проведения таргетной терапии (SF-36)

 Figure 1. Indicators of a decrease in the quality of life 
in patients with polypous rhinosinusitis on the background 
of comorbid bronchial asthma before targeted therapy (SF-36)
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выражая общее состояние здоровья в балльной интер-
претации, позволяет судить о значительном снижении со-
стояния здоровья по ощущениям пациента на момент за-
полнения опросника и составляет 53,2 балла. На 16-й нед. 
прослеживается яркая тенденция к восстановлению ка-
чества жизни по большинству шкал опросника. Макси-
мальные значения прослеживаются по шкалам Physical 
Functioning (PF) «Физическое функционирование» и Social 
Functioning (SF) «Эмоциональное состояние», являясь под-
тверждением снижения негативного влияния клинических 
симптомов заболеваний на социальную активность, позво-
ляя повысить ежедневные физические нагрузки, и состав-
ляют 81,7 и 78,5 балла соответственно. Терапия в течение 
52 нед. привела к значительным повышениям показателей 

всех сфер жизнедеятельности, что отчетливо прослежива-
ется на диаграмме – все шкалы максимально приближены 
к норме. Наиболее высокие показатели зарегистрирова-
ны в шкалах Mental Health (MH) «Психическое здоровье» 
и Role Emotional (RE) «Ролевое функционирование»: соот-
ветствуют 98,7 и 98,3 балла, подтверждая повышение эмо-
циональной активности в связи со снижением эмоциональ-
ного дискомфорта.

В качестве подтверждения взаимосвязи выраженности 
клинических симптомов ПРС и результатов лабораторно-
инструментальных исследований, влияющих на качество 
жизни пациента, представлены два клинических случая. 
Оценку лабораторных данных и результатов инструмен-
тального обследования пациентов проводили по клини-
ческим рекомендациям для полипозного риносинусита 
2022 г. и клиническим рекомендациям по бронхиальной 
астме 2021 г. (табл. 1, 2).

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 1

Пациент М. 37 лет отмечает в течение 20 лет свистя-
щие хрипы, одышку, в связи чем имеют место быть выра-
женное ограничение физической нагрузки, периодически 
усиливающиеся кашель и заложенность в груди. Получал 
базисную терапию по БА (будесонид 400 мкг по 2 раза 
в сутки, тиотропия бромид 2,5 мкг 2 раза в сутки и ипра-
тропия бромид при необходимости в течение 9 лет). Пер-
вые симптомы полипозного риносинусита в виде назаль-
ной обструкции, гипосмии появились 6 лет назад, был 
выставлен диагноз, и спустя 2 года перенес эндоскопи-
ческую полипотомию, риносептопластику. Послеопераци-
онный период протекал без особенностей. Длительность 
эффекта от проведенной операции сохранялась недолго, 
через 11 мес. был зарегистрирован рецидив назальных 

 Таблица 1. Результаты лабораторных и инструментальных методов исследования на фоне применения препарата дупилумаб
 Table 1. Results of laboratory and instrumental research methods against the background of the use of the drug Dupilumab

Показатели До лечения 2 нед. 16 нед.

Размеры полипов, % 100 98 78

Улучшение качества жизни (SF-36), баллы 53 67 79

Улучшение обоняния, баллы 0–1 1 8

Дневные/ночные приступы 6/3 2/1 1/0

Снижение физической нагрузки значительное умеренное незначительное

ACQ-5-тест, в баллах 5 2,4 0–6

Применение препаратов при неотложной помощи (количество доз)  4–10 3 1

Выраженность одышки по mMRC, в баллах 1 1 0–1

SpO2, % 95 95 98

ФЖЕЛ, % от нормы 57,4 87 90

ОФВ1, % от нормы 43,2 82 86

Количество эозинофилов, кл/мкл 215 235 157

Ig E МЕ/мл 18 18 20

Примечание. ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, SpO2 – уровень насыщенности крови кислородом.

 Рисунок 2. Показатели влияния таргетной терапии на 
качество жизни пациентов с полипозным риносинуситом на 
фоне коморбидной бронхиальной астмы (SF-36)

 Figure 2. Indicators of the impact of targeted therapy on 
the quality of life of patients with polypous rhinosinusitis 
against the background of comorbid bronchial asthma (SF-36) 
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полипов, и вновь было показано проведение полипото-
мии носа. Пациент отказался от хирургического лечения. 
Спустя год с момента проведения операции на фоне пе-
ренесенной коронавирусной инфекции стал все чаще 
отмечать приступы удушья более 4 раз в сутки, свистя-
щее дыхание, регистрировал ограничение физической 
нагрузки, появление одышки при незначительной физи-
ческой активности. За последний год зарегистрировано 
3 эпизода обострения БА с госпитализацией. Значитель-
ное снижение качества жизни на фоне прогрессирующей 
выраженности клинических симптомов при проведении 
базисной консервативной терапии повлияло на изме-
нение тактики лечения, и совместно с пульмонологами 
было принято решение о назначении генно-инженерного 
биологического препарата дупилумаб. Препарат, со-
гласно инструкции, с начальной дозой 600 мг (2 инъек-
ции по 300 мг) вводился подкожно. Повторные инъекции 
проводятся в дозировках препарата по 300 мг подкож-
но каждые 2 нед. Основные данные обследования до ле-
чения, при 2-, 16-недельном клиническом лабораторно-
инструментальном наблюдении представлены в табл. 1. 
Со стороны выраженности клинической картины БА про-
слеживается положительная тенденция на 16-й нед. тера-
пии. Так, ACQ-5-тест составлял 0,6, что подтверждает пол-
ный контроль за симптомами заболевания и уменьшение 
ограничения физической нагрузки на фоне улучшения по-
казателей функции внешнего дыхания (ОФВ1, ФЖЕЛ). Вы-
раженность клинических симптомов ПРС также имела по-
ложительную динамику, сопровождаемую повышением 
качества жизни. Продолжение применения таргетной те-
рапии на 52-й нед. лечения при эндоскопическом осмо-
тре позволило визуализировать средние и нижние но-
совые раковины, зафиксировано уменьшение назальных 
полипов на 95% при размере полипов 5%. Уменьшение 

выраженности клинических симптомов закономерно по-
высило показатель качества жизни на 52-й нед. до 94 бал-
лов, улучшение обоняния – до 10 баллов (по шкале ВАШ). 
Результаты лабораторных и инструментальных методов 
исследования на фоне применения препарата дупилу-
маб представлены в табл. 1. Переносимость препарата, со 
слов пациента, хорошая, побочных эффектов зарегистри-
ровано не было. Пациент планирует продолжать терапию. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 2

Пациентка К. 46 лет с диагнозом ПРС и многократно 
предшествующей эндоскопической риносинусохирурги-
ей (была выполнена 1,5 года назад) обратилась в отори-
ноларингологическое отделение ГБУЗ ЧОКБ с жалобами 
на постоянную назальную обструкцию, ринорею слизи-
стого характера, аносмию. Объективно: носовые ходы то-
тально обтурированы назальными полипами. По данным 
эндоскопии и КТ отмечается тотальное затемнение ОНП 
и полости носа. Получала терапию ИнГКС (мометазона фу-
роат 400 мкг по 2 раза в сутки, интраназально) в течение 
последних 3 лет. От назначения системной ГКС-терапии 
пациентка отказалась. Диагноз «Бронхиальная астма, эо-
зинофильная, тяжелое персистирующее течение, частично 
контролируемая» выставлен 4 года назад. Пациентка на-
блюдается у пульмонолога и получает базисную терапию. 
Госпитализирована для планового проведения полипото-
мии, но в связи с сопутствующей АГ в предоперационном 
периоде кардиолог не смог скомпенсировать повышенное 
артериальное давление. Принято решение о назначении 
генно-инженерного биологического препарата дупилу-
маб. Показаниями к проведению данной терапии явля-
лось наличие пяти критериев, указанных в инструкции 
и согласительных документах EPOS 2020 г.: «…признаки 

 Таблица 2. Результаты лабораторных и инструментальных методов исследования на фоне применения препарата дупилумаб
 Table 2. Results of laboratory and instrumental research methods against the background of the use of the drug Dupilumab

Показатели До лечения 2 нед. 16 нед.

Размеры полипов, % 100 99 82

Улучшение качества жизни (SF-36), баллы 43 52 69

Обоняние, баллы 1 2 9

Дневные/ночные приступы 8/2 4/1 1/0

Применение препаратов при неотложной помощи (в дозах)  4–12 3 1

Снижение физической нагрузки значительное умеренное незначительное

ACQ-5-тест, в баллах 5,4 2,7 1

Выраженность одышки mMRC, в баллах 3 2 1

SpO2, в % 90 91 96

ФЖЕЛ, % от нормы 59 74 79

ОФВ1, % от нормы 41,2 52 74

Количество эозинофилов, кл/мкл 180 211 143

Ig E МЕ/мл 41 38 24

Примечание. SpO2 – уровень насыщенности крови кислородом, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.
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Т2-воспаления, потребность в системных кортикостеро-
идах или противопоказания для их назначения, значи-
тельное нарушение качества жизни, существенное осла-
бление обоняния, сопутствующая бронхиальная астма…» 
(назначение системной ГКС-терапии). В табл. 2 представ-
лены результаты до терапии и на фоне наблюдения спу-
стя 2 и 16 нед. применения препарата дупилумаб. Началь-
ная доза, как и в предыдущем случае, составляла 600 мг 
подкожно, далее по 300 мг подкожно через каждые 2 нед. 

Спустя 2 нед. с момента получения препарата реги-
стрировано улучшение клинической картины заболева-
ния. Однако наиболее выраженные изменения выявлены 
на 16-й нед. терапии в виде уменьшения объема назаль-
ных полипов, количества отделяемого в носовых ходах, 
восстановления обоняния и, как результат, повышения ка-
чества жизни пациентов с ПРС. Накопительный фармако-
логический эффект подтверждается при эндоскопическом 
осмотре, спустя 52 нед. биологической терапии визуали-
зировалось значительное уменьшение назальных поли-
пов на 93% при размере полипов 7%. Уменьшение выра-
женности клинических симптомов улучшило показатель 
качества жизни на 52-й нед. до 89 баллов, восстанови-
ло обоняние до 10 баллов (по шкале ВАШ). Со стороны БА 
отмечено изменение функции внешнего дыхания (ОФВ1, 
ФЖЕЛ) с приближением к норме. ACQ-5- тест подтвердил 
полный контроль за симптомами заболевания. Результаты 
лабораторных и инструментальных методов исследования 
на фоне применения препарата дупилумаб представлены 
в табл. 2. Непереносимости препарата и краткосрочных 
побочных эффектов зарегистрировано не было. Пациент 
настроен на прохождение дальнейшей терапии. 

Таким образом, анализ научных публикаций обраща-
ет внимание на тот факт, что разработка и включение МАТ 
в схему терапии тяжело поддающихся медикаментозной 
коррекции заболеваний основаны на результатах меж-
дународных клинических исследований и данных метаа-
нализов. Рекомендации и выбор МАТ-препарата должны 
неуклонно следовать в рамках клинических рекоменда-
ций соответствующих заболеваний. Необходим строгий 
учет развития как краткосрочных, так и долгосрочных ри-
сков применения генно-инженерной биологической те-
рапии [36, 43, 44]. Вместе с тем при назначении биологи-
ческой терапии необходимо учитывать преобладающий 
эндотип воспаления у пациента, поскольку при отсутствии 
«нужных» цитокина или рецептора к нему, являющихся 
точкой воздействия биологической терапии, применение 
МАТ не будет эффективным [45, 46].

ВЫВОДЫ

Применение таргетной терапии в  лечении ПРС на 
фоне коморбидной БА значительно повышает качество 
жизни пациентов. Положительная динамика отмечена уже 
на 2-й нед. применения препарата. Результаты проведен-
ного лабораторного и инструментального обследования 
пациентов, согласно действующим клиническим рекомен-
дациям по полипозному риносинуситу и бронхиальной 
астме, подтверждают эффективность генно-инженерного 
биологического препарата дупилумаб. �
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Клинико-аллергологическая характеристика 
пациентов с тяжелой бронхиальной астмой 
в региональном регистре и принципы 
фенотипирования для выбора таргетной терапии

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

Резюме 
Введение. Эффективность таргетной терапии тяжелой бронхиальной астмы зависит от точного попадания выбранным 
препаратом в ключевое звено патогенеза. Поэтому вопрос фенотипирования тяжелой бронхиальной астмы в условиях 
реальной клинической практики является актуальным. 
Цель. Определить основные клинико-аллергологические характеристики пациентов с тяжелой бронхиальной астмой и уста-
новить важные для фенотипирования признаки, определяющие выбор таргетного препарата для ее лечения.
Материалы и методы. В проспективно-ретроспективном исследовании участвовали пациенты (n = 198) территориаль-
ного регистра Свердловской области, получающие таргетную терапию тяжелой бронхиальной астмы. С учетом клинико-
аллергологической картины выделены фенотипы тяжелой бронхиальной астмы: аллергическая, неаллергическая эозино-
фильная, смешанная. Описаны клинико-лабораторные характеристики фенотипов. Разработан алгоритм фенотипирования. 
Результаты. В регистре пациентов (n = 198) с тяжелой бронхиальной астмой неаллергическая эозинофильная астма составила 
46,5%, аллергическая – 34,8%, смешанная – 18,7%. Выделены значимые для фенотипирования признаки: возраст дебюта, дока-
занная аллергия, уровень аллерготеста ФадиатопТМ и эозинофилов крови, сопутствующий аллергический ринит, хронический 
риносинусит с полипами носа и гиперчувствительность к нестероидным противовоспалительным препаратам. Основные при-
знаки определения аллергического фенотипа тяжелой бронхиальной астмы: ранний дебют, доказанная аллергия и положи-
тельный результат аллерготеста ФадиатопТМ (при результате ≥ 1,53 PAU/l вероятность аллергического фенотипа увеличивается). 
Характерные признаки неаллергической эозинофильной астмы: эозинофилия ≥ 150 кл/мкл, отсутствие аллергии, сопутствую-
щий хронический риносинусит с полипами носа и гиперчувствительность к нестероидным противовоспалительным препара-
там, поздний дебют (после 30 лет). Для смешанной астмы определены признаки: наличие доказанной аллергии или латентной 
сенсибилизации в сочетании с высоким уровнем аллерготеста ФадиатопТМ, поздний дебют, эозинофилия ≥ 300 кл/мкл, хрони-
ческий риносинусит с полипами носа, гиперчувствительность к нестероидным противовоспалительным препаратам.
Заключение. Предложен алгоритм фенотипирования тяжелой бронхиальной астмы, основанный на выделении эозинофи-
лии аллергического и неаллергического генеза. Фенотипирование тяжелой бронхиальной астмы, которое можно провести 
в реальной клинической практике, должно облегчить выбор инициального таргетного препарата.

Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, фенотипы бронхиальной астмы, аллергическая астма, эозинофильная аст-
ма, неаллергическая эозинофилия
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Clinical and allergological characteristics of patients 
with severe bronchial asthma in the regional registry and 
phenotyping principles for the targeted therapy choice

Veronika V. Naumova*, nika.naumova@gmail.com, Evgeny K. Beltyukov, Olga P. Kovtun, Olga G. Smolenskaya, Galina A. Bykova, 
Ekaterina S. Klyachina
Ural State Medical University; 3, Repin St., Ekaterinburg, 620028, Russia

Abstract
Introduction. Severe asthma targeted therapy effectiveness depends on precise targeting of the selected drug to the key link 
in pathogenesis. Therefore, severe asthma phenotyping in real clinical practice is relevant.
Aim. To determine main clinical and allergological characteristics of patients with severe asthma and to establish important 
phenotyping signs determined choice of a targeted drug for severe asthma treatment.
Materials and methods. The prospective and retrospective study involved patients (n = 198) of the Sverdlovsk region registry 
receiving targeted therapy of severe asthma. Considering clinical and allergological picture, allergic, non-allergic eosinophilic 
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ВВЕДЕНИЕ

Использование таргетных препаратов открывает до-
полнительные возможности для достижения контроля над 
тяжелой бронхиальной астмой (ТБА). Эффективность дан-
ного вида терапии зависит от точного попадания выбран-
ным препаратом в ключевое звено патогенеза. Поэтому 
вопрос фенотипирования ТБА в условиях реальной кли-
нической практики является актуальным.

Ранее проведенные кластерные анализы по клини-
ческим и лабораторным показателям выделяют от 3 до 
5 кластеров пациентов [1–6] без четкой привязки к вы-
бору таргетного препарата, высказывая лишь предполо-
жения о возможном преимуществе того или иного клас-
са моноклональных антител у разных кластеров. Поэтому 
до сих пор нет единообразного подхода к выбору первого 
препарата у пациентов с ТБА. Выбор препарата чаще ос-
нован на мнении специалиста [7]. В работах отмечается, 
что у части пациентов старт биологической терапии воз-
можен с препарата любой доступной сейчас для приме-
нения группы [8–10], что затрудняет выбор.

Цель исследования – определить основные клинико-
аллергологические характеристики пациентов с  ТБА 
и установить важные для фенотипирования признаки, 
определяющие выбор таргетного препарата для лече-
ния ТБА. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено проспективно-ретроспективное исследо-
вание. В рамках обсервационного проспективного откры-
того нерандомизированного исследования наблюдались 
взрослые пациенты (18 лет и старше) с Т2 ТБА. Пациенты 
подписывали информированное согласие на обработку 
персональных данных перед включением в регистр и на 
использование их данных в научных целях, одобренное 

локальным этическим комитетом Уральского государ-
ственного медицинского университета.

Согласно Письму Министерства здравоохранения 
Свердловской области №03-01-82/6992 от 18.06.2019 г. 
«О порядке направления пациентов с неконтролируе-
мой ТБА на лечение генно-инженерными биологически-
ми препаратами»1, больные БА, получающие базисную те-
рапию 4-й и 5-й ступени, направлялись на консилиум во 
главе с главным внештатным специалистом аллергологом-
иммунологом Министерства здравоохранения Свердлов-
ской области. По результатам консилиума подтверждался 
диагноз ТБА, проводилось фенотипирование, выбирался 
таргетный препарат, определялось медицинское учрежде-
ние для инициации терапии. 

Для фенотипирования астмы применяли сбор аллер-
гоанамнеза, кожные пробы с аллергенами, определение 
аллерген-специфических IgE (sIgE), общего IgE и уровня 
эозинофилов периферической крови. Также проводили 
аллерготест Phadiatop ImmunoCAP (ФадиатопТМ). Опреде-
ление клинико-аллергологических особенностей ТБА про-
водилось в 3 группах пациентов: 

	■ аллергической, 
	■ неаллергической эозинофильной, 
	■ смешанной (аллергическая и неаллергическая эозино-

фильная) ТБА.
Критериями невключения в регистр являлись: 

	■ возраст младше 18 лет; 
	■ ожидаемая продолжительность терапии менее 12 мес.; 
	■ тяжелые сопутствующие заболевания: симптома-

тическая артериальная гипертензия, ишемическая бо-
лезнь сердца, хроническая сердечная недостаточность III 
и IV функционального класса, цирроз печени, подозрение 
на онкологические заболевания или верифицированные 
онкологические заболевания, туберкулез. 
1 Письмо Министерства здравоохранения Свердловской области №03-01-82/6992 
от 18.06.2019 г. «О порядке направления пациентов с тяжелой неконтролируемой бронхи-
альной астмой на лечение генно-инженерными биологическими препаратами».

and mixed severe asthma phenotypes were identified. Clinical and laboratory characteristics of phenotypes were described. 
A phenotyping algorithm was developed. 
Results. In the register of patients (n = 198) with severe asthma, non-allergic eosinophilic asthma was 46.5%, allergic – 34.8%, 
mixed – 18.7%. Significant signs for phenotyping were identified: age of asthma onset, proven allergy, Phadiatop ImmunoCAP 
level and blood eosinophils on baseline, concomitant allergic rhinitis, chronic rhinosinusitis with nasal polyps and hyper-
sensitivity to NSAIDs. The main signs of allergic severe asthma determined: early onset, proven allergy and a positive result 
of Phadiatop ImmunoCAP (the probability of allergic phenotype increases with Phadiatop ≥ 1.53 PAU/l). Signs of non-allergic 
eosinophilic asthma were eosinophilia ≥ 150 cells/µl, absence of allergy, concomitant chronic rhinosinusitis with nasal polyps 
and hypersensitivity to NSAIDs, late onset (after 30 years). Signs were identified for mixed asthma: presence of proven allergy 
or latent sensitization in combination with high level of Phadiatop ImmunoCAP, late onset, eosinophilia ≥ 300 cells/µl, chronic 
rhinosinusitis with nasal polyps, hypersensitivity NSAIDs.
Conclusions. The algorithm for severe asthma phenotyping based on the isolation of eosinophilia of allergic and non-allergic 
origin is proposed. Severe asthma phenotyping, which can be carried out in real clinical practice, should facilitate the selection 
of an initial targeted drug. 

Keywords: severe bronchial asthma, phenotypes of bronchial asthma, allergic asthma, eosinophilic asthma, non-allergic 
eosinophilia 
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Диагнозы аллергического ринита (АР)  [11], хрони-
ческого риносинусита с полипами носа (ХРСсПН) и без 
полипов носа (ХРСбПН) [12] устанавливались согласно 
клиническим рекомендациям по соответствующим нозо-
логиям.

Определение отягощенной по астме и аллергии наслед-
ственности проводилось с использованием 4 вопросов: 

1) Были ли у ваших кровных родственников аллер-
гические заболевания? (Если респондент уточнял, какие 
именно, то перечислялись БА, АР, атопический дерматит 
(АтД), реакции на пищу.) 

2) Была ли у ваших кровных родственников БА? 
3) Были ли у ваших кровных родственников АР или АтД 

(наличие атопии в семье)? 
4) Было ли хотя бы у одного вашего кровного род-

ственника сочетание БА и АР/АтД?
Аллергодиагностика проводилась поэтапно. На пер­

вом этапе подробно собирался аллергоанамнез, т. е. вы-
являлись клинически значимые проявления при контак-
те пациентов с разными группами аллергенов. Выделены 
следующие группы аллергенов: бытовые (домашняя и би-
блиотечная пыль, клещи домашней пыли), эпидермальные 
(часть результатов этой группы представлена с выделени-
ем «кошка», «собака» и «другие животные»), пыльцевые 
(деревья, луговые и сорные травы), грибковые и пищевые. 
Наличие реакции на разные виды пыльцевых аллерге-
нов определялось по времени возникновения симптомов: 
в регионе исследования сезоны цветения растений име-
ют относительно четкие границы: конец апреля – май – 
деревья, июнь – середина июля – луговые травы, середи-
на июля – август – сорные травы. Реакция на плесневые 
грибки предполагалась при наличии симптомов в сырых 
помещениях. 

На втором этапе выявляли наличие сенсибилизации 
с помощью стандартных методов аллергообследования 
(кожное тестирование и (или) результаты sIgE к ингаля-
ционным и пищевым аллергенам). Аллергообследование 
было проведено у 89,9% (n = 62) пациентов с аллерги-
ческой ТБА, у 72,8% (n = 67) пациентов – с неаллергиче-
ской эозинофильной и 83,8% (n = 31) пациентов – со сме-
шанной астмой. У пациентов, которым не было проведено 
стандартного аллергообследования (кожные пробы и (или) 
sIgE), был проведен аллерготест ФадиатопТМ для под-
тверждения или исключения аллергического компонента.

На третьем этапе проводилось сопоставление на-
личия клинически значимой реакции у пациентов при 
контакте с разными группами аллергенов и результатов 
аллергообследования. По результатам третьего этапа вы-
делены 4 группы пациентов: 

1) нет анамнеза и нет сенсибилизации;
2) реакция без подтверждения (реакция есть, нет sIgE); 
3) латентная сенсибилизация (реакции нет, sIgE есть); 
4) аллергия (реакция есть, sIgE есть). 
В ретроспективной части исследования определялись 

наиболее значимые признаки фенотипов Т2 БА. По ито-
гам ретроспективного анализа предложен алгоритм фено-
типирования. В анализе участвовали пациенты (n = 160), 
у  которых был собран аллергоанамнез и  проведено 

аллергообследование. На первом этапе фенотипирования 
отбирались пациенты с доказанной аллергией (наличие 
клинически значимой реакции при контакте с аллергеном 
(аллергенами) и выявленными аллерген-специфическими 
IgE к этому аллергену (аллергенам)). Таким образом, на 
первом этапе было выявлено большинство пациентов 
с  клинически значимым аллергическим компонентом, 
проведен анализ попавших в эту группу пациентов с не-
аллергической эозинофильной ТБА и выявлены призна-
ки, отличающие аллергическую астму от неаллергической 
и смешанной. На втором этапе выделены пациенты, не 
имеющие ни клинически значимых реакций при контакте 
с аллергенами, ни sIgE при аллергообследовании. На этом 
этапе определялось большинство пациентов с неаллерги-
ческой эозинофильной ТБА. На третьем этапе фенотипи-
рования анализировались случаи пациентов, имевших или 
неподтвержденные реакции, или латентную сенсибилиза-
цию (в эту группу попадали спорные случаи неаллергиче-
ской эозинофильной и смешанной ТБА).

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использовани-

ем программы StatTech v.4.1.2 (разработчик – ООО «Стат-
тех», Россия). Количественные показатели оценивались на 
предмет соответствия нормальному распределению с по-
мощью критерия Колмогорова – Смирнова. Количествен-
ные показатели, имеющие нормальное распределение, 
описывались с помощью средних арифметических вели-
чин (M) и стандартных отклонений (SD), границ 95% дове-
рительного интервала (ДИ). В случае отсутствия нормаль-
ного распределения количественные данные описывались 
с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1–Q3). Категориальные данные описывались с указани-
ем абсолютных значений и процентных долей.

Сравнение 3 и более групп по количественному по-
казателю, имеющему нормальное распределение, вы-
полнялось с помощью однофакторного дисперсионного 
анализа, апостериорные сравнения проводились с помо-
щью критерия Тьюки (при условии равенства дисперсий). 
Сравнение 3 и более групп по количественному показа-
телю, распределение которого отличалось от нормально-
го, выполнялось с помощью критерия Краскела – Уоллиса, 
апостериорные сравнения – с помощью критерия Дан-
на с поправкой Холма. Сравнение процентных долей при 
анализе многопольных таблиц сопряженности выполня-
лось с помощью критерия χ2 Пирсона. Различия считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На декабрь 2023 г. в регистре состояло 198 пациен-
тов, из них 79,3% (n = 157) – женщины. Средний возраст 
пациентов – 51,50 года (Q1–Q3: 42,25–61,00). По феноти-
пам ТБА преобладала неаллергическая эозинофильная аст-
ма (46,5%, n = 92). Пациенты с аллергической ТБА состави-
ли 34,8% (n = 69), со смешанной – 18,7% (n = 37) (табл. 1). 
Пациенты с аллергической ТБА были значимо моложе па-
циентов с неаллергической эозинофильной и смешанной 
астмой (р < 0,001). Также группы пациентов различались 
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возрастом дебюта БА: в среднем в 7 лет дебютировала ал-
лергическая астма, в 30 лет – смешанная, в 39 лет – неал-
лергическая эозинофильная астма (р < 0,001). Индекс мас-
сы тела был значимо выше у пациентов с неаллергической 
эозинофильной астмой (р = 0,010).

Сопутствующие заболевания носа зарегистрированы 
у 91,9% пациентов (n = 182): 100 случаев АР, 89 случа-
ев ХРСсПН, 31 случай ХРСбПН. АР преобладал в группах 
аллергической и  смешанной ТБА (94,2  и  89,2%  соот-
ветственно, р  <  0,001), ХРСсПН  – у  пациентов с  не-
аллергической эозинофильной и  смешанной астмой 
(60,9 и 67,6% соответственно, р < 0,001), ХРСбПН – у па-
циентов с  неаллергической эозинофильной астмой 
(р < 0,001) (табл. 1). У 37 пациентов наблюдалось соче-
тание назальной патологии: у 31 пациента (15,7%) – АР 
с ХРСсПН и у 6 пациентов (3%) – АР с ХРСбПН. При этом 
сочетание АР и ХРСсПН встречалось значимо чаще в груп-
пе пациентов со смешанной астмой, чем с аллергической 

и неаллергической эозинофильной (56,8; 11,6 и 2,2% со-
ответственно, р < 0,001). Сочетание АР и ХРСбПН зареги-
стрировано в группах с аллергической и смешанной аст-
мой (5,8 и 5,4% соответственно). 

АтД значимо чаще встречался у  пациентов с  ал-
лергической ТБА (31,9%, n = 22), чем у пациентов с не-
аллергической эозинофильной и  смешанной астмой 
(5,4 и 10,8% соответственно, р < 0,001). Крапивница на-
блюдалась у пациентов всех групп с одинаковой часто-
той – 9,8–13,5% (р = 0,753) (табл. 1).

У  52,5%  пациентов (n  = 104) наблюдалась лекар-
ственная гиперчувствительность, из них более полови-
ны имели гиперчувствительность к нестероидным про-
тивовоспалительным препаратам (НПВП) (59/104, 58,4%). 
Гиперчувствительность к НПВП значимо чаще встречалась 
в  группах больных с неаллергической эозинофильной 
и смешанной астмой, чем у пациентов с аллергической 
ТБА (48,9; 32,4 и 2,9% соответственно, р < 0,001) (табл. 1). 

 Таблица 1. Характеристика пациентов с тяжелой бронхиальной астмой, получающих таргетную терапию 
 Table 1. Characteristics of severe bronchial asthma patients receiving targeted therapy

Показатель Всего (n = 198) Группа 1 (аллергическая 
ТБА, n = 69)

Группа 2 (неаллергическая 
эозинофильная ТБА, n = 92)

Группа 3 (смешанная 
ТБА, n = 37) р

Женщины, n (%) 157 (79,3) 49 (71,0) 77 (83,7) 31 (83,8) 0,110

Мужчины, n (%) 41 (20,7) 20 (29,0) 15 (16,3) 6 (16,2) 0,110

Средний возраст, лет,
Me (Q1–Q3) / M ± SD (95% ДИ)

51,50
(42,25–61,00)

42,42 ± 13,45 
(39,19–45,65)

55,63 ± 10,40 
(53,48–57,78) 

52,32 ± 12,94 
(48,01–56,64)

< 0,001*,
p1–2 < 0,001,
p1–3 < 0,001

Средний возраст дебюта БА, лет,
Me (Q1–Q3)

28,00
(10,00–42,50)

7,00
(3,00–19,00)

39,00
(29,00–50,25)

30,00
(16,00–41,00)

< 0,001*,
p2–1 < 0,001,
p3–1 < 0,001,
p3–2 = 0,015

ИМТ, кг/м2, M ± SD (95% ДИ) / Me (Q1–Q3)
27,84 ± 5,96

(26,98–28,70)
26,22

(22,17–31,44)
28,84

(25,65–31,64)
24,87

(23,02–29,85)

0,010*,
p2–1 = 0,033,
p3–2 = 0,033

Наличие АР, n (%) 100 (50,5) 65 (94,2) 2 (2,2) 33 (89,2)
< 0,001*,

p1–2 < 0,001,
p2–3 < 0,001

Наличие ХРСсПН, n (%) 89 (44,9) 8 (11,6) 56 (60,9) 25 (67,6)
< 0,001*,

p1–2 < 0,001,
p1–3 < 0,001

Наличие ХРСбПН, n (%) 31 (15,7) 5 (7,2) 24 (26,1) 2 (5,4)
< 0,001*,

p1–2 = 0,006,
p2–3 = 0,016

Наличие АтД, n (%) 31 (15,7) 22 (31,9) 5 (5,4) 4 (10,8)
< 0,001*,

p1–2 < 0,001,
p1–3 = 0,032

Наличие крапивницы, n (%) 23 (11,6) 9 (13,0) 9 (9,8) 5 (13,5) 0,753

Наличие лекарственной 
гиперчувствительности, n (%) 104 (52,5%) 28 (40,6) 57 (62,0) 19 (51,4) 0,027*,

p1–2 = 0,022

Наличие гиперчувствительности
к НПВП, n (%) 59 (29,8) 2 (2,9) 45 (48,9) 12 (32,4)

< 0,001*,
p1–2 < 0,001,
p1–3 < 0,001

Курение активное, n (%) 41 (20,7) 11 (15,9) 24 (26,1) 6 (16,2) 0,220

Курение пассивное, n (%) 41 (20,7) 11 (15,9) 19 (20,7) 11 (29,7) 0,248
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 Таблица 1 (окончание). Характеристика пациентов с тяжелой бронхиальной астмой, получающих таргетную терапию 
 Table 1 (ending). Characteristics of severe bronchial asthma patients receiving targeted therapy

Показатель Всего (n = 198) Группа 1 (аллергическая 
ТБА, n = 69)

Группа 2 (неаллергическая 
эозинофильная ТБА, n = 92)

Группа 3 (смешанная 
ТБА, n = 37) р

Наследственность по аллергическим 
заболеваниям, n (%) 117 (59,1) 44 (63,8) 48 (52,2) 25 (67,6) 0,170

Наследственность по БА, n (%) 75 (50,0) 25 (51,0) 35 (47,9) 15 (53,6) 0,867

Наследственность по атопии, n (%) 66 (44,0) 30 (61,2) 26 (35,6) 10 (35,7) 0,013*,
p1–2 = 0,016

Наследственность по БА и атопии  
у одного родственника, n (%) 28 (18,7) 17 (34,7) 5 (6,8) 6 (21,4) < 0,001*,

p1–2 < 0,001

Общий IgE,
МЕ/л, Me (Q1–Q3)

196,00
(86,00–466,00)

309,00
(134,95–687,25)

106,55
(40,52–364,82)

227,05
(115,07–581,00)

< 0,001*,
p2–1 < 0,001,
p3–2 = 0,003

ФадиатопТМ,
PAU/l, Me (Q1–Q3)

1,02
(0,10–6,71)

6,08
(2,22–29,60)

0,09
(0,02–0,29)

4,66
(1,30–10,01)

< 0,001*,
p2–1 < 0,001,
p3–2 < 0,001

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

460,00
(284,00–840,00)

310,00
(178,50–476,75)

555,50
(335,00–950,00)

637,00
(403,00–936,00)

< 0,001*,
p2–1 < 0,001,
p3–1 < 0,001

ОФВ1, л,
Me (Q1–Q3) / M ± SD (95% ДИ)

1,65
(1,11–2,10)

1,99 ± 0,90 
(1,74–2,24)

1,58 ± 0,67 
(1,43–1,73)

1,61 ± 0,69 
(1,36–1,86)

0,008*,
p1–2 = 0,008

ОФВ1, %,
M ± SD (95% ДИ)

61,38 ± 21,89 
(58,26–64,49)

64,01 ± 22,20 
(58,47–69,56)

59,96 ± 20,87 
(55,62–64,31)

60,29 ± 23,93 
(52,31–68,27) 0,500

БДТ, мл,
Me (Q1–Q3)

240,00
(100,00–400,00)

240,00
(125,00–410,00)

201,00
(90,00–370,00)

280,00
(130,25–455,00) 0,365

БДТ, %, Me (Q1–Q3) 14,50 (6,00–25,80) 15,60 (7,50–26,90) 14,00 (5,85–21,50) 17,00 (7,88–33,62) 0,644

АСТ, баллы, Me (Q1–Q3) 11,00 (8,00–14,00) 11,00 (8,00–14,00) 11,00 (9,00–14,00) 8,50 (7,00–13,00) 0,119

AQLQ, баллы, Me (Q1–Q3) 3,52 (2,80–4,54) 3,48 (2,91–4,48) 3,67 (2,91–4,62) 3,22 (2,71–4,08) 0,321

SNOT22, баллы,
M ± SD (95% ДИ)

46,86 ± 23,08 
(43,40–50,32)

40,60 ± 19,01 
(35,61–45,60)

48,70 ± 24,77 
(43,15–54,24)

52,92 ± 23,48 
(44,97–60,86)

0,026*,
p1–3 = 0,031

Обострения БА, в год,
M ± SD (95% ДИ)

2,32 ± 2,36 
(1,98–2,66)

1,97 ± 1,50
(1,59–2,34)

2,54 ± 2,79 
(1,96–3,13)

2,41 ± 2,43 
(1,56–3,26) 0,321

Вызовы СМП, в год,
M ± SD (95% ДИ)

2,03 ± 8,47 
(0,81–3,26)

1,97 ± 5,65 
(0,56–3,38)

1,38 ± 5,81 
(0,16–2,61)

3,87 ± 15,77
(1,64–9,37) 0,348

Госпитализации, в год,
M ± SD (95% ДИ)

0,70 ± 1,04 
(0,55–0,85)

0,80 ± 1,24 
(0,50–1,11)

0,66 ± 0,92 
(0,46–0,85)

0,62 ± 0,95 
(0,29–0,95) 0,601

Инвалидность, n (%) 29 (14,6) 11 (15,9) 12 (13,0) 6 (16,2) 0,334

Реакция при контакте  
с респираторными аллергенами, n (%) 136 (68,7) 69 (100%) 35 (38,0) 33 (89,2)

< 0,001*,
p1–2 < 0,001,
p2–3 < 0,001

Реакция при контакте  
с пищевыми аллергенами, n (%) 76 (38,4) 33 (47,8) 25 (27,2) 18 (48,6)

0,010*,
p1–2 = 0,021,
p2–3 = 0,039

Наличие аллергообследования  
(кожные пробы и (или) sIgE), n (%) 160 (80,8) 62 (89,9) 67 (72,8) 31 (83,8) 0,022*,

p1–2 = 0,022

Положительный результат 
аллергообследования  
(кожные пробы и (или) sIgE), n (%)

114 (71,2) 62 (100,0) 21 (31,3) 31 (100,0)
< 0,001*,

p1–2 < 0,001,
p2–3 < 0,001

Примечание. БА – бронхиальная астма; ИМТ – индекс массы тела; АР – аллергический ринит; АтД – атопический дерматит; ХРСсПН – хронический риносинусит с полипами носа;  
ХРСбПН – хронический риносинусит без полипов носа; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; ДИ – доверительный интервал; ОФВ1 – объем форсированного выдоха 
за 1-ю секунду; БДТ – бронходилатационный тест; АСТ – Asthma Control Test (тест по контролю за астмой); AQLQ – Asthma Quality of Life Quastionnaire (опросник по качеству жизни у больных 
бронхиальной астмой); SNOT22 – Sinonasal Outcome Test (тест по качеству жизни у пациентов с хроническим риносинуситом); СМП – скорая медицинская помощь; sIgE – специфические 
иммуноглобулины Е; p1–2 – уровень значимости при сравнении групп (1 – аллергической ТБА, 2 – неаллергической эозинофильной ТБА, 3 – смешанной ТБА). * Различия показателей 
статистически значимы (p < 0,05).
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Активно курили 20,7% (n = 41) пациентов, из них 34 от-
казались от курения. Средний индекс курения составил 
7,50 (Q1–Q3: 2,38–20,0) пачка/лет. О пассивном курении 
в анамнезе сообщили также 20,7% (n = 41) пациентов. 
Средняя длительность воздействия табачного дыма со-
ставила 18,00 (Q1–Q3: 10,25–20,00) лет. Разницы в фено-
типических группах по статусу курения не было (табл. 1). 

В целом 59,1% (n = 117) пациентов регистра отмеча-
ли отягощенную наследственность по аллергическим за-
болеваниям, 50,0% (n = 75) – по БА. Но статистически зна-
чимой разницы между фенотипическими группами по 
этим показателям не было (р = 0,170 и p = 0,867) (табл. 1). 
Отягощенная наследственность по атопии и БА + атопии 
встречалась значимо чаще у пациентов с аллергической 
ТБА, чем у пациентов с неаллергической эозинофильной 
астмой (табл. 1). 

На момент включения в регистр стойкая утрата трудо-
способности была зарегистрирована у 14,6% (n = 29) па-
циентов без статистически значимой разницы по груп-
пам (табл. 1), 4 пациента имели 2-ю группу инвалидности 
(по 2 пациента с аллергической и неаллергической эо-
зинофильной астмой); 25 пациентов – 3-ю группу инва-
лидности (9 – с аллергической астмой, 10 – с неаллер-
гической эозинофильной, 6 – со смешанной астмой). На 
декабрь 2023 г. у 2 пациентов при переосвидетельствова-
нии 3-я группа инвалидности была снята. Помимо 29 па-
циентов с  установленной инвалидностью, на момент 
включения в регистр 6 пациентов имели в детстве ста-
тус ребенка-инвалида (5 – с аллергической астмой, 1 – со 
смешанной). Но при переосвидетельствовании в 18 лет 
у всех стойкая утрата трудоспособности не подтверждена.

По опроснику уровня контроля БА АСТ (Asthma Control 
Test) среднее количество баллов составило 11,00 (Q1–Q3: 
8,00–14,00), что соответствует неконтролируемому тече-
нию астмы. По опроснику качества жизни AQLQ (Asthma 
Quality of  Life Questionnaire) средний балл составил 
3,52 (Q1–Q3: 2,80–4,54). Статистически значимой разницы 
результатов этих опросников по группам не зарегистри-
ровано (р = 0,119 и р = 0,321 соответственно). Опросник 
SNOT22 (Sinonasal Outcome Test) показал более значимое 
влияние назальной патологии на качество жизни в груп-
пе смешанной астмы (средний балл 52,92 ± 23,48 (95% ДИ 
44,97–60,86)) по сравнению с группой аллергической аст-
мы (средний балл 40,60 ± 19,01 (95% ДИ 35,61–45,60)) 
(р = 0,031) (табл. 1).

Среднее количество обострений БА, вызовов скорой 
медицинской помощи и госпитализаций по поводу обо-
стрений астмы составило 2,32 ± 2,36 (95% ДИ 1,98– 2,66), 
2,03  ±  8,47  (95% ДИ 0,81–3,26), 0,70  ±  1,04 (95% ДИ 
0,55– 0,85) в  год соответственно и  в  фенотипических 
группах статистически не отличалось (р = 0,321, р = 0,348, 
р = 0,601) (табл. 1).

Средний объем форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду (ОФВ1) составил 1,65 л (Q1–Q3: 1,11–2,10) и был 
значимо ниже в группе с неаллергической эозинофиль-
ной астмой по сравнению c аллергической (р = 0,008). 
Но в процентном соотношении разницы между группа-
ми не зарегистрировано (р = 0,500), и средний показатель 

ОФВ1 составил 61,38 ± 21,89% (95% ДИ 58,26–64,49). Ис-
ходный бронходилатационный тест был положитель-
ным во всех группах в абсолютном и процентном выра-
жении: средние показатели составили 240,00 мл (Q1–Q3: 
100,00– 400,00) и 14,50% (Q1–Q3: 6,00–25,80). Статистиче-
ской разницы между группами не было (табл. 1). 

Уровень эозинофилов периферической крови преоб-
ладал в группах пациентов со смешанной и неаллергиче-
ской эозинофильной ТБА по сравнению с аллергической 
(р < 0,001). Уровни аллерготеста ФадиатопТМ и общего IgE 
были значимо выше в группах с аллергической и сме-
шанной астмой по сравнению с неаллергической эозино-
фильной (р < 0,001) (табл. 1). 

Реакцию со стороны дыхательных путей при кон-
такте с респираторными аллергенами описывали 68,7% 
(n = 136) пациентов. На различные реакции на пищу жа-
ловались 38,4%  (n = 76) пациентов. Чаще всего паци-
енты отмечали клинические проявления при контакте 
с кошками: 87,5% (n = 56) пациентов в группе с аллер-
гической астмой, 69,7% (n = 23) пациентов со смешан-
ной астмой и 40,5% (n = 15) пациентов с неаллергиче-
ской эозинофильной астмой (p < 0,001, значимая разница 
была зарегистрирована между 3 группами) (рис. 1). На 
втором месте по частоте жалоб были реакции при кон-
такте с бытовыми аллергенами (домашняя и библиотеч-
ная пыль): 76,9% (n = 50) пациентов в группе с аллерги-
ческой астмой, 67,7% (n = 21) пациентов со смешанной 
астмой и 41,7% (n = 15) пациентов с неаллергической 
эозинофильной астмой (p = 0,001, значимая разница – 
между группами аллергической и неаллергической эози-
нофильной астмы) (рис. 1). Также значимо чаще пациен-
ты с аллергической и смешанной астмой по сравнению 
с неаллергической эозинофильной отмечали реакции 
при контакте с собаками, в период цветения деревьев 
и луговых трав, а также на пищевые продукты (p < 0,001, 
р = 0,040, р = 0,006, р = 0,010 соответственно) (рис. 1).

Аллергообследование было проведено у 80,8% (n = 160) 
пациентов регистра (табл. 1). Пациентам без стандартно-
го аллергообследования для подтверждения/исключения 
аллергического компонента проведен аллерготест Фадиа-
топТМ. Медиана теста составила у необследованных пациен-
тов с аллергической ТБА 3,70 PAU/l (1,18–32,60), с неаллер-
гической ТБА – 0,04 PAU/l (Q1–Q3: 0,01–0,16), со смешанной 
астмой – 4,22 PAU/l (1,72-7,40). Статистически значимой раз-
ницы между обследованными и необследованными стан-
дартными методами подгруппами пациентов в пределах 
одного фенотипа получено не было (р = 0,692, р = 0,242, 
р = 0,814 соответственно). В целом по регистру чаще встре-
чалась бытовая (62,3%, n = 91), эпидермальная (58,3%, n = 84), 
пыльцевая (53,4%, n = 62) сенсибилизация (рис. 2). 

Среди пациентов с аллергической и смешанной астмой 
положительные результаты кожных проб и (или) специфи-
ческих IgE зарегистрированы в 100% случаев. У пациентов 
с неаллергической эозинофильной ТБА положительные ре-
зультаты аллергообследования выявлялись значимо реже 
(31,3%, n = 21, р < 0,001). Среди пациентов с аллергиче-
ской и смешанной ТБА чаще встречалась сенсибилизация 
к бытовым аллергенам (95 и 75% соответственно), кошке 
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(94,3 и 68% соответственно), собаке (84,9 и 59,1% соответ-
ственно) (рис. 3). У пациентов с неаллергической эозино-
фильной ТБА сенсибилизация ко всем группам аллергенов 
выявлялась значимо реже, чем у пациентов с аллергиче-
ской и смешанной астмой. В группе неаллергической эози-
нофильной астмы наиболее распространенной оказалась 
сенсибилизация к бытовым аллергенам, аллергенам со-
баки и деревьев (22,4; 15,1 11,4% соответственно) (рис. 3).

В большинстве случаев пациенты с аллергической и сме-
шанной ТБА имели сенсибилизацию более чем к одной груп-
пе аллергенов, 70,1% пациентов с неаллергической астмой 
не имели сенсибилизации ни к одной из групп аллергенов 
(р < 0,001) (рис. 4). У 21 пациента с неаллергической астмой 
были выявлены sIgE к разным группам аллергенов: у 12 из 
них была моносенсибилизация, у 3 пациентов – сенсибили-
зация к 2 группам аллергенов, у 5 пациентов – к 3 группам 
аллергенов. Медиана аллерготеста ФадиатопТМ больных не-
аллергической астмой, имевших сенсибилизацию, составила 
0,1 PAU/l (Q1–Q3: 0,04–0,52). 

Далее при сопоставлении аллергоанамнеза и аллер-
гообследования аллергия выявлена в 100 и 90,3% случа-
ев у пациентов с аллергической и смешанной астмой. 

У пациентов с неаллергической эозинофильной астмой 
подтвержденные аллергические реакции были выявле-
ны в 13,4% (n = 9) случаев, остальные 12 случаев выяв-
ления sIgE у пациентов с неаллергической ТБА оказались 
латентной сенсибилизацией. В целом латентная сенсиби-
лизация, реакции без подтверждения сенсибилизации, 
отсутствие аллергоанамнеза и отрицательные результаты 
аллергообследования преобладали в группе неаллергиче-
ской эозинофильной астмы (p < 0,001) (рис. 5).

Среди пациентов с доказанной аллергической реакци-
ей наиболее распространенными причинно-значимыми 

 Рисунок 1. Частота клинических реакций на аллергены 
разных групп у пациентов регистра в зависимости от фено-
типа тяжелой бронхиальной астмы

 Figure 1. Frequency of clinical reactions to allergens of dif-
ferent groups in patients of the registry depending on 
the phenotype of severe bronchial asthma

На графике отражена частота реакций, которые сами пациенты связывают с тем или иным 
аллергеном (так называемая self-reported-распространенность). 
J45.0 – аллергическая астма; J45.1 – неаллергическая эозинофильная астма;  
J45.8 – смешанная астма.
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 Рисунок 2. Структура сенсибилизации к разным группам 
аллергенов у пациентов регистра (n = 160)

 Figure 2. Structure of sensitization to different groups 
of allergens in patients of the registry (n = 160)
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 Рисунок 3. Структура сенсибилизации к аллергенам раз-
ных групп у пациентов регистра в зависимости от фенотипа 
тяжелой бронхиальной астмы

 Figure 3. The structure of sensitization to allergens of dif-
ferent groups in patients of the registry depending on 
the phenotype of severe bronchial asthma

J45.0 – аллергическая астма; J45.1 – неаллергическая эозинофильная астма;  
J45.8 – смешанная астма.
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аллергенами были аллергены кошки, бытовые аллер-
гены и аллергены собаки в  группе аллергической аст-
мы (88,2; 74,1 и 70,0% соответственно), а в группе сме-
шанной астмы – бытовые, аллергены кошки и деревьев 
(62,5; 54,5 и 52,4% соответственно) (рис. 6). Статистически 
значимые различия между группой пациентов с астмой 
с аллергическим компонентом и группой пациентов с не-
аллергической эозинофильной астмой были получены по 
бытовым аллергенам, аллергенам кошки и собаки, пыльце 
деревьев и луговых трав. По группам сорных трав, грибко-
вых аллергенов и аллергенов других животных статисти-
чески значимых различий не было.

У 9 пациентов с неаллергической эозинофильной ТБА 
и наличием доказанной аллергии причинно-значимыми 
были бытовые аллергены (n  = 3), аллергены деревьев 
(n = 3), сорных трав (n = 2), луговых трав (n = 1), животных 
(n = 2). У 5 пациентов была аллергия к 1 группе аллерге-
нов, у 2 пациентов – к 2 группам аллергенов и у 2 паци-
ентов – к 3 группам аллергенов. У 5 пациентов уровень 
аллерготеста ФадиатопТМ был менее 0,35 PAU/L, у 3 паци-
ентов – в диапазоне 0,35–0,9 PAU/L. 

Базисную терапию в  объеме 4-й  ступени по GINA 
(Global Initiative for Asthma) получали 62,1%  (n = 123) 

пациентов, остальные – в объеме 5-й ступени. При ана-
лизе объема терапии в зависимости от фенотипа ТБА ста-
тистически значимых различий получено не было. На 
5-й ступени терапии находились 42,0% пациентов с ал-
лергической ТБА, 37,0% – с неаллергической (эозино-
фильной), 32,4% – со смешанной астмой.

Все пациенты регистра получали базисную ингаляци-
онную комбинированную терапию ингаляционными глю-
кокортикоидами (ГКС) + длительно действующими бета-
агонистами (ДДБА) (68,7%, n = 136 средние дозы; 31,3%, 
n = 62 высокие дозы) (рис. 7). Антилейкотриеновый препа-
рат (АЛП) в качестве дополнительного входил в базисную 

 Рисунок 4. Структура сенсибилизации у пациентов с аллергическим, неаллергическим эозинофильным и смешанным фено-
типом астмы

 Figure 4. Pattern of sensitization in patients with allergic, non-allergic eosinophilic and mixed phenotypes of asthma

J45.0 – аллергическая астма; J45.1 – неаллергическая эозинофильная астма; J45.8 – смешанная астма.
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 Рисунок 5. Сопоставление клинической картины с резуль-
татами аллергообследования

 Figure 5. Comparison of the clinical features with the 
results of the allergy examination 

J45.0 – аллергическая астма; J45.1 – неаллергическая эозинофильная астма;  
J45.8 – смешанная астма.
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 Рисунок 6. Структура доказанной аллергии у пациентов реги-
стра в зависимости от фенотипа тяжелой бронхиальной астмы

 Figure 6. Structure of proven allergies in registry patients 
depending on the phenotype of severe bronchial asthma

J45.0 – аллергическая астма; J45.1 – неаллергическая эозинофильная астма;  
J45.8 – смешанная астма.
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терапию у 56,9% (n = 112), длительно действующий М-хо-
линолитик  – у  35,9%  (n  = 71) пациентов. В  регистре 
70,2% (n = 139) пациентов получали системные ГКС (СГКС), 
из них 22 пациента (11,1% пациентов регистра) принима-
ли их на постоянной основе, остальным 117 требовалось 
назначение СГКС курсами при обострениях ТБА и (или) 
хронических воспалительных заболеваниях носа (ХВЗН) 
(рис. 7). ГКС-зависимость сформировалась у 29 больных 
ТБА (14,6%). В дополнение к 22 пациентам, принимав-
шим СГКС на постоянной основе, 7 принимали их курса-
ми при обострениях, но при их отмене практически сразу 
наступало ухудшение, которое требовало возобновления 
СГКС. Такие пациенты также расценивались как имеющие 
ГКС-зависимость. По сопутствующим ХВЗН большая часть 
пациентов принимала интраназальные ГКС и неседатив-
ные антигистаминные препараты.

В  зависимости от фенотипа ТБА и  сопутствующего 
ХВЗН значимые различия в принимаемой терапии выяв-
лены по СГКС (их чаще принимали пациенты с неаллер-
гической эозинофильной и смешанной астмой по сравне-
нию с аллергической ТБА, р = 0,010), по интраназальным 
ГКС (их чаще принимали пациенты со смешанной астмой, 
чем с аллергической, р = 0,006), по антигистаминным пре-
паратам (их чаще принимали пациенты со смешанной 
и аллергической по сравнению с неаллергической эози-
нофильной, р < 0,001) (рис. 8).

По комбинациям препаратов принимаемой тера-
пии выявлено, что бо́льшая часть пациентов с аллерги-
ческой ТБА получала ингаляционные ГКС в средней дозе 
(сИГКС) + ДДБА или сИГКС + ДДБА + один дополнительный 
препарат базисной терапии (по 24,6%), с неаллергической 
эозинофильной и смешанной – сИГКС + ДДБА + один до-
полнительный препарат (39,1 и 45,9% соответственно). Па-
циенты с неаллергической эозинофильной астмой прини-
мали СГКС на постоянной основе чаще, чем пациенты со 
смешанной и аллергической ТБА (16,3; 8,1 и 5,8% соответ-
ственно) (табл. 2). 

Ретроспективная оценка признаков, характерных для 
разных фенотипов Т2 БА, привела к выделению этапов 
фенотипирования. Первый этап фенотипирования – уста-
новление пациентов с доказанной аллергией (совпаде-
ние наличия клинически значимой реакции у пациен-
та с результатами аллергообследования (кожные пробы 
и (или) sIgE). При анализе базы данных выявлено, что из 
160 обследованных 60 пациентов с положительным от-
ветом были определены нами ранее как пациенты с ал-
лергической ТБА, 9  пациентов  – с  неаллергической 
эозинофильной ТБА, 28 пациентов – со смешанной ТБА. 
Из 9 пациентов с ранее определенной нами неаллерги-
ческой эозинофильной астмой 3 имели моноаллергию 
к бытовым аллергенам, 4 – моноаллергию к пыльцевым 
аллергенам, 1 – моноаллергию к кошке, 1 – доказанную 
аллергию к 3 группам аллергенов (собака, деревья, луго-
вые травы). Также у этих 9 пациентов возраст дебюта со-
ставил 28,00 года (Q1–Q3: 26,00–30,00), у 6 пациентов со-
путствовал ХРСсПН (66,7%), у 4 – непереносимость НПВП 
(44,4%), уровень аллерготеста ФадиатопТМ – 0,38 PAU/l 
(0,10–0,64) (табл. 3).
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 Рисунок 7. Базисная терапия тяжелой бронхиальной астмы 
и хронический воспалительных заболеваний носа у пациен-
тов регистра

 Figure 7. Basic therapy for severe bronchial asthma and 
chronic inflammatory nasal diseases in patients of the registry

сИГКС – ингаляционные глюкокортикоды в средней дозе; вИГКС – ингаляционные 
глюкокортикоиды в высокой дозе; ДДБА – длительно действующие бета-агонисты;  
АЛП – антилейкотриеновый препарат; ДДАХ – длительно действующие антихолинергиче-
ские препаратыпСГКС – пероральные системные глюкокортикоиды; ИнГКС – интраназаль-
ные глюкокортикоиды; АГП – антигистаминные препараты 2-го поколения;  
тАГП – топические антигистаминные препараты; тКромоны – топические кромоны.

 Рисунок 8. Характеристика принимаемой базисной терапии 
в зависимости от фенотипа тяжелой бронхиальной астмы

 Figure 8. Characteristics of the basic therapy taken depend-
ing on the phenotype of severe bronchial asthma

сИГКС – ингаляционные глюкокортикоды в средней дозе; вИГКС – ингаляционные 
глюкокортикоиды в высокой дозе; ДДБА – длительно действующие бета-агонисты;  
АЛП – антилейкотриеновый препарат; ДДАХ – длительно действующие антихолинергиче-
ские препараты СГКС – системные глюкокортикоиды; ИнГКС – интраназальные глюкокор-
тикоиды; АГП – антигистаминные препараты 2-го поколения; J45.0 – аллергическая астма;  
J45.1 – неаллергическая эозинофильная астма; J45.8 – смешанная астма.
* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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Наличие аллергии у  пациентов с  неаллергической 
эозинофильной астмой не играло большой роли в патоге-
незе у данных пациентов. Кроме того, возможны ложнопо-
ложительные результаты кожных проб, когда реакция на 
один плюс расценивается как положительная, и при этом 
пациент отмечает реакции в пыльном помещении, но на 
самом деле эта реакция просто связана с неспецифиче-
ским раздражением пылевыми частицами слизистой ды-
хательных путей. Это предположение и решение в пользу 
неаллергической астмы принято и обосновано нами в со-
вокупности с отрицательным аллерготестом ФадиатопТМ 
у 3 пациентов с бытовой сенсибилизацией (у всех Фади-
атопТМ был менее 0,35 PAU/l). У пациентов с ТБА и моно-
аллергией к животным и пыльцевым аллергенам тяжесть 
астмы не могла быть обусловлена сезонными воздействи-
ями и редкими контактами с животными. У двух пациентов 
с пыльцевой аллергией уровень аллерготеста ФадиатопТМ 
незначительно превышал общепринятый порог 0,35 PAU/l 
(0,4 и 0,38), у одной из этих пациенток выявлен АР с де-
бютом в год старта биологической терапии. Поэтому у них 
также был определен неаллергический эозинофильный 
фенотип. К тому же выявленный нами уровень аллерготе-
ста ФадиатопТМ ≥ 1,53 PAU/l как показатель значимого ал-
лергического компонента не позволял установить и сме-
шанную астму [13]. У пациентки с аллергией к 3 группам 
аллергенов уровень ФадиатопТМ был 0,04, что может быть 
ошибкой лабораторного метода. Аллергия к кошке и ла-
тентной сенсибилизацией к  грибкам, бытовым аллер-
генам и собаке, с аллерготестом ФадиатопТМ 0,89 PAU/l 
могла быть расценена как смешанная астма; к тому же 

 Таблица 3. Характеристика пациентов, отобранных на первом этапе фенотипирования
 Table 3. Characteristics of patients selected at the 1st stage of phenotyping

Показатель Аллергическая ТБА (n = 60) Неаллергическая эозинофильная ТБА (n = 9) Смешанная ТБА (n = 28) р

Аллергия, n (%) 60 (100) 9 (100) 28 (100) –

Наследственность по атопии, n (%) 27 (60,0) 3 (37,5) 7 (33,3) 0,099

Наличие АР, n (%) 60 (96,8) 1 (11,1) 26 (92,9)
< 0,001*,

p1–2 < 0,001,
p2–3 < 0,001

Возраст дебюта, лет, Me (Q1–Q3) 7,00 (3,00–18,50) 28,00 (26,00–30,00) 28,50 (16,00–41,00)
< 0,001*,

p2–1 < 0,001,
p3–1 < 0,001

Наличие ХРСсПН, n (%) 8 (12,9) 6 (66,7) 21 (75,0)
< 0,001*,

p1–2 < 0,001,
p1–3 < 0,001

Наличие непереносимости НПВП, 
n (%) 2 (3,2) 4 (44,4) 10 (35,7)

< 0,001*,
p1–2 < 0,001,
p1–3 < 0,001

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

310,00 (172,00–445,50) 460,00 (335,00–800,00) 708,40 (479,50–978,25) < 0,001*,
p3–1 < 0,001

Аллерготест ФадиатопТМ, PAU/L, 
Me (Q1–Q3)

6,09 (2,29–27,75) 0,38 (0,10–0,64) 7,10 (1,30–10,01)
< 0,001*,

p2–1 < 0,001,
p3–2 = 0,001

Примечание. АР – аллергический ринит; ХРСсПН – хронический риносинусит с полипами носа; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; p1–2 – уровень значимости при 
сравнении групп (1 – аллергической ТБА, 2 – неаллергической эозинофильной ТБА, 3 – смешанной ТБА).
* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

 Таблица 2. Схемы базисной терапии в зависимости от 
фенотипов тяжелой бронхиальной астмы, n (%)

 Table 2. Basic therapy regimens depending on the pheno-
types of severe bronchial asthma, n (%)

Схема терапии
Фенотип ТБА

J45.0 J45.1 J45.8

сИГКС + ДДБА 17 (24,6) 14 (15,2) 3 (8,1)

вИГКС + ДДБА 7 (10,1) 6 (6,5) 1 (2,7)

сИГКС + ДДБА + 1 доп. препарат 17 (24,6) 36 (39,1) 17 (45,9)

сИГКС + ДДБА + 2 доп. препарата 6 (8,7) 8 (8,7) 5 (13,5)

вИГКС + ДДБА + 1 доп. препарат 13 (18,8) 10 (10,9) 4 (10,8)

вИГКС + ДДБА + 2 доп. препарата 5 (7,2) 3 (3,3) 4 (10,8)

сИГКС + ДДБА + пСГКС 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (2,7)

вИГКС + ДДБА + пСГКС 1 (1,4) 4 (4,3) 0 (0,0)

сИГКС + ДДБА + 1 доп. препарат + пСГКС 2 (2,9) 4 (4,3) 0 (0,0)

сИГКС + ДДБА + 2 доп. препарата + пСГКС 0 (0,0) 4 (4,3) 0 (0,0)

вИГКС + ДДБА + 1 доп. препарат + пСГКС 0 (0,0) 2 (2,2) 0 (0,0)

вИГКС + ДДБА + 2 доп. препарата + пСГКС 1 (1,4) 1 (1,1) 2 (5,4)

Примечание. сИГКС – ингаляционные глюкокортикоды в средней дозе; вИГКС – ингаляци-
онные глюкокортикоиды в высокой дозе; ДДБА – длительно действующие бета-агонисты; 
пСГКС – пероральные системные глюкокортикоиды; ИнГКС – интраназальные глюкокорти-
коиды; доп. препараты – антилейкотриеновые и длительно действующие антихолинерги-
ческие препараты; J45.0 – аллергическая астма; J45.1 – неаллергическая эозинофильная 
астма; J45.8 – смешанная астма.
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у пациентки были сопутствующие ХРСсПН и непереноси-
мость НПВП. Таким образом, мы ошиблись с фенотипиро-
ванием у 2 пациенток из 160 обследованных, что соста-
вило 1,25% от 160 полностью обследованных пациентов, 
но не оказало существенного влияния на предложенные 
нами принципы фенотипирования пациентов с ТБА при 
отборе на таргетную терапию. 

Резюмируя вышесказанное, можно утверждать, что ос-
новные признаки аллергического фенотипа ТБА – это до-
казанная аллергия и положительный результат аллерготе-
ста ФадиатопТМ (при результате ≥ 1,53 PAU/l вероятность 
аллергического фенотипа увеличивается). Дополнитель-
ными критериями значимого аллергического компонен-
та могут быть: наличие АР, возраст дебюта астмы до 20 лет, 
отягощенная наследственность по атопии, невысокая эози-
нофилия (до 450 кл/мкл по данным нашего регистра), отсут-
ствие ХРСсПН и непереносимости НПВП.

На втором этапе фенотипирования выделены 33 па-
циента, имеющие отрицательные результаты аллерго
анамнеза и  аллергообследования. Все эти пациенты 
были определены нами как пациенты с неаллергической 
эозинофильной астмой. Характерными признаками это-
го фенотипа определены: эозинофилия ≥ 150 кл/мкл, от-
сутствие аллергии, сопутствующие ХРСсПН и непереноси-
мость НПВП, поздний дебют (после 30 лет) (табл. 4).

На третьем этапе анализировались оставшиеся паци-
енты (n = 28) с неподтвержденными реакциями и латентной 
сенсибилизацией. В этой группе оказались 25 пациентов 
с ранее установленной неаллергической эозинофильной 
астмой, 3 пациента – со смешанной астмой (табл. 5).

Несмотря на реакции при контакте с  аллергенами 
и латентную сенсибилизацию, 25 пациентов с неаллерги-
ческой астмой имели аллерготест ФадиатопТМ менее поро-
говых значений (24 пациента – < 0,35 PAU/l, 1 пациент – 
0,65 PAU/l), не имели сопутствующего АР. Эта совокупность 
признаков дает возможность исключить значимое уча-
стие аллергического компонента в патогенезе данного 
фенотипа ТБА. Также эти пациенты соответствовали выше-
перечисленным признакам 2-го этапа фенотипирования 

(высокая эозинофилия, сопутствующие ХРСсПН и непере-
носимость НПВП). 

Анализ пациентов со смешанной астмой на 1-м и 3-м эта-
пах фенотипирования позволил выделить необходимую 
комбинацию признаков: наличие доказанной аллергии или 
латентной сенсибилизации в сочетании с высоким уров-
нем аллерготеста ФадиатопТМ, поздний дебют, эозинофи-
лию ≥ 300 кл/мкл, ХРСсПН, непереносимость НПВП (рис. 9). 

Согласно полученным фенотипам мы выбирали таргет-
ный препарат первой линии: пациентам с аллергической 
астмой – преимущественно анти-IgE-препарат, пациен-
там с неаллергической эозинофильной астмой – анти-IL5-
препараты. Анти-IL4R-препарат блокирует пути Т2-вос-
паления, опосредованные Т-хелперами 2-го типа (Th2) и 
врожденными лимфоидными клетками 2-го типа (ILC2), 
поэтому предполагается его эффективность у пациентов 
всех 3 выделенных нами фенотипов. Пациентам со сме-
шанной астмой с учетом комбинации Th2 и ILC2 путей вы-
бор препарата был возможен из всех 3 доступных классов 
моноклональных антител (табл. 6).

 Таблица 4. Характеристика пациентов, отобранных на вто-
ром этапе фенотипирования

 Table 4. Characteristics of patients selected at the 2nd stage 
of phenotyping

Показатель Неаллергическая 
эозинофильная ТБА (n = 33)

Наследственность по атопии, n (%) 10 (37,0)

Наследственность по атопии + БА, n (%) 2 (7,4)

Возраст дебюта, лет, Me (Q1–Q3) 48,00 (38,00–54,00)

Наличие ХРСсПН, n (%) 20 (60,6)

Наличие непереносимости НПВП, n (%) 20 (60,6)

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

680,00 (389,00–1063,00)

ФадиатопТМ, PAU/L, Me (Q1–Q3) 0,08 (0,02–0,17)

Примечание. БА – бронхиальная астма; ХРСсПН – хронический риносинусит с полипами 
носа; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты.

 Таблица 5. Характеристика пациентов, отобранных на 3-м этапе фенотипирования
 Table 5. Characteristics of patients selected at the 3rd stage of phenotyping

Показатель Неаллергическая эозинофильная ТБА (n = 25) Смешанная ТБА (n = 3) р

Наследственность по атопии, n (%) 7 (36,8) 1 (33,3) 0,078

Наследственность по БА + атопии, n (%) 0 (0,0) 1 (33,3) 0,136

Наличие АР, n (%) 0 (0,0) 1 (33,3) 0,107

Возраст дебюта, лет, M ± SD (95% ДИ) 36,12 ± 13,70 (30,46–41,78) 35,00 ± 5,00 (22,58–47,42) 0,891

Наличие ХРСсПН, n (%) 18 (72,0) 2 (66,7) 1,000

Наличие непереносимости НПВП, n (%) 11 (44,0) 0 (0,0) 0,258

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

520,00 (330,00–950,00) 360,00 (311,00–372,00) 0,220

ФадиатопТМ, PAU/L, Me (Q1–Q3) 0,09 (0,03–0,21) 3,45 (2,09–8,38) 0,008*

Примечание. БА – бронхиальная астма; АР – аллергический ринит; ХРСсПН – хронический риносинусит с полипами носа; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты.
* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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ОБСУЖДЕНИЕ

Мы проанализировали данные 198 пациентов с ТБА 
территориального регистра. Регистр создан для назначе-
ния таргетной терапии, направленной на Т2-воспаление, 
поэтому на данный момент включает пациентов только 
с Т2-астмой. Демографические показатели пациентов на-
шего регистра совпадают с регистрами других стран (меж-
дународным, Великобритании, Германии): преобладание 
женщин (79,3 против 61,1; 61,1; 49%), средний возраст па-
циентов (51,5 года против 51,7; 51,3; 53,2), средний воз-
раст дебюта астмы (28,0 года против 27,9; 25,4; 32,4), ин-
декс массы тела (27,8 кг/м2 против 29,3; 30,9; 27,8) [14–16].

Мы разделили пациентов на 3 группы по предполага-
емому механизму развития эозинофилии: фенотип аллер-
гической астмы связан с Th2-ответом, неаллергическая 
эозинофильная астма опосредована ILC2, и  смешан-
ная астма, сочетающая Th2 и ILC2 пути. В нашем реги-
стре преобладает неаллергическая эозинофильная астма 
(46,5%). По данным экспертов GINA2, эозинофильный фе-
нотип составляет около 50% всех пациентов с ТБА. Но по 

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

мере снижения порогового уровня эозинофилов с 300 до 
150 кл/мкл для определения эозинофильного вариан-
та астмы доля этого фенотипа увеличилась до 80% и бо-
лее по данным международного регистра ТБА (ISAR) [17], 
включая эозинофилию, обусловленную как ILC2, так и Th2. 

Возраст дебюта астмы является важным признаком, 
определяющим фенотип. Но до сих пор точно не опреде-
лен возраст раннего и позднего дебюта. В ISAR точкой раз-
дела принят возраст 18 лет [17]. E.J. Baan et al. предлагают 
разделять астму с началом в детском возрасте (до 18 лет), 
во взрослом возрасте (18–40 лет) и с поздним началом (по-
сле 40 лет) [18]. В работе группы авторов рассмотрены точки 
сut-off возраста дебюта астмы от 12 до 65 лет [19]. По нашим 
данным, точка раздела раннего и позднего дебюта – 20 лет. 
Закономерен ранний дебют аллергической астмы и позд-
ний дебют неаллергической эозинофильной астмы. Смешан-
ная астма в среднем начиналась в возрасте 29,5 года (Q1–Q3: 
14,50–42,75), и это может говорить о том, что механизм сме-
шанной астмы не просто сочетание атопии с эозинофили-
ей (если бы это было так, тогда она начиналась бы в детском 
возрасте). На данный момент мы не можем определенно от-
ветить на вопрос о патогенезе смешанной астмы.

Выявление отягощенной наследственности по аллер-
гии по представленным ранее вопросам (в большей сте-
пени по атопии, так как именно она носит генетическую 
предрасположенность) входит в сбор аллергоанамнеза 
и помогает в интерпретации природы заболевания. Мы 
старались дифференцировать аллергическую (атопиче-
скую) астму (J45.0) от неаллергической эозинофильной. 
Вопрос о наличии аллергических заболеваний в анамне-
зе не дает полного представления о наследуемом факторе, 
так как не всегда аллергический процесс носит характер 
атопии. К тому же пациенты не могут отличить истинные 
аллергические реакции от псевдоаллергии, а возникаю
щие реакции на неспецифические раздражители (холод-
ный воздух, пыль, резкие запахи и т. п.) часто называют ал-
лергическими. Второй вопрос, о наличии БА в семье, также 
не помог в дифференциальной диагностике фенотипов: 
около половины пациентов каждого фенотипа имели род-
ственников, страдающих астмой. Третий вопрос, о наличии 
атопии (АР и АтД) в семье, выявил значимое преобладание 
наследственного фактора атопии в группе аллергической 
астмы. И последний вопрос также помогает отнести астму 
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 Рисунок 9. Клинико-лабораторная характеристика фено-
типов Т2 тяжелой бронхиальной астмы

 Figure 9. Clinical and laboratory characteristics of T2 phe-
notypes of severe bronchial asthma

АР – аллергический ринит; ХРСсПН – хронический риносинусит с полипами носа;  
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты.

 Таблица 6. Структура выбора таргетного препарата первой линии у пациентов регистра с учетом фенотипирования, n (%)
 Table 6. Structure of the first-line targeted drug choice in patients of the registry, taking into account phenotyping, n (%)

Препарат
Фенотип ТБА

p
Аллергическая Неаллергическая Смешанная 

Омализумаб 53 (76,8) 1 (1,1) 9 (24,3)

< 0,001*,
p1–2 < 0,001,
p1–3 < 0,001,
p2–3 < 0,001

Бенрализумаб 1 (1,4) 31 (33,7) 6 (16,2)

Дупилумаб 15 (21,7) 29 (31,5) 18 (48,6)

Меполизумаб 0 (0,0) 22 (23,9) 3 (8,1)

Реслизумаб 0 (0,0) 9 (9,8) 1 (2,7)

Примечание. ТБА – тяжелая бронхиальная астма; p1–2 – уровень значимости при сравнении групп (1 – аллергической ТБА, 2 – неаллергической эозинофильной ТБА, 3 – смешанной ТБА).
* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/04/GINA-2020-full-report_
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к аллергической за счет сопутствующих атопических за-
болеваний (в отличие от второго вопроса, потому что не-
аллергическая астма также имеет генетические факторы 
риска). Кроме того, 4-й вопрос уточняет наличие именно 
атопической астмы, так как, ответив положительно на пер-
вый вопрос, пациент может иметь родственников с неал-
лергической астмой, с одной стороны, и атопию – с другой.

По сопутствующей назальной патологии данные раз-
ных исследователей расходятся. Так, например, встреча-
емость назальных полипов у пациентов с ТБА в Велико-
британии составила 14,2% [15], в Германии – 23,3% [16], 
74,5% – в международном регистре ISAR [17]. АР сопут-
ствует ТБА в 31,5–65,5% случаев [14, 16, 17, 20]. Но во 
всех работах отмечается ассоциация АР с атопическим 
фенотипом ТБА [21, 22], назальных полипов – с эозино-
фильным фенотипом ТБА [6, 14, 23]. По нашим результа-
там, также оказалась высокой встречаемость АР у пациен-
тов с аллергическим компонентом (группы аллергической 
и смешанной астмы), ХРСсПН – у пациентов с неаллерги-
ческой эозинофилией (группы 2 и 3). Более высокий балл 
в опроснике SNOT22 в группе смешанной астмы связан 
с сочетанием АР + ХРСсПН в этой группе пациентов.

Аллергообследование проводили стандартными мето-
дами: кожное тестирование с аллергенами и (или) опреде-
ление sIgE к аллергенам в крови. Тем пациентам, которым 
по тем или иным причинам не провели аллергообследо-
вание, наличие или исключение аллергического компо-
нента устанавливали с помощью аллерготеста ФадиатопТМ. 
Обоснование применения этого метода приведено нами 
в ранее опубликованной работе [13] и запатентовано [24]. 
Данные, полученные в настоящем исследовании, подтвер-
ждают соответствие результатов аллерготеста ФадиатопТМ 
результатам стандартного аллергообследования (кожные 
пробы и (или) sIgE).

В группе пациентов с аллергической астмой закономер-
но 100% пациентов имели доказанную аллергию. Но мы так-
же выявили 9 пациентов с доказанной аллергией в группе 
с неаллергической эозинофильной астмой. По данным ис-
следовательской работы по ТБА (SARP), атопия подтвержде-
на в 80% случаев БА с ранним началом, но и в кластере 
неатопической астмы с поздним началом 64% пациентов 
имели как минимум один положительный кожный тест [1]. 
A.H. Mansur et al. при анализе английского регистра ТБА 
(UKSAR) указывают, что 100% пациентов в группе, получаю
щей как анти-IgE-препарат, так и анти-IL5-препараты, имели 
положительные результаты кожного тестирования с аллерге-
нами [15]. Поэтому мы подчеркиваем необходимость сопо-
ставления результатов аллергодиагностики с клинической 
картиной и разграничения при фенотипировании латентной 
и клинически значимой сенсибилизации.

Дополнительными базисными препаратами пациен-
ты регистра Свердловской области получали АЛП (56,9%) 
и длительно действующие антихолинергические препара-
ты (ДДАХ) (35,9%). Теофиллины и макролиды не были на-
значены на длительный прием ни одному пациенту. В ре-
гистрах Великобритании и Кореи активно используются все 
дополнительные базисные препараты: ДДАХ (53,5; 38,4%), 
АЛП (48,9; 81,3%), теофиллины (27,2; 44,1%), макролиды 

(9,3; 2,7%) [25, 26]. Разница в назначениях может быть объ-
яснена включением в регистры пациентов с Т2-низкой аст-
мой, особенностями фармакообеспечения в этих странах.

Постоянный прием СГКС зарегистрирован у 11,11% 
(n = 22) пациентов регистра. В разных странах ГКС-зави-
симость колеблется от 14 до 65% [25–31]. Для пациен-
тов, принимающих СГКС на постоянной основе, характер-
но позднее начало астмы, более выраженное снижение 
функции дыхания, в том числе с фиксированной обструк-
цией, частые обострения, повышенная тревожность [26]. 
В нашем регистре значимо чаще принимали СГКС и име-
ли ГКС-зависимость пациенты с неаллергической эозино-
фильной астмой, чем пациенты с аллергической, соответ-
ственно, также с более поздним дебютом астмы.

Фенотипирование ТБА является актуальной пробле-
мой. На данный момент проведено достаточное количе-
ство кластерных анализов для описания фенотипов с ис-
пользованием клинических, лабораторных, генетических 
маркеров [1–6]. R. Kaur et al. в обзорной работе отмечают, 
что наиболее важными признаками в кластерных анали-
зах выступают возраст дебюта, функция внешнего дыха-
ния, атопия, уровень эозинофилов в периферической кро-
ви; пол и статус курения являются менее значимыми [32]. 
В нашей поэтапной схеме фенотипирования мы предла-
гаем начинать с оценки аллергического статуса пациен-
та в сочетании с возрастом дебюта, уровнем эозинофи-
лов крови, наличия сопутствующей назальной патологии 
и гиперчувствительности к НПВП. В большинстве случа-
ев это идентифицирует пациентов с аллергическим и не-
аллергическим эозинофильным фенотипом. При наличии 
у пациента признаков аллергического и неаллергическо-
го компонента определяется смешанный фенотип. Анализ 
эффективности таргетных препаратов, назначенных со-
гласно определенным таким образом фенотипов, показал 
достаточно низкую долю отмены (17,2%) и смены (12,1%) 
биологических препаратов, причем неэффективность те-
рапии была причиной отмены только в 10% случаев (5% – 
по ТБА, 5% – по назальной патологии) [33]. 

Ограничения исследования связаны с ретроспективной 
оценкой, использованием эвристического подхода к анали-
зу данных. Аналитические методы (бинарная логистическая 
регрессия, кластерный анализ, дерево решений) оказались 
непригодны для подтверждения выделенных нами феноти-
пов из-за сложного механизма смешанного фенотипа астмы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, исследование клинико-аллерго
логических особенностей Т2  БА у  наших больных ТБА, 
получающих иммунобиологическую терапию, позволило 
определить информативные клинико-лабораторные при-
знаки, характерные для аллергического, неаллергическо-
го (эозинофильного) и смешанного фенотипов ТБА. Фе-
нотипирование ТБА, которое можно провести в реальной 
клинической практике, способно облегчить выбор генно-
инженерных биологических препаратов для инициации 
таргетной терапии и минимизировать число ошибок. Паци-
енты регистра имеют 3 фенотипа Т2 БА. Для аллергического 
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фенотипа характерно наличие доказанной аллергии, со-
путствующего АР, раннего дебюта (до 20 лет). Маркерами 
неаллергической эозинофильной астмы являются эозино-
филия ≥ 150 кл/мкл, отсутствие аллергии, сопутствующие 
ХРСсПН и непереносимость НПВП, поздний дебют (после 
30 лет). Для смешанной астмы определена комбинация при-
знаков: наличие доказанной аллергии или латентной сен-
сибилизации в сочетании с высоким уровнем аллерготеста 

ФадиатопТМ, поздний дебют, эозинофилия ≥ 300 кл/мкл, 
ХРСсПН, непереносимость НПВП. Предложенный алгоритм 
фенотипирования для реальной клинической практики спо-
собен облегчить выбор генно-инженерных биологических 
препаратов для инициации таргетной терапии.�
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Использование комбинации гипертонического 
раствора и высокомолекулярной гиалуроновой 
кислоты в виде раствора для ингаляций у пациентов 
с заболеваниями нижних дыхательных путей

С.Н. Авдеев, serg_avdeev@list, С.Ю. Чикина, Е.И. Кондратьева, С.А. Красовский, И.В. Лещенко, Г.Л. Игнатова, В.Н. Антонов, 
А.А. Зайцев, З.М. Мержоева, И.В. Демко, Л.М. Куделя, М.Ф. Киняйкин, Р.Х. Зулкарнеев, Л.В. Шульженко, И.Н. Трофименко, 
И.В. Зайкова-Хелимская

Резолюция Совета экспертов
17 ноября 2023 г.

Резюме
Болезни органов дыхания (острый и хронический бронхит, хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), бронхоэктазы, 
муковисцидоз (МВ), бронхиальная астма и др.) нередко сопровождаются нарушением отхождения мокроты. В связи с этим 
в лечении широко применяются мукоактивные препараты. Одним из доступных и эффективных средств, способствующих раз-
жижению и выведению бронхиального секрета, является гипертонический раствор NaCl с добавлением высокомолекулярной 
гиалуроновой кислоты. Гипертонический раствор NaCl в концентрациях 3%, 6%, 7% оказывает многогранное действие на орга-
ны дыхания: стимулирует осмотический поток жидкости, разрывает полимерные связи в структуре мокроты, сокращает отек 
слизистой, стимулирует биение ресничек, уменьшает выраженность нейтрофильного воспаления. Важную роль в эффектив-
ности ингаляционной терапии комбинацией гипертонического раствора и гиалуроновой кислоты (ГК) играет размер молекул 
ГК. Высокомолекулярная гиалуроновая кислота, вводимая извне, ингибирует нейтрофильную эластазу и металлопротеиназу, 
потенцирует гидратацию бронхиального секрета и обладает противовоспалительными свойствами. Эффективность приме-
нения комбинации гипертонического раствора NaCl и высокомолекулярной гиалуроновой кислоты продемонстрирована не 
только в клинических исследованиях, но и в реальной клинической практике у пациентов с муковисцидозом, бронхоэктазами 
и острым бронхитом. В 2023 г. обоснование применения гипертонического раствора нашло свое отражение в международ-
ном руководстве GOLD (Глобальная инициатива по хронической обструктивной болезни легких). Поэтому в связи с высоким 
интересом к комбинации гипертонического раствора NaCl и высокомолекулярной гиалуроновой кислоты важно расширять 
доказательную базу: инициировать российское многоцентровое исследование по оценке эффективности и безопасности при-
менения данной комбинации у пациентов с хроническим бронхитом и ХОБЛ на территории РФ. Это позволит рекомендовать 
включение комбинации гипертонического раствора и высокомолекулярного гиалуроната натрия в качестве мукоактивного 
препарата в российские клинические рекомендации по лечению хронического бронхита и ХОБЛ.

Для цитирования: Авдеев СН, Чикина СЮ, Кондратьева ЕИ, Красовский СА, Лещенко ИВ, Игнатова ГЛ, Антонов ВН,  
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Зайкова-Хелимская ИВ. Использование комбинации гипертонического раствора и высокомолекулярной гиалуроновой 
кислоты в виде раствора для ингаляций у пациентов с заболеваниями нижних дыхательных путей. Медицинский совет.  
2024;18(9):62–66. https://doi.org/10.21518/ms2024-050.
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Use of inhaled solution of hypertonic saline combined 
with high-molecular-weight hyaluronic acid 
in patients with lower respiratory tract diseases

Sergey N. Avdeev, serg_avdeev@list, Svetlana Yu. Chikina, Elena I. Kondrateva, Stanislav A. Krasovskiy, Igor V. Leshchenko, 
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Mikhail F. Kinyaykin, Rustem H. Zulkarneev, Larisa V. Shulzhenko, Irina N. Trofimenko, Irina V. Zaikova-Khelimskaia

Resolution of the Council of Experts
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Abstract
Respiratory diseases (acute and chronic bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), bronchiectasis, cystic fibrosis 
(CF), bronchial asthma, etc.) are often accompanied by impaired mucus clearance. In this regard, mucoactive drugs are most 
commonly used for the treatment. Hypertonic saline plus high-molecular-weight hyaluronic acid is one of the affordable and 
effective agents that can help with thinning and removal of bronchial secretions. The effect of 3%, 6%, 7% hypertonic saline on 
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ВВЕДЕНИЕ

Болезни органов дыхания входят в пятерку наиболее 
распространенных причин смертельных исходов во всем 
мире. Согласно данным ВОЗ, хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ) занимает третье место среди веду-
щих причин смерти в мире, и в 2019 г. унесла жизни око-
ло 3,23 млн человек1. 

Болезни органов дыхания существенно ухудшают ка-
чество жизни и прогноз заболевания и при прогрессиро-
вании становятся дополнительным бременем как для па-
циентов, так и для системы здравоохранения в целом [1].

Острый и хронический бронхит, хроническая обструк-
тивная болезнь легких (ХОБЛ), бронхоэктазы, муковис-
цидоз, бронхиальная астма и другие заболевания легких 
нередко сопровождаются нарушением отхождения мо-
кроты [2]. Это связано с увеличением количества и из-
менением состава трахеобронхиального секрета, нару-
шением механизмов его удаления. Надо отметить, что 
скопление бронхиального секрета не только влияет на 
дренажную функцию бронхов, но и снижает активность 
местных защитных механизмов.

В связи с этим в лечении острых и хронических забо-
леваний дыхательных путей широко применяются мукоак-
тивные препараты. Подавляющее большинство пациентов 
отмечают улучшение дыхания после удаления бронхиаль-
ного секрета [3]. 

Одним из доступных и эффективных средств, способ-
ствующих разжижению и выведению из бронхов бронхи-
ального секрета, является ингаляционный гипертониче-
ский раствор NaCl с добавлением высокомолекулярной 
гиалуроновой кислоты.

ЭФФЕКТЫ ГИПЕРТОНИЧЕСКОГО РАСТВОРА

Гипертонический раствор NaCl при ингаляцион-
ном пути введения повышает количество воды в пери-
цилиарной жидкости, снижает вязкость муцинов за счет 
1 World Health Organization. Режим доступа: https://www.who.int/ru.

гидратации, разрыва водородных связей и изменения 
ионного заряда; стимулирует частоту биения ресничек, 
тем самым улучшая мукоцилиарный клиренс [3]. Этот эф-
фект гипертонического раствора NaCl – дозозависимый. 
В когортах больных муковисцидозом и немуковисцидоз-
ными бронхоэктазами было показано, что ингаляции 3%-, 
6%- и 7%-ным растворов NaCl по сравнению с 0,9%-ным 
раствором NaCl достоверно улучшают легочную функцию 
и качество жизни пациентов, снижают частоту тяжелых 
обострений и помогают уменьшить бактериальную на-
грузку в дыхательных путях при хронической инфекции 
Pseudomonas aeruginosa. В лабораторных исследованиях 
показано, что высокие – 7% и выше – концентрации NaCl 
замедляют частоту биения ресничек, однако клинический 
эффект этого феномена пока неясен.

Высокие концентрации гипертонического раствора 
NaCl у некоторых пациентов могут вызывать побочные 
эффекты (першение в горле, соленый привкус), частота 
которых значительно уменьшается при добавлении гиа-
луроновой кислоты [4–7]. 

ЭФФЕКТЫ ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНОЙ 
ГИАЛУРОНОВОЙ КИСЛОТЫ

Размер молекул гиалуроновой кислоты (ГК) опреде-
ляет эффективность терапии. При заболеваниях легких 
эндогенная гиалуроновая кислота подвергается деги-
дратации под действием лизосомальных гиалуронидаз, 
активных форм кислорода и азота, а  также медиато-
ров воспаления. Продукты дегидратации в виде низ-
комолекулярной ГК могут снижать барьерную функ-
цию эндотелиальных клеток, стимулировать ангиогенез 
и вызывать воспаление. При этом высокомолекулярная 
гиалуроновая кислота, используемая в виде ингаляции, 
ингибирует нейтрофильную эластазу и металлопротеи-
назу, потенцирует гидратацию бронхиального секрета 
и обладает противовоспалительными свойствами. Так-
же высокомолекулярная гиалуроновая кислота в ряде 
исследований продемонстрировала положительный 

the respiratory system is multifaceted: it stimulates the osmotic fluid flow, breaks bonds linking polymers in the sputum, reduces 
swelling in the mucous membranes, stimulates ciliary beat frequency, and reduces the neutrophilic inflammation severity.  The 
molecular size of HA plays an important role in the effectiveness of inhalation therapy with hypertonic saline combined with 
hyaluronic acid (HA). External administration of high-molecular-weight hyaluronic acid inhibits neutrophil elastase and metal-
loproteinase, potentiates hydration of bronchial secretions and has anti-inflammatory properties. In addition to clinical studies, 
real-life clinical practice in patients with cystic fibrosis, bronchiectasis and acute bronchitis also demonstrated the effectiveness 
of hypertonic saline combined with high-molecular-weight hyaluronic acid. The rationale for the use of hypertonic saline was 
reflected in the international GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) guidelines in 2023. Therefore, due 
to high interest in the hypertonic saline combined with high-molecular-weight hyaluronic acid, it is important to expand the 
evidence base: to initiate a Russian multicenter study evaluating the effectiveness and safety of this combination in patients 
with chronic bronchitis and COPD in the Russian Federation. It will allow us to recommend hypertonic saline combined with 
high-molecular-weight hyaluronic acid to be included in the Russian clinical guidelines on treatment of chronic bronchitis and 
COPD as a mucoactive drug.

For citation: Avdeev SN, Chikina SYu, Kondrateva EI, Krasovskiy SA, Leshchenko IV, Ignatova GL, Antonov VN, Zaitsev AA, 
Merzhoeva ZM, Demko IV, Kudelya LM, Kinyaykin MF, Zulkarneev RH, Shulzhenko LV, Trofimenko IN, Zaikova-Khelimskaia IV.  
Use of inhaled solution of hypertonic saline combined with high-molecular-weight hyaluronic acid in patients with lower 
respiratory tract diseases. Meditsinskiy Sovet. 2024;18(9):62–66. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2024-050.
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эффект восстановления эндотелия поврежденных со-
судов легких [8]. 

Интерес к использованию ингаляционного гиперто-
нического раствора не ослабевает. Появляются все новые 
и новые исследования. Новое сравнительное зарубеж-
ное исследование, опубликованное в Cystic Fibrosis в мае 
2023 г., показало, что 7%-ный гипертонический раствор 
более выраженно уменьшает повреждения бронхиальной 
стенки у детей с муковисцидозом (3–6 лет) по сравне-
нию с изотоническим раствором. Структурные изменения 
бронхиальной стенки до лечения и ее улучшение после 
терапии 7%-ным гипертоническим раствором подтверж-
дены с помощью сверхточного оборудования LungQ™ [9].

ПРЕИМУЩЕСТВА ИСПОЛЬЗОВАНИЯ КОМБИНАЦИИ 
ГИПЕРТОНИЧЕСКОГО РАСТВОРА 
И ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНОЙ ГИАЛУРОНОВОЙ 
КИСЛОТЫ У ПАЦИЕНТОВ С МУКОВИСЦИДОЗОМ

Прогресс в диагностике и лечении муковисцидоза при-
водит к увеличению продолжительности жизни при этом тя-
желом моногенном заболевании. Результатом является по-
стоянное увеличение числа взрослых пациентов и их доли 
в общем пульмонологическом пуле пациентов. Несмотря на 
успехи в увеличении продолжительности жизни, именно во 
взрослом возрасте муковисцидоз характеризуется макси-
мальным нарастанием тяжести болезни, формированием по-
лиорганности и дебютом осложнений. Особенно тревожно 
поражение легких, где прогрессирующие нарушения муко-
цилиарного клиренса создают благоприятные условия для 
воспаления и персистенции инфекции и инициируют фор-
мирование замкнутого круга: «нарушения мукоцилиарного 
клиренса – инфекция – воспаление». В связи с этим приме-
нение мукоактивных препаратов продолжает быть чрезвы-
чайно актуальным у взрослых больных муковисцидозом. 
Здесь существенную роль играет ингаляционное примене-
ние гипертонического раствора NaCl вместе с гиалуроновой 
кислотой, эффективность которого продемонстрирована не 
только в клинических исследованиях, но и в реальной кли-
нической практике. Данная комбинация доказала, что при 
ее использовании у пациентов с муковисцидозом статисти-
чески значимо улучшаются различные спирометрические 
показатели (объем форсированного выдоха за 1 сек, форси-
рованная жизненная емкость легких). Добавление высоко-
молекулярной гиалуроновой кислоты к гипертоническому 
раствору снижает тяжесть кашля, раздражение глотки и гор-
тани, нивелирует соленый привкус во рту. Данные факторы 
помогают улучшить соблюдение терапии у пациентов и обе-
спечивают лучший эффект от терапии [10].

ПРЕИМУЩЕСТВА ИСПОЛЬЗОВАНИЯ КОМБИНАЦИИ 
ГИПЕРТОНИЧЕСКОГО РАСТВОРА 
И ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНОЙ ГИАЛУРОНОВОЙ 
КИСЛОТЫ У ПАЦИЕНТОВ С БРОНХОЭКТАЗАМИ

Пациенты с бронхоэктазами, не связанными с муко-
висцидозом, как правило, также нуждаются в комплексном 
лечении: в мероприятиях, направленных на обеспечение 

оптимального дренирования бронхиального дерева, про-
тивовоспалительной и антимикробной терапии; в некото-
рых случаях необходимо оперативное лечение, направ-
ленное на ликвидацию источника локальной инфекции. 
Совместное использование гипертонического раствора 
NaCl и высокомолекулярной гиалуроновой кислоты в виде 
ингаляции у пациентов с бронхоэктазами оказывает про-
тивовоспалительный эффект, а именно снижает уровни 
IL-8 в мокроте, уменьшает выраженность нейтрофильного 
воспаления в бронхах. Данные клинических исследований 
предполагают механизмы ингибирования захвата бакте-
рий клетками-мишенями и уменьшение повреждения лег-
ких от основных возбудителей бактериальных инфекций 
при использовании высокомолекулярной гиалуроновой 
кислоты [11]. На конгрессе ERS 2023 были представлены 
данные о влиянии гипертонических средств на концентра-
цию твердого вещества (гноя) у пациентов с бронхоэктаза-
ми. Проведенное исследование показало, что комбинация 
гипертонического раствора (7%) и высокомолекулярной 
гиалуроновой кислоты (0,1%), применяемая ингаляцион-
но, значимо уменьшает концентрацию твердого вещества 
в легких, а также более выраженно изменяет цвет мокро-
ты по сравнению с применением физиологического рас-
твора для ингаляций (0,9%) [12].

ПРЕИМУЩЕСТВА ИСПОЛЬЗОВАНИЯ КОМБИНАЦИИ 
ГИПЕРТОНИЧЕСКОГО РАСТВОРА 
И ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНОЙ ГИАЛУРОНОВОЙ 
КИСЛОТЫ У ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ БРОНХИТОМ

Отдельно необходимо подчеркнуть возможность ис-
пользования при остром бронхите мукоактивных пре-
паратов из группы мукокинетиков [13]. Эти лекарствен-
ные средства увеличивают преимущественно толщину 
золь-слоя слизи и способствуют эвакуации мокроты из 
бронхов. В частности, мукокинетиком прямого действия 
является гипертонический раствор хлорида натрия (3%, 
6% или 7%), который способен увеличивать гидратацию 
жидкости, выстилающей эпителий дыхательных путей, 
и, таким образом улучшать удаление секрета из дыхатель-
ных путей. В рамках инициативной работы была изучена 
клиническая эффективность и безопасность применения 
7%-ного гипертонического раствора и высокомолекуляр-
ного гиалуроната натрия (Ингасалин® форте 7%) у паци-
ентов с острым бронхитом в сравнении со стандартной 
мукоактивной терапией (амброксол, бромгексин, ацетил-
цистеин). Использование через небулайзер 7%-ного ги-
пертонического раствора и высокомолекулярной гиалу-
роновой кислоты (Ингасалин® форте 7%) обеспечивало 
более выраженный регресс кашля у пациентов с острым 
бронхитом в сравнении со стандартной мукоактивной те-
рапией (амброксол, ацетилцистеин, бромгексин). Уже на 
четвертые сутки доля пациентов с выраженной динами-
кой регресса кашля составила 64%, в то время как в груп-
пе стандартной мукоактивной терапии  – только 32%. 
Кроме того, Ингасалин форте 7% продемонстрировал хо-
роший профиль безопасности и переносимости в терапии 
пациентов с острым бронхитом [14].
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ВИДЫ ИНГАЛЯТОРОВ

Говоря об ингаляционном способе применения гипер-
тонического раствора и высокомолекулярной гиалуроно-
вой кислоты, хотелось бы отметить, с какими видами небу-
лайзеров возможно использование данной комбинации. 
Мембранные (mesh) небулайзеры из-за своих особенностей 
могут не пропускать полимерные материалы (гиалуронат 
натрия). Компрессорные (струйные) небулайзеры способ-
ны регулировать размеры аэрозольных частиц и совмести-
мы со всеми концентрациями гипертонического раство-
ра (3%, 6%,7%) и гиалуроната натрия, поэтому именно они 
и рекомендуются для использования данных комбинаций2. 

ВЫВОДЫ

В заключение отметим, что с каждым годом возрастает 
интерес к гипертоническому раствору в сочетании с высо-
комолекулярной гиалуроновой кислотой, который показал 
высокую клиническую эффективность и безопасность при 
различных заболеваниях органов дыхания.
2 Инструкция по применению медицинского изделия Ингасалин для медицинского приме
нения. Режим доступа: https://solopharm.com/storage/files/products/cRtUA1SWNBGRt794HZ
D5kcacmlFbv8t5NVGZXhkC.pdf.

В настоящий момент гипертонический раствор с гиа-
луронатом натрия присутствует в международных и рос-
сийских рекомендациях по лечению пациентов с  му-
ковисцидозом, бронхоэктазами, первичной цилиарной 
дискинезией [15–17]. Обоснование применения гипер-
тонического раствора у пациентов с ХОБЛ нашло свое от-
ражение в международном руководстве GOLD 2023 [18]. 

В связи с этим считаем целесообразным, наряду с ши-
роким использованием гипертонического раствора и вы-
сокомолекулярного гиалуроната натрия при муковисци-
дозе, бронхоэктазах, первичной цилиарной дискинезии, 
остром бронхите, сопровождающимся малопродуктив-
ным/продуктивным кашлем без вирусиндуцированного 
бронхообструктивного синдрома в клинической практике, 
продолжать расширять доказательную базу: инициировать 
многоцентровое исследование по оценке эффективности 
и безопасности применения данной комбинации у паци-
ентов с хроническим бронхитом и ХОБЛ на территории 
РФ. Это позволит рекомендовать включение комбинации 
гипертонического раствора и высокомолекулярного гиалу-
роната натрия в качестве мукоактивного препарата в рос-
сийские клинические рекомендации по лечению хрониче-
ского бронхита и ХОБЛ.�
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Клинический случай / Clinical case

Тройная фиксированная комбинация препарата 
в терапии пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких
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Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких – одно из распространенных респираторных заболеваний, характеризующе-
еся хроническим воспалением, повышенным сопротивлением дыхательных путей и обострениями. Лечение хронической 
обструктивной болезни легких направлено на уменьшение степени выраженности симптомов, предотвращение обостре-
ний и прогрессирования заболевания, что значимо влияет на самочувствие больных. Нерегулярный прием назначен-
ных лекарственных препаратов, а также неправильная техника ингаляции влияют на самочувствие пациентов, ухудшают 
качество жизни, повышают риск неблагоприятного исхода. Возможности терапии за последние несколько лет безусловно 
расширились, прежде всего за счет появления новых комбинированных препаратов, содержащих в одном ингаляторе 
2 или 3 компонента. Применение лекарственного препарата, содержащего все 3 компонента в одном устройстве доставки, 
способствует повышению приверженности к лечению и уменьшает вероятность ошибок в технике ингаляции. Препараты 
с возможностью однократного использования в сутки улучшают приверженность пациента к терапии. В нашем клиниче-
ском случае у пациента с тяжелым течением ХОБЛ и эозинофилией >300 кл/мкл при назначении двойной фиксированной 
комбинации бронхолитиков в течение года отмечалось улучшение состояния, но сохранялся высокий уровень эозинофилов 
крови и частые обострения. Персонифицированный подход к терапии ХОБЛ позволит добиться снижения числа обострений, 
замедлить падение функции легких, повысить качество жизни пациентов. Тройная комбинация обеспечивает эффективный 
и удобный вариант поддерживающего лечения ХОБЛ, прежде всего для тех, чье заболевание не контролируется двойной 
терапией ИГКС / ДДБА или ДДАХ / ДДБА.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, тройная фиксированная комбинация, будесонид, гликопир-
роний, формотерол

Для цитирования: Демко ИВ, Собко ЕА, Крапошина АЮ. Тройная фиксированная комбинация препарата  
в терапии пациентов с хронической обструктивной болезнью легких. Медицинский совет. 2024;18(9):67–72.   
https://doi.org/10.21518/ms2024-196.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 

Triple fixed drug combination in the treatment 
of patients with chronic obstructive pulmonary disease
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Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease is one of the common respiratory diseases characterized by chronic inflammation, 
increased airway resistance and exacerbations. Treatment of chronic obstructive pulmonary disease is aimed at reducing 
the severity of symptoms, preventing exacerbations and progression of the disease, which significantly affects the well-be-
ing of patients. Irregular administration of prescribed drugs, as well as incorrect inhalation technique affects the well-being 
of patients, worsens the quality of life, increases the risk of adverse outcome. Over the past few years, the possibilities of ther-
apy have certainly expanded, primarily due to the emergence of new combination drugs containing 2 or 3 components in one 
inhaler. The use of a medicament containing all three components in a single delivery device contributes to improved adher-
ence to treatment and reduces the possibility of errors in inhalation technique. Drugs with the possibility of single use per day 
improve the patient’s adherence to therapy. In our clinical case, a patient with severe COPD and eosinophilia > 300 cells/μL with 
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
в настоящее время является распространенным заболе-
ванием и занимает одно из лидирующих мест в структуре 
смертности от всех причин в мире и связана со значитель-
ным экономическим и социальным бременем 1 [1]. Еже-
годно от ХОБЛ умирают около 3 млн человек, а к 2030 г. 
этот показатель может увеличиться до 4,5  млн чело-
век 2 [2, 3]. Частые обострения и коморбидные состояния 
являются проявлениями болезни и вносят значительный 
вклад в клиническую картину. Эти проявления ассоции-
рованы с низким качеством жизни больного с ХОБЛ, бы-
стрым снижением функции легких, а также риском небла-
гоприятных исходов3.

Лечение ХОБЛ направлено на уменьшение степени 
выраженности симптомов, предотвращение обострений 
и прогрессирования заболевания, что значимо влияет на 
самочувствие больных [4]. Два типа ингаляционных брон-
ходилататоров длительного действия играют важную роль 
в лечении ХОБЛ: мускариновые антагонисты и бета-2-
агонисты длительного действия. В настоящее время в ле-
чении ХОБЛ, помимо показателей спирометрии, учиты-
ваются такие факторы, как выраженность клинических 
проявлений заболевания, частота обострений, фенотипы 
заболевания и сопутствующая патология [5, 6].

Комбинированная терапия, включающая в себя ИГКС 
(ДДБА +ДДАХП + иГКС), может быть назначена пациентам 
следующих категорий [7, 8]:

	■ в качестве стартовой терапии – больным с ≥2 умерен-
ными обострениями или ≥1 тяжелым обострением (госпи-
тализациями), если количество эозинофилов в перифери-
ческой крови составляет ≥ 300 кл/мкл;

	■ пациентам с  обострениями на фоне монотерапии 
ДДАХП или ДДБА, если количество эозинофилов в пери-
ферической крови составляет ≥ 300 кл/мкл;

	■ пациентам с ≥2 умеренными обострениями или ≥1 тя-
желым обострением на фоне лечения ДДАХП + ДДБА, ес-
ли количество эозинофилов в периферической крови со-
ставляет ≥ 100 кл/мкл;

	■ при сочетании ХОБЛ и бронхиальной астмы (БА).

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-report-2/.
2 World Health Organization. Projections of mortality and causes of death, 2015 and 2030. 
Available at: https://www.who.int/healthinfo/globalburdendisease/projections/en/.
3 Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive 
pulmonary disease (2020 report). Available at: https://www.goldcopd.org.

До недавнего времени в качестве трехкомпонентной 
терапии чаще применяли сочетание фиксированной ком-
бинации ИГКС / ДДБА и ДДАХ или фиксированной ком-
бинации бронхолитиков (ДДБА / ДДАХ) и отдельный ин-
галятор, содержащий ИГКС [9]. В реальной клинической 
практике приверженность пациентов к такому вариан-
ту лечения низкая и достигает 20–50% [10, 11]. Нерегу-
лярный прием лекарственных препаратов, а также не-
правильная техника ингаляции влияет на самочувствие 
пациентов, ухудшает качество жизни, повышает риск го-
спитализации и летального исхода.

Применение лекарственного препарата, содержащего 
все 3 компонента в одном устройстве доставки, способ-
ствует повышению приверженности к лечению и умень-
шает вероятность ошибок в технике ингаляции. Препара-
ты с возможностью однократного использования в сутки 
улучшают приверженность пациента к терапии [12]. Ре-
зультаты систематических обзоров и/или метаанализов, 
сравнивающих эффективность ингаляционной тройной 
терапии ИГКС / ДДАХ / ДДБА по сравнению с ингаляци-
онной двойной терапией ИГКС / ДДБА или ДДАХ / ДДБА 
для лечения ХОБЛ, показали, что ингаляционная тройная 
терапия ИГКС / ДДАХ / ДДБА обеспечивает наибольшую 
пользу в снижении риска обострений и улучшении функ-
ции легких [13–15].

В  исследовании Informing the  Pathway of  COPD 
Treatment (IMPACT) сравнивалась тройная терапия в од-
ном ингаляторе (умеклидиний, вилантерол и флутиказо-
на фуроат) с двумя двойными ингаляторами, ДДБА / ИГКС 
(вилантерол и  флутиказона фуроат) и  ДДАХ / ДДБА 
(умеклидиний и вилантерол) в течение 1 года. Тройная 
терапия приводила к уменьшению частоты обострений 
средней и тяжелой степени на 25% и снижению смертно-
сти от всех причин на 42% по сравнению с комбинацией 
ДДАХ + ДДБА [16].

В настоящее время для лечения ХОБЛ в Российской 
Федерации доступны 3 комбинированных ингаляционных 
препарата, в состав которых входят ИГКС / ДДБА / ДДАХ [6]: 

	■ будесонид / гликопирроний / формотерол;
	■ беклометазона дипропионат / гликопирроний / фор-

мотерол;
	■ вилантерол / умеклидиния бромид /флутиказона фуроат. 

По результатам клинических исследований KRONOS, 
ETHOS, IMPACT, TRIBUTE о влиянии тройной терапии про-
тив комбинации ДДБА / ДДАХП на частоту ежегодных 
обострений ХОБЛ установлено, что все 3  комбинации 

the administration of a double fixed combination of bronchodilators during the year showed an improvement in the condition, 
but a high level of blood eosinophils and frequent exacerbations remained. A personalized approach to COPD therapy will 
reduce the number of exacerbations, slow down the decline in lung function, and improve the quality of life of patients. The 
triple combination provides an effective and convenient option for supportive treatment of COPD, primarily for those whose 
disease is not controlled by dual ICS/LABA or LABA/LABA therapy.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, triple fixed combination, budesonide, glycopyrronium, formoterol

For citation: Demko IV, Sobko EA, Kraposhina AYu. Triple fixed drug combination in the treatment of patients with chronic 
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обладают преимуществом по сравнению с ДДБА / ДДАХП 
в  отношении снижения частоты развития обострений 
ХОБЛ на 15–52% у больных ХОБЛ среднетяжелого и тя-
желого течения [17–19]. При этом в клинических иссле-
дованиях KRONOS и ETHOS тройная комбинация будесо-
нид / гликопирроний / формотерол продемонстрировала 
максимальное снижение числа обострений – 52 и 24% по 
сравнению с комбинацией ДДАХ + ДДБА [17, 20]. Ключе-
вое значение в определении обоснованности использова-
ния тройной терапии у пациентов с ХОБЛ сыграло мульти-
центровое клиническое исследование 3-й фазы KRONOS. 
В исследование включались пациенты с ХОБЛ с выражен-
ными симптомами, где CAT ≥ 10 баллов на протяжении не 
менее 6 нед. на фоне терапии ДДБА / ДДАХ. 

По результатам данного исследования тройная те-
рапия будесонидом / гликопирронием / формотеролом 
приводила к достоверному уменьшению одышки и улуч-
шению функционального статуса пациентов согласно во-
проснику TDI по сравнению с комбинацией будесонид / 
формотерол в ДПИ, но различий по данному показате-
лю с терапией гликопирронием / формотеролом и ком-
бинацией будесонид / формотерол в ДАИ получено не 
было [18]. Кроме того, терапия будесонидом / гликопир-
ронием / формотеролом в различных дозировках по бу-
десониду продемонстрировала более значимый эффект 
на клиническое проявление ХОБЛ (одышку по шкале TDI) 
по сравнению с двойными комбинациями гликопирро-
ний / формотерол и комбинацией будесонид / формоте-
рол (р ≤ 0,0005) [18].

Более того, благоприятное воздействие будесонида / 
гликопиррония / формотерола наблюдалось в широком 
диапазоне исходных показателей количества эозинофи-
лов, при этом пациенты испытывали более заметный эф-
фект от лечения по мере увеличения количества эозино-
филов4 [18, 21].

Риск летального исхода от любых причин при использо-
вании будесонида / гликопиррония / формотерола был на 
49% ниже, чем в группе гликопиррония / формотерола (ОШ 
0,54 95% ДИ (0,34–0,87)) и на 28% ниже, чем в группе бу-
десонида / формотерола (ОШ 0,78 95% ДИ (0,47–1,3)) [22].

Будесонид / гликопирроний / формотерол не оказы-
вали клинически значимого воздействия на сердечно-
сосудистые параметры [13, 21], а частота пневмонии была 
аналогична таковой, о которой сообщалось при другой те-
рапии, содержащей ИГКС, но выше, чем при терапии, не 
содержащей ИГКС [13, 21].

Рекомендуемая дозировка будесонида / гликопирро-
ния / формотерола составляет 320 / 18 / 9,6 мкг 2 раза 
в день утром и вечером4,5. При каждом нажатии на инга-
лятор поступает 160 мкг будесонида, 9 мкг бромида глико-
пиррония (гликопирролат), что эквивалентно 7,2 мкг гли-
копиррония, и 5 мкг формотерола фумарата дигидрата 
(4,8 мкг формотерола фумарата). Кроме того, упрощен-
ная схема с использованием одного ингалятора для про-
ведения тройной терапии может повысить экономиче-
скую эффективность и снизить использование ресурсов 

4 European Medicines Agency. TRIXEO AEROSPHERE™: assessment report. 2020. Available at: 
https://www.ema.europa.eu/.

здравоохранения [23]. Будесонид / гликопирроний / фор-
мотерол не показаны для купирования острого брон-
хоспазма или для лечения астмы5.

Таким образом, комбинация будесонид / гликопирро-
ний / формотерол обеспечивает эффективный и удобный 
вариант поддерживающего лечения ХОБЛ, прежде всего 
для тех, чье заболевание не контролируется двойной те-
рапией ИГКС / ДДБА или ДДАХ / ДДБА.

Приводим клиническое наблюдение пациента с тяже-
лой формой ХОБЛ, которому требовалось неоднократно 
пересматривать объем базисной терапии. В итоге опти-
мизация лечения была достигнута только после приме-
нения фиксированной тройной комбинации ингаляцион-
ных препаратов.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент Я. 1956  г. р. работает в  сфере производ-
ственного строительства. Курильщик со стажем 40 лет, 
выкуривающий 20 сигарет в день, индекс курильщика 
40 пачка/лет. Аллергологический анамнез не отягощен. 
Семейный анамнез по бронхиальной астме не отягощен. 
Страдает гипертонической болезнью с максимальными 
цифрами АД 160/90 мм рт. ст. С гипотензивной целью ре-
гулярно принимает лозартан 50 мг 1 раз в день, гидрох-
лортиазид 25 мг 1/2 таблетки утром.

В течение 15 лет жалуется на утренний кашель с отде-
лением мокроты серого цвета. Постепенно присоедини-
лась одышка при быстрой ходьбе, подъеме по лестнице. 
Ежегодно отмечает по 2 эпизода усиления одышки, уча-
щение кашля, который сопровождается отделением уве-
личенного количества мокроты. Последние 3 года бес-
покоит прогрессирующая одышка, в связи с чем пациент 
обратился в поликлинику по месту жительства. После про-
хождения спирометрии и выявления обструктивных на-
рушений пациент был направлен в поликлинику Краевой 
клинической больницы (г. Красноярск) к пульмонологу для 
уточнения диагноза и назначения терапии.

В стационаре проведено общеклиническое, лаборатор-
ное, иммунологическое, инструментальное обследование.

При осмотре состояние пациента удовлетворитель-
ное. Грудная клетка бочкообразной формы. Перкуторный 
звук легочный, коробочный оттенок над нижними отдела-
ми. В легких диффузно ослабленное дыхание, над ниж-
ними отделами сухие свистящие хрипы. Частота дыхания 
20 в мин. Сатурация кислорода в покое 97%. Артериаль-
ное давление 150/90 мм рт. ст., ЧСС (частота сердечных со-
кращений) 92 уд/мин, ИМТ 27,1 кг/м2.

При заполнении опросника САТ-теста получе-
но 12 баллов, по шкале mMRC – 2 балла. При проведе-
нии спирометрии выявлены следующие обструктивные 
нарушения: ФЖЕЛ 76–82%, ОФВ1 41–48%, отношение 
ОФВ1/ФЖЕЛ 0,51, бронходилатационный тест отрица-
тельный – прирост ОФВ1 8%. При проведении бодипле-
тизмографии выявлен обструктивный вариант наруше-
ния механических свойств легких по обструктивному типу 

5 AstraZeneca. BREZTRI AEROSPHERE™ (budesonide, glycopyrrolate, and formoterol fumarate) 
inhalation aerosol, for oral inhalation use. 2020. Available at: https://www.fda.gov/.

https://www.ema.europa.eu/
http://www.fda.gov/
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с увеличением ОЕЛ (общей емкости легких) за счет уме-
ренного снижения ЖЕЛ и значительного повышения ООЛ 
(остаточного объема легких). Внутригрудной объем повы-
шен, бронхиальное сопротивление вдоха в норме, выдо-
ха – незначительно повышено.

По данным рентгенографии органов грудной клетки: 
бочкообразная форма грудной клетки, уплощение куполов 
диафрагмы, повышенная прозрачность легочных полей, 
обеднение легочного рисунка. При проведении ЭХО-КГ: 
аорта 3,6 см, левое предсердие 4,1 см, правое предсер-
дие 3,2 × 4,5 см, конечно-систолический размер 3,2 см, 
конечно-диастолический размер 5,0 см, фракция выброса 
67%, толщина передней стенки правого желудочка 0,4 см, 
правый желудочек 2,2 × 6,5 см, систолическое давление 
в легочной артерии 30 мм рт. ст. Аорта не расширена. Скле-
роз аорты, кальциноз кольца и створок аортального кла-
пана 1+. Митральная недостаточность 1–2-й ст. Диастоли-
ческая функция левого желудочка нарушена по 1-му типу. 
Систолическая функция левого желудочка в норме. 

В  общем анализе крови на момент обследования 
Hb 140 г/л, Er 5,33 × 1012/л, Le 8,32 × 109/л, Tr (тромбоциты) 
239 × 109/л, с/я нейтрофилы 63%, моноциты 10%, лимфо-
циты 22%, эозинофилы 4%. При подсчете количества эо-
зинофилов в 1 мкл получено 332 кл/мкл. 

Учитывая полученные данные, пациенту выставлен ди-
агноз: «ХОБЛ, тяжелое течение, GOLD III, преимуществен-
но эмфизематозный фенотип, группа С  (высокий риск, 
мало симптомов, САТ-тест 12 баллов, mMRC 2 балла). Ды-
хательная недостаточность 0 ст.». В качестве регулярной 
базисной терапии назначена фиксированная комбинация, 
включающая ДДАХ / ДДБА: тиотропия бромид / олодате-
рол 2,5 / 2,5 мкг Спиолто® Респимат® по 2 дозы 1 раз в сут.

На фоне регулярной двойной бронходилатационной 
терапии пациент отмечал улучшение состояния в виде 
повышения переносимости физических нагрузок, однако 
в течение года дважды проходил амбулаторное лечение 
по поводу обострения ХОБЛ и однократно была госпи-
тализация по поводу тяжелого обострения заболевания 
с применением антибактериальных препаратов и СГКС 
внутривенно для купирования обострения.

В связи с неэффективностью назначенной терапии 
в течение года было принято решение о необходимости 
пересмотреть объем базисной терапии, для чего паци-
ент был направлен на прием к пульмонологу в консуль-
тативную поликлинику Краевой клинической больницы. 
При осмотре в поликлинике состояние удовлетворитель-
ное. Грудная клетка бочкообразной формы, перкуторный 
звук коробочный. В легких дыхание диффузно ослаблен-
ное, хрипы не выслушиваются. Частота дыхания 20 в мин. 
Сатурация кислорода в покое 96%. Артериальное давле-
ние 140/86 мм рт. ст., ЧСС 82 уд/мин.

В поликлинике Краевой клинической больницы па-
циенту была проведена спирометрия. ФЖЕЛ 73–82%, 
ОФВ1 43–49%, отношение ОФВ1/ЖЕЛ 0,46, бронходила-
тационный тест отрицательный – прирост 6%. Таким об-
разом, в  течение года у  пациента было зарегистриро-
вано стойкое нарушение бронхиальной проходимости 
по классификации GOLD III. При оценке по опроснику 

САТ-теста пациентом получено 10 баллов. В развернутом 
анализе крови Hb 158 г/л, Er 4,56 × 1012/л, Le 7,6 × 109/л, 
Tr 238 × 109/л, с/я 62%, мон 8%, лим 22%, эоз 4%, СОЭ 9 мм/ч. 
При подсчете количества эозинофилов в 1 мкл получено 
304 кл/мкл. Таким образом, у пациента отмечалось 3 обо-
стрения в течение года, одно из которых привело к госпи-
тализации, а следовательно, являлось обострением тяже-
лой степени. В анализах крови имеется стойкое повышение 
уровня эозинофилов – выше 300 кл/мкл в течение года. 
Была пересмотрена базисная терапия. Согласно россий-
ским федеральным клиническим рекомендациям пациен-
ту был назначен комбинированный препарат будесонид / 
гликопирроний / формотерол в виде тройной фиксирован-
ной комбинации Брезтри аэросфера в дозе 160 / 7,2 / 5 мкг 
по 2 вдоха 2 раза в день. Даны рекомендации по ежеднев-
ному приему препарата, а также назначена дата следую-
щего осмотра через 6 мес. Во время очередной консульта-
ции пульмонолога через 6 мес. в условиях консультативной 
поликлиники пациент субъективно отметил улучшение со-
стояния – повышение переносимости физических нагру-
зок, уменьшение одышки. За прошедшие 6 мес. на лист-
ке нетрудоспособности не пребывал. При проведении 
спирометрии ФЖЕЛ 75–83%, ОФВ1 46–50%, отношение 
ОФВ1/ ЖЕЛ 0,44, бронходилатационный тест отрицатель-
ный – прирост 5%. При оценке качества жизни с помощью 
опросника САТ-теста получено 8 баллов. При выполне-
нии теста с 6-минутной ходьбой прошел 420 м, сатура-
ция на фоне нагрузки 96%. В развернутом анализе кро-
ви Hb 155 г/л, Er 4,52 × 1012/л, Le 5,2 × 109/л, Tr 238 × 109/л, 
с/я 66%, мон 10%, лим 21%, эоз 3%, СОЭ 10 мм/ч. При под-
счете уровня эозинофилов регистрировалось 156 кл/мкл. 
Пациенту было рекомендовано продолжить прием тройной 
фиксированной комбинации Брезтри аэросфера в преж-
нем режиме с оценкой эффективности через 6 мес.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данное клиническое наблюдение демонстрирует эф-
фективность фиксированной комбинации будесонид / гли-
копирроний / формотерол 160 / 7,2 / 5 мкг в качестве ба-
зисной терапии у пациента с  тяжелым течением ХОБЛ 
с частыми обострениями и высоким уровнем эозинофилии 
в периферической крови. Фиксированная тройная комби-
нация препаратов для лечения ХОБЛ позволила не толь-
ко добиться снижения количества обострений, но и уровня 
эозинофилии как маркера воспаления дыхательных путей. 
Также такой вариант терапии повысил приверженность па-
циента и способствовал регулярному приему препарата, 
что привело к улучшению качества жизни, что выражалось 
в снижении количества баллов по шкале САТ-теста. Значи-
мых побочных эффектов, таких как развитие пневмонии, 
не зарегистрировано.

Персонифицированный подход к терапии ХОБЛ позво-
лит добиться снижения числа обострений, замедлить падение 
функции легких, повысить качество жизни пациентов.�
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Оригинальная статья / Original article 

Прямое сравнительное исследование эффективности 
анти-IgE- и анти-IL4Rα-терапии у пациентов с тяжелой 
аллергической и смешанной бронхиальной астмой 

В.В. Наумова*, nika.naumova@gmail.com, Е.К. Бельтюков, О.П. Ковтун, Г.А. Быкова, В.И. Трошина, А.Н. Минеева
Уральский государственный медицинский университет; 620028, Россия, Екатеринбург, ул. Репина, д. 3 

Резюме 
Введение. В научных базах данных встречается недостаточное количество прямых сравнительных исследований генно-
инженерных биологических препаратов (ГИБП) для лечения тяжелой бронхиальной астмы (ТБА). 
Цель. Сравнить эффективность омализумаба и дупилумаба у пациентов с аллергической и смешанной ТБА в реальной 
клинической практике.
Материалы и методы. В прямое сравнительное исследование вошли больные ТБА с аллергическим компонентом из реги-
онального регистра Свердловской области. Проанализированы данные пациентов с аллергической (n = 68) и смешанной 
(n = 27) ТБА, получавших омализумаб (n = 62) и дупилумаб (n = 33). Определялась эффективность терапии в течение 12 мес. 
в общей группе 1, группе аллергической астмы 2 и группе смешанной астмы 3 по показателям: контроль ТБА по АСТ- опро-
снику (Asthma Control Test), доля пациентов с неконтролируемой астмой, потребность в системных глюкокортикостероидах 
(СГКС) и быстродействующих бронхолитиках (БДБЛ), объем базисной терапии, количество обострений, вызовов СМП (ско-
рой медицинской помощи) и госпитализаций, объем форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1), оценка качества 
жизни по опросникам AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire) и SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test). Контрольные оце-
ночные визиты проводились до начала терапии, через 4 и 12 мес. приема ГИБП.
Результаты. В целом за 12 мес. таргетной терапии у пациентов, получавших омализумаб, статистически значимая поло-
жительная динамика наблюдалась по 12 оцениваемым показателям из 13; у пациентов, получавших дупилумаб, – по 
9 показателям. При анализе таких показателей, как АСТ, прием СГКС, обострения БА (бронхиальной астмы), ОФВ1, выявлена 
статистически значимая положительная динамика по всем 4 показателям у пациентов, получавших омализумаб в группе 2, 
и у пациентов, получавших дупилумаб в группе 3. 
Выводы. Пациенты с аллергическим компонентом ТБА одинаково хорошо отвечают на терапию омализумабом и дупилу-
мабом. При этом выявлена тенденция к преимущественной эффективности таргетной терапии омализумабом у пациентов 
с аллергической астмой, дупилумабом – у пациентов со смешанным фенотипом заболевания. 

Ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, таргетная терапия, генно-инженерные биологические препараты, омализ-
умаб, дупилумаб
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Direct comparative study of anti-IgE and anti-IL4Rα 
therapy effectiveness in patients with severe allergic 
and mixed bronchial asthma 

Veronika V. Naumova*, nika.naumova@gmail.com, Еvgeny К. Beltyukov, Оlga P. Kovtun, Galina А. Bykova, Viktoriia I. Troshina, 
Alyona N. Mineeva
Ural State Medical University; 3, Repin St., Ekaterinburg, 620028, Russia 

Abstract
Introduction. There is insufficiency of direct comparative studies of genetically engineered biological drugs (GEBD) for severe 
bronchial asthma (SA) treatment in scientific databases.
Aim. To compare omalizumab and dupilumab effectiveness in patients with allergic and mixed SA in real clinical practice.
Materials and methods. The direct comparative study included SA patients with an allergic component from regional registry 
of Sverdlovsk region. The data of patients with allergic (n = 68) and mixed (n = 27) SA treated with omalizumab (n = 62) and 
dupilumab (n = 33) were analyzed. Therapy effectiveness was determined for 12 months in general group No. 1, allergic asth-
ma group No. 2 and mixed asthma group No. 3 according to the following indicators: asthma control level (ACT), proportion 
of patients with uncontrolled asthma, need for systemic glucocorticosteroids (SGCS) and short‐acting beta agonists (SABA), 
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ВВЕДЕНИЕ

Таргетная терапия широко используется в  рутин-
ной клинической практике. Генно-инженерные биоло-
гические препараты (ГИБП) для лечения тяжелой брон-
хиальной астмы (ТБА) используются уже на протяжении 
20  лет. Данные рандомизированных клинических ис-
следований [1– 7] и исследований в реальной клиниче-
ской практике [8–16] свидетельствуют об эффективно-
сти и безопасности каждого отдельно взятого препарата. 
Проведенные непрямые сравнения препаратов выявля-
ют отсутствие различий или преимущества того или иного 
ГИБП по отдельным показателям [17–23]. На результаты 
непрямых сравнительных исследований могли повли-
ять отличия в критериях включения и невключения па-
циентов, дизайнах исследований. Отдельной проблемой 
представляется выбор таргетного препарата, т. к. многие 
исследователи отмечают, что существует пул пациентов, 
которым можно назначить препараты разных классов мо-
ноклональных антител [24–26]. Таким образом, остается 
актуальной тема фенотипирования ТБА. В научных базах 
данных представлено не так много прямых сравнитель-
ных исследований, результаты которых неоднозначны, 
в т. ч. из-за сравнения препаратов, действующих на раз-
ные механизмы Т2-воспаления, у пациентов с разными 
фенотипами [27, 28]. Поэтому мы провели прямое срав-
нительное исследование двух таргетных препаратов, дей-
ствующих в рамках одного звена Т2-воспаления, в четко 
определенных фенотипических группах. 

Цель исследования – сравнить эффективность омализ-
умаба и дупилумаба у пациентов с аллергической и сме-
шанной ТБА в реальной клинической практике. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено прямое сравнительное ретроспективное 
открытое нерандомизированное исследование на базе 
территориального регистра взрослых пациентов с ТБА 
Свердловской области. 

В исследование включались пациенты регистра с ал-
лергической и смешанной ТБА, получавшие омализумаб 
или дупилумаб, подписавшие информированное согласие 
на участие в исследовании. Критериями невключения в ис-
следование были неаллергический эозинофильный фе-
нотип ТБА, терапия анти-IL5-препаратами, возраст млад-
ше 18 лет, ожидаемая продолжительность терапии менее 
12 мес., тяжелые сопутствующие заболевания (нестабиль-
ная стенокардия, ХСН III и IV функционального класса, хро-
ническая болезнь почек С4 и С5 стадий, цирроз печени, 
подозрение на онкологические заболевания или вери-
фицированные онкологические заболевания, туберкулез). 

Аллергический фенотип ТБА определялся при доказан-
ной аллергии и положительном результате аллерготеста 
«ФадиатопТМ» (при результате ≥ 1,53 вероятность аллерги-
ческого фенотипа увеличивается). Дополнительными кри-
териями значимого аллергического компонента считались: 
наличие аллергического ринита, возраст дебюта астмы до 
20 лет, отягощенная наследственность по атопии, невысо-
кая эозинофилия (до 450 кл/мкл по данным нашего ре-
гистра), отсутствие ХРСсПН (хронического риносинусита 
с полипами носа) и непереносимости НПВП (нестероид-
ных противовоспалительных препаратов). Характерными 
признаками неаллергической эозинофильной астмы опре-
делены: эозинофилия ≥ 150 кл/мкл, отсутствие аллергии, 
сопутствующие ХРСсПН и непереносимость НПВП, позд-
ний дебют (после 30 лет). Смешанная ТБА определялась 
при комбинации как минимум двух аллергических и неал-
лергических признаков: наличие доказанной аллергии или 
латентной сенсибилизации в сочетании с высоким уров-
нем аллерготеста «ФадиатопТМ», поздний дебют, эозинофи-
лия ≥ 300 кл/мкл, ХРСсПН, непереносимость НПВП.

Общий IgE определялся иммунохемилюминесцентным 
методом. Тест «ФадиатопТМ» (Phadiatop ImmunoCAP) вы-
являет суммарные специфические IgE к наиболее рас-
пространенным ингаляционным аллергенам (пыльце де-
ревьев, злаковых и сорных трав, клещам домашней пыли, 
плесневым грибкам, эпидермальным аллергенам живот-
ных) методом иммунофлюоресценции на твердой фазе.

basic therapy volume, asthma exacerbations number, emergency calls and hospitalizations, forced expiratory volume in the first 
second (FEV1), assessment of life quality (AQLQ and SNOT-22). Control evaluation visits were conducted before therapy start, 
after 4 and 12 months of biologics taking.
Results. In general, during the 12 months of targeted therapy in patients receiving omalizumab statistically significant positive 
dynamics was observed in 12 of the 13 evaluated indicators; in patients receiving dupilumab – in 9 indicators. When analyzing 
such indicators as, ACT, taking SGCS, exacerbations of SA, FEV1, statistically significant positive dynamics was revealed for all 
4 indicators in patients receiving omalizumab in group No. 2 and in patients receiving dupilumab in group No. 3.
Conclusions. Patients with allergic component of SA respond equally well to therapy with omalizumab and dupilumab. At 
the same time, a tendency towards the advantage of omalizumab in patients with allergic asthma, and dupilumab in patients 
with a mixed phenotype of the disease was revealed.

Keywords: severe bronchial asthma, targeted therapy, genetically engineered biological drugs, omalizumab, dupilumab
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Омализумаб назначался подкожно в расчете по массе 
тела и исходному уровню общего IgE 1 раз в 2 или 4 нед. 
Начальная доза дупилумаба составляла 600 мг подкожно, 
далее по 300 мг каждые 2 нед. 

Проведение исследования и форма информирован-
ного согласия для пациента прошли этическую экспер-
тизу в Локальном этическом комитете ФГБОУ ВО УГМУ 
Минздрава России (протокол №8 от 25.10.2019 г.). Набор 
пациентов в регистр проходил с 2016 г., поэтому часть 
пациентов включалась в исследование ретроспектив-
но. Набор пациентов в данное исследование завершил-
ся в январе 2023 г. 

Прямое сравнение эффективности препаратов прово-
дилось в трех группах пациентов: в общей группе больных 
ТБА с аллергическим компонентом (J45.0 и J45.8 – груп-
па 1), в группе пациентов с аллергической ТБА (группа 2) 
и в группе пациентов со смешанной ТБА (группа 3). В ка-
ждой группе выделены подгруппы пациентов, получав-
ших омализумаб и дупилумаб. Проводилась как оценка 
эффективности каждого препарата (анализ «до – после»), 
так и сравнение эффективности двух препаратов меж-
ду собой по таким показателям, как уровень контроля 
ТБА по АСТ-опроснику (Asthma Control Test), доля паци-
ентов с неконтролируемой астмой, потребность в систем-
ных глюкокортикостероидах (СГКС) и быстродействующих 
бронхолитиках (БДБЛ), объем базисной терапии (дозы ин-
галяционных глюкокортикостероидов (ИГКС), прием анти-
лейкотриеновых препаратов (АЛП) и длительно действую-
щих антихолинергических препаратов (ДДАХ), количество 
обострений, вызовов СМП (скорой медицинской помощи) 
и госпитализаций из-за обострений астмы, функция внеш-
него дыхания (объем форсированного выдоха за первую 
секунду (ОФВ1)), оценка качества жизни по опроснику 
AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire)). Оценивалось 
влияние препаратов на назальные симптомы (опросник 
SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test)). По итогу проведено 
сравнение групп и подгрупп в каждой группе по коли-
честву показателей эффективности терапии, достигших 
в своей положительной динамике порога статистической 
значимости. Контрольные оценочные визиты проводились 
до начала терапии, через 4 и 12 мес. приема ГИБП.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использованием 

программы StatTech v. 4.1.2 (разработчик ООО «Статтех», 
Россия).

Количественные показатели оценивались на предмет 
соответствия нормальному распределению с помощью 
критерия Шапиро – Уилка (при числе исследуемых ме-
нее 50) или критерия Колмогорова – Смирнова (при чис-
ле исследуемых более 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 ко-
личественные данные описывались с помощью медианы 
(Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1-Q3).

Категориальные данные описывались с указанием аб-
солютных значений и процентных долей.

Сравнение двух групп по количественному показате-
лю, имеющему нормальное распределение, при условии 
равенства дисперсий выполнялось с помощью t-критерия 
Стьюдента, при неравных дисперсиях – с помощью t-кри-
терия Уэлча.

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

Сравнение процентных долей при анализе четырех-
польных таблиц сопряженности выполнялось с помощью 
критерия хи-квадрат Пирсона (при значениях ожидаемо-
го явления более 10), точного критерия Фишера (при зна-
чениях ожидаемого явления менее 10).

Для сравнения трех и более связанных групп по нор-
мально распределенному количественному призна-
ку 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 двух свя-
занных группах использовался критерий Уилкоксона.

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

Сравнение бинарных показателей, характеризующих 
более двух связанных совокупностей, выполнялось с по-
мощью Q-критерия Кохрена. Апостериорный анализ про-
водился с помощью теста МакНемара c поправкой Холма.

Различия считались статистически значимыми при 
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На январь 2024 г. в регистре состояло 68 пациентов 
с аллергической ТБА (J45.0) и 27 пациентов со смешан-
ной ТБА (J45.8). В группе 1 62 пациента получали омализ-
умаб, 33 пациента – дупилумаб (табл. 1). В группе аллер-
гической астмы большинство пациентов (77,94%, n = 53) 
получали омализумаб, в группе смешанной астмы – ду-
пилумаб (66,67%, n = 18). В группе смешанной астмы де-
бют заболевания состоялся значимо позднее, чем у паци-
ентов с аллергической астмой: различия зафиксированы 
как в целом между группами 2 и 3 (р < 0,001), так и в под-
группах у пациентов, получавших омализумаб (р = 0,027) 
и дупилумаб (р = 0,002). Различий в частоте сопутствую-
щего АР не было между группами 2 и 3 (р = 0,218), а также 
между пациентами, получавшими омализумаб в группах 2 
и 3 (р = 0,149) и дупилумаб в группах 2 и 3 (р = 1,000). 
ХРСсПН встречался у 70,4% (n = 19) пациентов со смешан-
ной астмой и у 11,8% (n = 8) пациентов с аллергической 
астмой (р < 0,001).
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Пациентам с  сопутствующим атопическим дер-
матитом (АтД) значимо чаще назначали дупилумаб 
(р = 0,035) (табл. 1). Гиперчувствительность к НПВП на-
блюдалась у 37,0% (n = 10) пациентов со смешанной ТБА 
и у 2,9% (n = 2) пациентов с аллергической ТБА (р < 0,001). 
Во всех трех группах у пациентов, получавших дупилумаб, 
уровень общего IgE был выше, чем у пациентов, получав-
ших омализумаб (р < 0,001, р < 0,001, р = 0,105 для групп 1, 
2 и 3 соответственно). Группы 2 и 3 по уровню общего IgE 
не отличались друг от друга (р = 0,501). Уровень специфи-
ческих IgE, определяемых методом «Фадиатоп», не отли-
чался внутри каждой из групп между пациентами, полу-
чавшими омализумаб и дупилумаб (р = 0,236, р = 0,069, 

р = 0,647 соответственно). Но у пациентов с аллергиче-
ской астмой исходное среднее значение «Фадиатоп-
теста» (17,67 ± 24,27 95% ДИ 10,84– 24,49) было выше, 
чем в  группе смешанной астмы (7,88  ±  11,24  95% ДИ 
3,34– 12,42) (р = 0,018). Уровень эозинофилов перифериче-
ской крови преобладал в группе 3 (500,00 кл/мкл (Q1-Q3: 
354,00– 770,50)) по сравнению с группой 2 (310,00 кл/мкл 
(Q1-Q3: 177,00–438,00)) (р < 0,001). По ОФВ1 значимых 
различий ни в группах по фенотипам, ни в подгруппах по 
препаратам не зафиксировано.

В течение 12 мес. таргетной терапии у пациентов всех 
трех групп значимо увеличился средний балл АСТ-теста. 
Но только у пациентов группы 3, получавших дупилумаб, 

 Таблица 1. Характеристика пациентов с тяжелой бронхиальной астмой с аллергическим компонентом, получающих ома-
лизумаб и дупилумаб

 Table 1. Characteristics of patients with severe bronchial asthma with an allergic component receiving omalizumab and dupilumab

Показатели
Группа 1 (J45,0 + J45,8) n = 95 Группа 2 (J45,0) n = 68 Группа 3 (J45,8) n = 27

Омализумаб
n = 62

Дупилумаб
n = 33 p Омализумаб

n = 53
Дупилумаб

n = 15 p Омализумаб
n = 9

Дупилумаб
n = 18 p

Женщины, n (%) 50 (80,6) 19 (57,6)
0,016*

42 (79,2) 6 (40,0)
0,003*

8 (88,9) 13 (72,2)
0,628

Мужчины, n (%) 12 (19,4) 14 (42,4) 11 (20,8) 9 (60,0) 1 (11,1) 5 (27,8)

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

43,77 ± 12,79
(40,53–47,02)

46,94 ± 16,26
(41,18–52,70) 0,300 43,49 ± 12,92 

(39,93–47,05) 
38,20 ± 15,22
(29,77–46,63) 0,183 45,44 ± 12,58

(35,77–55,11)
54,22 ± 13,53
(47,49–60,95) 0,117

Средний возраст 
дебюта БА, лет, 
Me (Q1-Q3)

10,00
(3,00–20,00)

20,00
(5,00–35,00) 0,145 7,00 

(3,00–18,00)
5,00 

(1,50–20,00) 0,475 28,00
(16,00–41,00)

30,00
(11,50–40,75) 0,738

ИМТ, кг/м2, 
M ± SD (95% ДИ),
Me (Q1-Q3)

27,50 ± 7,66
(25,47–29,53)

25,65 ± 4,30 
(24,08–27,23) 0,151 26,16

(22,05–32,55)
26,00

(22,40–30,55) 0,699 24, 84
(23,66–31,99)

24,22
(22,86–26,04) 0,236

Наличие АР, n (%) 57 (91,9) 30 (90,9) 1,000 50 (94,3) 14 (93,3) 1,000 7 (77,8) 16 (88,9) 0,582

Наличие ХРСсПН, 
n (%) 15 (24,2) 12 (36,4) 0,210 7 (13,2) 1 (6,7) 0,674 8 (88,9) 11 (61,1) 0,201

Наличие ХРСбПН, 
n (%) 2 (3,2) 3 (9,1) 0,338 2 (3,8) 2 (13,3) 0,209 0 (0,0) 1 (5,6) 1,000

Наличие 
атопического 
дерматита, n (%)

12 (19,4) 13 (39,4) 0,035* 12 (22,6) 9 (60,0) 0,006* 0 (0,0) 4 (22,2) 0,268

Наличие гипер-
чувствительности 
к НПВП, n (%)

6 (9,7) 6 (18,2) 0,331 2 (3,8) 0 (0,0) 1,000 4 (44,4) 6 (33,3) 0,683

Общий IgE, МЕ/л, 
Me (Q1-Q3)

202,43
(115,10–400,00)

550,00
(198,65–1215,00) <0,001* 230,90 

(116,50–452,50)
1005,00

(405,75–1985,03) <0,001* 126,00
(115,10–202,43)

288,10
(117,75–971,00) 0,105

«Фадиатоп», 
PAU/l, Me (Q1-Q3)

4,60 
(2,05–10,30)

7,49
(2,39–24,88) 0,236 4,53 

(2,12–11,12)
25,00

(4,12–47,80) 0,069 4,66
(0,74–7,58)

7,10
(1,72–10,30) 0,647

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

356,00
(185,00–526,00)

338,00
(257,00–495,00) 0,986 314,00 

(171,00–489,50)
301,00

(200,00–338,00) 0,558 822,00
(520,00–970,00)

434,00
(296,00–607,50) 0,019*

ОФВ1, %, 
M ± SD (95% ДИ)

61,91 ± 23,23
(55,80–68,02)

64,23 ± 23,27 
(55,84–72,62) 0,651 62,34 ± 22,50

(55,88–68,80)
67,71 ± 20,61
(55,82–79,61) 0,426 59,59 ± 28,32

(37,82–81,36)
61,53 ± 25,40
(48,90–74,16) 0,858

Примечание. ДИ – доверительный интервал, 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,  
J45.0 – аллергическая астма, J45.1 – неаллергическая эозинофильная астма, J45.8 – смешанная астма.
* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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баллы АСТ-теста соответствовали частично контролируе-
мой астме. Значимой разницы между подгруппами пре-
паратов ни в одной группе не зарегистрировано (рис. 1).

Статистически значимое уменьшение доли некон-
тролируемой ТБА в группе 1 и 2 наблюдалось у пациен-
тов, получавших и омализумаб, и дупилумаб. В группе 2 
17,1% пациентов через 12 мес. терапии достигли контро-
ля над ТБА. В группе 3 динамика по снижению доли паци-
ентов с неконтролируемыми симптомами БА была в обеих 
группах, но значимые изменения зафиксированы толь-
ко у пациентов, получавших дупилумаб (р = 0,023) (рис. 2). 
Статистически значимой разницы между препаратами ни 
в одной группе, ни в одной контрольной точке не было.

Исходно в  группе 1 59,5%  (n = 25) пациентов под-
группы омализумаба получали СГКС курсами при обо-
стрениях (n = 21) или на постоянной основе (n = 4), в под-
группе дупилумаба 52,9% (n = 9) принимали СГКС только 
курсами при обострениях. Разницы между подгруппами 

исходно не выявлено (р = 0,414). В группах 2 и 3 исход-
но также было незначимое преобладание потребности 
в СГКС в подгруппах пациентов, получавших омализу-
маб, по сравнению с получавшими дупилумаб (р = 0,618 
и р = 0,411 соответственно для групп 2 и 3) (рис. 3). Че-
рез 12 мес. терапии в группе 1 в подгруппе омализумаба 
доля пациентов, требовавших назначения СГКС, снизилась 
до 16,7% (р < 0,001); все пациенты подгруппы дупилума-
ба не имели потребности в СГКС (р < 0,001). Разницы меж-
ду подгруппами омализумаба и дупилумаба не было ни 
на 4-м мес., ни на 12-м мес. (р = 0,725, р = 0,096 соответ-
ственно). В группе аллергической астмы наблюдалась по-
хожая динамика, но статистически значимое снижение 
потребности в СГКС зарегистрировано только в подгруппе 
омализумаба. В подгруппе дупилумаба группы 2, несмотря 
на 100% отказ от СГКС к 12-му мес. терапии, значимость 
изменений не зафиксирована (р = 0,174), что, вероят-
но, связано с небольшим числом пациентов в подгруппе. 
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 Рисунок 1. Сравнение динамики баллов в АСТ-тесте у пациентов групп 1, 2, 3, получавших омализумаб и дупилумаб в тече-
ние 12 мес.

 Figure 1. Comparison of AСT test scores dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 received omalizumab and dupilumab for 
12 months

ACT – тест по контролю над астмой, Мес – месяц
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 Рисунок 2. Сравнение динамики уровня контроля у пациентов групп 1, 2, 3, получавших омализумаб и дупилумаб в тече-
ние 12 мес.

 Figure 2. Comparison of the control level dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 received omalizumab and dupilumab for 
12 months
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В группе смешанной астмы все пациенты к 4-му мес. смог-
ли отказаться от приема СГКС и потребности не было до 
конца первого года терапии (для подгруппы омализума-
ба р = 0,018, для подгруппы дупилумаба р = 0,002) (рис. 3). 

Исходно во всех трех группах в подгруппах омализ-
умаба пациенты чаще пользовались БДБЛ, чем пациен-
ты в подгруппах дупилумаба (для групп 1, 2, 3 р=0,015, 
р = 0,032, р = 0,110 соответственно). К 12-му мес. тера-
пии значимое снижение потребности в БДБЛ наблюда-
лось во всех группах у пациентов, получавших омализумаб 
(р < 0,001, р < 0,001, р = 0,023). У пациентов, получавших ду-
пилумаб, также было снижение потребности в БДБЛ, но зна-
чимо в группах 1 и 3 (р < 0,001, р = 0,161, р < 0,001) (рис. 4).

На фоне таргетной терапии наблюдалось сни-
жение объема базисной терапии. В  группах 1  и  2  по 
4  пациента подгрупп омализумаба смогли перей-
ти с  высоких доз ИГКС на средние за 12  мес. тера-
пии и 4 пациента – со средних на низкие дозы ИГКС 

(р = 0,013 и р = 0,012 соответственно для групп 1 и 2). 
В подгруппе дупилумаба также была тенденция к сни-
жению дозы ИГКС, но без статистической значимости 
(р = 0,097 и р = 0,135 соответственно для групп 1 и 2) 
(рис. 5). В группе 3 снижения доз ИГКС практически не 
было ни в подгруппе омализумаба, ни в подгруппе дупи-
лумаба (р = 0,368 и р = 0,223 соответственно). Снижение 
потребности в АЛП выявлено в подгруппах дупилумаба 
групп 1 и 3 (р = 0,027 и р = 0,015 соответственно) и для 
подгруппы омализумаба группы 1 (р = 0,035). У пациен-
тов подгруппы омализумаба смешанной астмы и груп-
пы аллергической астмы (обе подгруппы) была тенденция 
к отмене АЛП, но без статистической значимости (рис. 6). 
Из всех анализируемых пациентов только 3 пациента на 
омализумабе и 1 пациент на дупилумабе смогли отме-
нить ДДАХ, поэтому ни в одной из групп статистически 
значимых изменений в приеме ДДАХ не отмечено (рис. 7). 
Но значимых различий между подгруппами омализумаба 

0

20

40

60

80

100

ДупиОмаДупиОмаДупиОма
0

20

40

60

80

100

ДупиОмаДупиОмаДупиОма
0

20

40

60

80

100

ДупиОмаДупиОмаДупиОма

Исходно Мес 4 Мес 12 Исходно Мес 4 Мес 12 Исходно Мес 4 Мес 12

0

20

40

60

80

100

ДупиОмаДупиОмаДупиОма
0

20

40

60

80

100

ДупиОмаДупиОмаДупиОма
0

20

40

60

80

100

ДупиОмаДупиОмаДупиОма

Исходно Мес 4 Мес 12 Исходно Мес 4 Мес 12 Исходно Мес 4 Мес 12

0

20

40

60

80

100

ДупиОмаДупиОмаДупиОма
0

20

40

60

80

100

ДупиОмаДупиОмаДупиОма
0

20

40

60

80

100

ДупиОмаДупиОмаДупиОма

Исходно Мес 4 Мес 12 Исходно Мес 4 Мес 12 Исходно Мес 4 Мес 12

0

20

40

60

80

100

ДупиОмаДупиОмаДупиОма
0

20

40

60

80

100

ДупиОмаДупиОмаДупиОма
0

20

40

60

80

100

ДупиОмаДупиОмаДупиОма

АЛП исходно АЛП Мес 4 АЛП Мес 12 АЛП исходно АЛП Мес 4 АЛП Мес 12 АЛП исходно АЛП Мес 4 АЛП Мес 12

0

20

40

60

80

100

ДупиОмаДупиОмаДупиОма
0

20

40

60

80

100

ДупиОмаДупиОмаДупиОма
0

20

40

60

80

100

ДупиОмаДупиОмаДупиОма

ДДАХ исходно ДДАХ Мес 4 ДДАХ Мес 12 ДДАХ исходно ДДАХ Мес 4 ДДАХ Мес 12 ДДАХ исходно ДДАХ Мес 4 ДДАХ Мес 12

Омализумаб, р < 0,001
Дупилумаб, р < 0,001

Омализумаб, р < 0,001
Дупилумаб, р = 0,174

Омализумаб, р = 0,018
Дупилумаб, р = 0,002

 Нет СГКС  СГКС курсами  СГКС постоянно

Группа №1 Группа №2 Группа №3

Д
ол

я 
па

ци
ен

т
ов

, %

Д
ол

я 
па

ци
ен

т
ов

, %

Д
ол

я 
па

ци
ен

т
ов

, %
41,7

50,0

8,3

40,5

50,0

9,5

33,3

50,0

16,7

57,1

42,9

47,1

52,9

40,0

60,0

86,1

11,1
2,8

88,1

9,5
2,4

85,7

14,3

94,1

5,9

80,6

19,4

83,3

16,7

100,0 100,0 100,0 100,0 100,0100,0

 Рисунок 3. Сравнение динамики потребности в СГКС у пациентов групп 1, 2, 3, получавших омализумаб и дупилумаб 
в течение 12 мес.

 Figure 3. Comparison of the SGCS demand dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 receiving omalizumab and dupilumab for 
12 months

Ома – подгруппа омализумаба, Дупи – подгруппа дупилумаба, СГКС – системные глюкокортикостероиды, Мес – месяц
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 Рисунок 4. Сравнение динамики потребности в БДБЛ у пациентов групп 1, 2, 3, получавших омализумаб и дупилумаб 
в течение 12 мес.

 Figure 4. Comparison of the SABA demand dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 receiving omalizumab and dupilumab for 
12 months

БДБЛ – быстродействующие бронхолитики, Мес – месяц
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и дупилумаба ни в одной из групп, ни в одной из кон-
трольных точек выявлено не было.

Число обострений БА за год таргетной терапии ста-
тистически значимо уменьшилось в группе 1 (в 2,8 раза 
для подгруппы омализумаба (р < 0,001) и в 8,5 раза для 
подгруппы дупилумаба (р < 0,001)), в группе 2 (в 2,7 раза 
в подгруппе омализумаба (р < 0,001) и в 6,4 раза в под-
группе дупилумаба (р = 0,006)), в группе 3 (в 4 раза в под-
группе омализумаба (р = 0,215) и в 10,8 раза в подгруппе 
дупилумаба (р = 0,009)) (рис. 8). Значимых различий меж-
ду подгруппами ни в одной группе, ни в одной контроль-
ной точке не выявлено. 

С уменьшением числа обострений БА снижалось ис-
пользование ресурсов здравоохранения по поводу обо-
стрений БА. В подгруппах омализумаба снижение чис-
ла вызовов СМП составило 95,7 и 95,4% в группах 1 и 2 

соответственно (р = 0,013 и р = 0,017) и снижение числа 
госпитализаций – 84,6 и 82,3% в группах 1 и 2 соответ-
ственно (р < 0,001 и р < 0,001). В подгруппах дупилумаба 
групп 1 и 2, а также в группе 3 наблюдалось снижение вы-
зовов СМП и госпитализаций, но без статистической зна-
чимости (рис. 9, 10). Значимых различий между подгруп-
пами ни в одной группе, ни в одной контрольной точке 
не выявлено.

В целом за 12 мес. терапии моноклональными антите-
лами у пациентов группы 1 зарегистрировано улучшение 
функции дыхания: в подгруппе омализумаба ОФВ1 уве-
личился с  61,26%  ±  20,04%  (95% ДИ 54,38–68,15) до 
70,70%  ±  22,02%  (95%  ДИ 63,14–78,27) (р  <  0,001), 
в подгруппе дупилумаба – с 65,59% ± 20,51% (95% ДИ 
54,66– 76,52) до 81,49% ± 20,21% (95% ДИ 70,72–92,26) 
(р = 0,002) (рис. 11). В группе 2 и 3 наблюдалась похожая 
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 Рисунок 6. Сравнение динамики приема антилейкотриеновых препаратов у пациентов групп 1, 2, 3, получавших омализу-
маб и дупилумаб в течение 12 мес.

 Figure 6. Comparison of antileukotriene drugs intake dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 receiving omalizumab and dupi-
lumab for 12 months
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 Рисунок 5. Сравнение динамики доз ИГКС у пациентов групп 1, 2, 3, получавших омализумаб и дупилумаб в течение 12 мес.
 Figure 5. Comparison of inhaled GCS doses dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 receiving omalizumab and dupilumab for 

12 months

Ома – подгруппа омализумаба, Дупи – подгруппа дупилумаба, ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды, Мес – месяц
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 Рисунок 7. Сравнение динамики приема длительно действующих холинолитиков у пациентов групп 1, 2, 3, получавших 
омализумаб и дупилумаб в течение 12 мес.

 Figure 7. Comparison of long acting muscarinic antagonist intake dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 receiving omalizumab 
and dupilumab for 12 months
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 Рисунок 8. Сравнение динамики обострений бронхиальной астмы у пациентов групп 1, 2, 3, получавших омализумаб 
и дупилумаб в течение 12 мес.

 Figure 8. Comparison of asthma exacerbations dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 receiving omalizumab and dupilumab 
for 12 months

БА – бронхиальная астма, Мес – месяц
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 Рисунок 9. Сравнение динамики вызовов скорой медицинской помощи по поводу обострений бронхиальной астмы 
у пациентов групп 1, 2, 3, получавших омализумаб и дупилумаб в течение 12 мес.

 Figure 9. Comparison of emergency calls for asthma exacerbations dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 receiving omali-
zumab and dupilumab for 12 months

СМП – вызовы скорой медицинской помощи, Мес – месяц
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динамика ОФВ1. Но в  группе 2  выявлена статистиче-
ски значимая разница между подгруппами на 12-м мес., 
подтверждающая более выраженные изменения у паци-
ентов, получавших дупилумаб (р = 0,041). На других кон-
трольных точках во всех группах не было статистически 
значимой разницы между подгруппами. В группе 3 ста-
тистически значимая динамика ОФВ1 была только в под-
группе дупилумаба (р = 0,018); в подгруппе омализумаба, 
несмотря на увеличение показателя на 37,7%, статистиче-
ская значимость не была достигнута (р = 0,170), вероятно, 
из-за небольшого объема выборки (рис. 11).

Качество жизни по опроснику AQLQ значимо повыша-
лось у пациентов во всех группах, получавших как ома-
лизумаб, так и дупилумаб. Стоит отметить, что у пациентов 
на дупилумабе в группах 1 и 2 на 4-м мес. увеличение ко-
личества баллов было более выраженным, чем у пациен-
тов на омализумабе (р = 0,010 и р = 0,018). Но к 12-му мес. 
терапии разницы между подгруппами не было (рис. 12). 

Количество баллов по опроснику SNOT-22  в  груп-
пах  1, 2  и  3  снижалось в  подгруппах омализума-
ба на 35,5, 34,4 и 39,4% соответственно, в подгруппах 

дупилумаба – на 43,9, 42,3 и 45,0% соответственно. Зна-
чимой разницы между подгруппами в пределах каждой 
группы не было ни в одной контрольной точке (рис. 13).

Всего мы оценили 13  показателей эффективности 
таргетной терапии. В группе 1 у пациентов, получавших 
омализумаб, порога статистической значимости достиг-
ли 12 показателей, в группе дупилумаба – 9 показателей. 
У пациентов с аллергической астмой (группа 2) значи-
мые положительные изменения в подгруппе омализу-
маба зарегистрированы по 11 показателям, в подгруп-
пе дупилумаба – по 6 показателям (табл. 2). У пациентов 
со смешанной астмой (группа 3) значимая положитель-
ная динамика показателей преобладала в группе дупилу-
маба – 9 показателей из 13 по сравнению с подгруппой 
омализумаба – 5 показателей из 13 (табл. 2). Если выде-
лить показатели, важные для определения ремиссии ТБА 
(АСТ-тест, прием СГКС, обострения БА, ОФВ1) [29], то все 
4 показателя достигли в своей динамике порога статисти-
ческой значимости в подгруппе омализумаба у пациен-
тов с аллергической ТБА и в подгруппе дупилумаба у па-
циентов со смешанной астмой. Стоит отметить, что между 
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 Рисунок 10. Сравнение динамики госпитализаций по поводу обострений бронхиальной астмы у пациентов групп 1, 2, 3, 
получавших омализумаб и дупилумаб в течение 12 мес.

 Figure 10. Comparison of hospitalizations for asthma exacerbations dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 receiving omali-
zumab and dupilumab for 12 months
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ние 12 мес.

 Figure 11. Comparison of respiratory function dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 receiving omalizumab and dupilumab 
for 12 months

 Омализумаб, р < 0,001
 Дупилумаб, р = 0,002

 Омализумаб, р = 0,001
 Дупилумаб, р = 0,040

 Омализумаб, р = 0,170
 Дупилумаб, р = 0,018

ОФВ1 – объем форсированного дыхания за первую секунду, Мес – месяц
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подгруппами пациентов, получавших разные таргетные 
препараты, в пределах каждой группы не было выявлено 
значимой разницы в контрольных точках, за исключением 
показателя ОФВ1 на 12-м мес. терапии в группе 2 и AQLQ 
на 4-м мес. терапии в группах 1 и 2 (преимущество пока-
зал дупилумаб). 

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном исследовании мы сравнивали эффектив-
ность омализумаба и дупилумаба у пациентов с аллер-
гической и смешанной ТБА. Прямые сравнительные ис-
следования редки не только из-за рисков фармкомпаний, 
но и из-за сложности подбора фенотипически и эндоти-
пически сходных пациентов. Мы подобрали для сравне-
ния пациентов с клинически значимым аллергическим 
компонентом. Для сравнения были выбраны препара-
ты с разным механизмом действия на Т2-воспаление, 
но оказывающие влияние на Th2-индуцируемый от-
вет. Омализумаб связывает свободные IgE и не дает им 
взаимодействовать с  рецепторами на тучных клетках 

и базофилах, что предотвращает развитие реакций гипер-
чувствительности первого типа [30, 31]. Дупилумаб, блоки-
руя альфа-субъединицу рецептора IL-4 и IL-13, уменьшает 
переключение B-лимфоцитов на выработку IgE [32]. Бло-
кируя IL-13, дупилумаб может также влиять на гиперреак-
тивность дыхательных путей, гиперплазию бокаловидных 
клеток и дисфункцию гладких мышц, связанную с астмой, 
и это может объяснить эффект дупилумаба на функцию 
внешнего дыхания [33].

В нашем исследовании, как и в других [27, 28, 34], в це-
лом преобладали женщины (n = 69 vs мужчины n = 26). Но 
в подгруппе дупилумаба группы 2 60% составили муж-
чины. Y. Kimura также отмечает численное преобладание 
мужчин в подгруппе дупилумаба, объясняя это тем, что ду-
пилумаб на момент проведения исследования был един-
ственным препаратом, одобренным для самостоятельно-
го применения пациентами в Японии, что способствовало 
предпочтению дупилумаба работающими мужчинами [27]. 
В России дупилумаб также одобрен для самостоятельно-
го введения пациентами, но в связи со спецификой ор-
ганизации таргетной терапии в Свердловской области 
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 Рисунок 13. Сравнение динамики качества жизни по опроснику SNOT-22 у пациентов групп 1, 2, 3, получавших омализумаб 
и дупилумаб в течение 12 мес.

 Figure 13. Comparison of AQLQ scores dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 receiving omalizumab and dupilumab for 
12 months

 Омализумаб, р < 0,001
 Дупилумаб, р < 0,001

 Омализумаб, р < 0,001
 Дупилумаб, р < 0,001

 Омализумаб, р = 0,038
 Дупилумаб, р = 0,042

SNOT-22 – опросник по качеству жизни у пациентов с заболеваниями носа и околоносовых пазух, Мес – месяц
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 Figure 12. Comparison of AQLQ scores dynamics in patients of groups No. 1, 2, 3 receiving omalizumab and dupilumab for 
12 months

AQLQ – опросник по качеству жизни у пациентов с бронхиальной астмой, Мес – месяц



84 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(9):74–86

Хр
он

ич
ес

ки
е 

за
бо

ле
ва

ни
я 

ле
гк

их

инъекции всех ГИБП проводятся в медицинских учреж-
дениях медицинским персоналом. Преобладание мужчин 
в группе дупилумаба в нашем исследовании скорее свя-
зано с более частым сочетанием с АтД. 

Возраст дебюта является важным признаком для 
фенотипирования. Ранний дебют связан с  аллергиче-
ской астмой, поздний – с неаллергической эозинофили-
ей [35–39]. В нашем исследовании средний возраст де-
бюта астмы у пациентов с аллергической ТБА составил 
7,00 лет (Q1-Q3: 3,00–19,50), у пациентов со смешанной – 
30,00 лет (Q1-Q3: 13,00–41,00), что свидетельствует о том, 
что в смешанной астме присутствует неаллергический эо-
зинофильный компонент. ХРСсПН и  гиперчувствитель-
ность к НПВП так же, как признаки неаллергической эо-
зинофилии, чаще выявлялись у пациентов со смешанной 
астмой, чем с аллергической (р < 0,001 и р < 0,001). По 
уровню исходной эозинофилии группы 2 и 3 соответство-
вали определению Т2-астмы по GINA1 (≥150 кл/мкл). Но 
в группе 3 уровень эозинофилии периферической крови 
(500,00 кл/мкл (Q1-Q3: 354,00–770,50)) был статистиче-
ски значимо выше, чем в группе 2 (310,00 кл/мкл (Q1-Q3: 
177,00–438,00)) (р < 0,001). 

В группе 1, включавшей всех исследуемых пациен-
тов, при сравнении количества показателей, динамика 

1 Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2023. 
Updated July 2023. Available at: www.ginasthma.org. 

которых достигла порога значимости, преимущество 
выявлено в  подгруппе омализумаба (12  показате-
лей из 13 vs 9/13 у дупилумаба). При анализе резуль-
татов в  группах 2  и  3  преимущество было у  омализ-
умаба в группе 2 и дупилумаба в группе 3. Но не все 
показатели играют одинаковую роль. Обычно в иссле-
дованиях придают значение достижению контроля над 
астмой (по опросникам АСТ и/или ACQ (Asthma Control 
Questionnaire)), уменьшению дозы или полному отказу 
от СГКС, снижению частоты обострений БА, улучшению 
функции легких (ОФВ1)  [8, 9, 11, 13, 27, 28, 34, 40, 41]. 
Кроме того, эти показатели входят в оценку ремиссии 
ТБА [42] и разработанную K. Milger шкалу ответа на био-
логическую терапию при ТБА – BARS (Biologics Asthma 
Response Score) [43, 44]. Анализируя только эти 4 пока-
зателя, мы пришли к выводу, что динамика всех 4 пока-
зателей достигла порога значимости в общей группе па-
циентов как в подгруппе омализумаба, так и в подгруппе 
дупилумаба. Но выявлены различия между группами ал-
лергической и смешанной ТБА. Так, в группе 2 пациен-
ты подгруппы омализумаба достигли порога значимости 
по всем 4 показателям, а пациенты подгруппы дупилу-
маба – только по 3 показателям (снижение дозы СГКС 
было статистически незначимо). Но стоит отметить, что 
по функции дыхания на 12-м мес. терапии была заре-
гистрирована единственная статистически значимая 

 Таблица 2. Сравнение уровней значимости динамики показателей эффективности терапии
 Table 2. Comparison of significance levels of therapy effectiveness indicators dynamics

Показатели
Группа 1 J45.0 + J45.8 Группа 2 J45.0 Группа 3 J45.8

Ома, n = 62 Дупи, n = 33 Ома, n = 53 Дупи, n = 15 Ома, n = 9 Дупи, n = 18

АСТ <0,001* <0,001* <0,001* 0,006* 0,003* 0,004*

Уровень контроля <0,001* 0,003* <0,001* 0,041* 0,097 0,023*

Прием СГКС <0,001* <0,001* <0,001* 0,174 0,018* 0,002*

Потребность в БДБЛ <0,001*, # <0,001* <0,001*, & 0,161 0,023* <0,001*

Дозы ИГКС 0,013* 0,097 0,012* 0,135 0,368 0,223

Прием АЛП 0,035* 0,027* 0,068 0,549 0,368 0,015*

Прием ДДАХ 0,247 0,311 0,247 0,264 nan 0,717

Обострения БА <0,001* <0,001* <0,001* 0,006* 0,215 0,009*

Вызовы СМП 0,013* 0,157 0,017* 0,231 0,374 0,220

Госпитализации <0,001* 0,608 <0,001* 0,231 0,184 1,000

ОФВ1 <0,001* 0,002* 0,001* 0,040*, § 0,170 0,018*

AQLQ <0,001* <0,001*, ĭ <0,001* 0,005*, ƒ 0,042* 0,021*

SNOT-22 <0,001* <0,001* <0,001* <0,001* 0,038* 0,042*

Итого 12/13 9/13 11/13 6/13 5/13 9/13

Примечание. АСТ – тест по контролю над бронхиальной астмой, СГКС – системные глюкокортикостероиды, БДБЛ – быстродействующие бронхолитики, ИГКС – ингаляционные глюкокортико
стероиды, АЛП – антилейкотриеновые препараты, ДДАХ – длительно действующие антихолинергические препараты, БА – бронхиальная астма, СМП – скорая медицинская помощь, 
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду, AQLQ – опросник по качеству жизни у пациентов с бронхиальной астмой, SNOT-22 – опросник по качеству жизни у пациентов 
с заболеваниями носа и околоносовых пазух, Ома – подгруппа омализумаба, Дупи – подгруппа дупилумаба. * Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
#	 Исходно в подгруппе омализумаба потребность в БДБЛ была значимо выше, чем в подгруппе дупилумаба (р = 0,015).
&	Исходно в подгруппе омализумаба потребность в БДБЛ была значимо выше, чем в подгруппе дупилумаба (р = 0,032).
§	 На 12-м мес. терапии в подгруппе дупилумаба ОФВ1 был значимо выше, чем в подгруппе омализумаба (р = 0,041).
ĭ	 На 4-м мес. терапии в подгруппе дупилумаба балл по опроснику AQLQ был значимо выше, чем в подгруппе омализумаба (р = 0,010).
ƒ	 На 4-м мес. терапии в подгруппе дупилумаба балл по опроснику AQLQ был значимо выше, чем в подгруппе омализумаба (р = 0,018).

http://www.ginasthma.org
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разница между подгруппами препаратов. Преимущество 
дупилумаба может быть связано с его блокадой влияния 
IL-13 на дыхательные пути [33]. В группе 3, наоборот, па-
циенты подгруппы омализумаба достигли порога значи-
мости только по снижению дозы СГКС, а пациенты под-
группы дупилумаба – по всем 4 показателям.

Ограничения исследования связаны с  отсутствием 
предварительного расчета объема выборки и рандомиза-
ции, небольшим количеством наблюдений, что могло по-
влиять на недостижение порога статистической значимо-
сти в динамике показателей. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, пациенты с аллергическим компонентом 
ТБА одинаково хорошо отвечают на терапию омализумабом 
и дупилумабом. При этом выявлена тенденция к преимуще-
ственной эффективности таргетной терапии омализумабом 
у пациентов с аллергической астмой, дупилумабом – у па-
циентов со смешанным фенотипом заболевания. �
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Резюме 
Респираторная поддержка при хронической дыхательной недостаточности в последние десятилетия широко применяется 
чаще всего у пациентов с ХОБЛ в терминальной стадии. Доказано, что развитие хронической гиперкапнической дыха-
тельной недостаточности сопряжено с учащением обострений, повышением потребности в госпитализации, укорочени-
ем времени до возникновения следующей декомпенсации. Гиперкапния является определяющим фактором смертности. 
Неинвазивная вентиляция легких является эффективным методом лечения гиперкапнической дыхательной недостаточно-
сти. Длительная неинвазивная вентиляция легких улучшает дневную гиперкапнию, качество жизни, увеличивает период до 
следующего тяжелого обострения и выживаемость пациентов с ХОБЛ. Пациенты с ХОБЛ имеют различные фенотипы и раз-
личные коморбидные заболевания, что создает сложности в выборе респираторной поддержки и оценке эффективности 
данного метода лечения. В доступной литературе практически нет данных по длительной неинвазивной респираторной 
поддержке пациентов с ХОБЛ после пульмонэктомии. Имеются преимущественно публикации о неинвазивной вентиляции 
легких в раннем послеоперационном периоде после пульмонэктомии. Цель данной публикации – представить клиниче-
ский случай успешной комбинированной респираторной поддержки в виде длительной неинвазивной вентиляции легких 
совместно с кислородотерапией у пациентки с ХОБЛ и бронхоэктазами единственного легкого. Отражены этапы ведения 
гипоксемической и в последующем гиперкапнической хронической дыхательной недостаточности. Продемонстрирован 
опыт успешной длительной амбулаторной неинвазивной вентиляции у пациентки с хронической гиперкапнической дыха-
тельной недостаточностью в исходе ХОБЛ и пульмонэктомии. Данное наблюдение показало возможность применения 
комбинированной респираторной поддержки в амбулаторных условиях у коморбидного пациента с ХОБЛ единственного 
легкого и пульмонэктомией в анамнезе. 

Ключевые слова: дыхательная недостаточность, неинвазивная вентиляция легких, хроническая обструктивная болезнь 
легких, пульмонэктомия, BiPAP-терапия, кислородотерапия
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Abstract
Respiratory support for chronic respiratory failure in the last stages is widely used, most often in patients with end-stage COPD. 
It has been proven that the development of chronic hypercapnic respiratory failure is associated with an increasing in exacer-
bations, increased hospitalization rates, and an acceleration of the time before subsequent decompensation. Also hypercapnia is 
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ВВЕДЕНИЕ

Респираторная поддержка при хронической дыхатель-
ной недостаточности (ДН) в последние десятилетия широ-
ко применяется чаще всего у пациентов с ХОБЛ в терми-
нальной стадии [1]. Развитие хронической гиперкапнии 
сопряжено с учащением обострений, повышением по-
требности в госпитализации, укорочением времени до 
возникновения следующей декомпенсации [2]. Одним из 
основных показаний к длительной неинвазивной венти-
ляции легких (НВЛ) является гиперкапния в дневное вре-
мя [3]. Кроме того, наличие гиперкапнии является опре-
деляющим фактором смертности  [4]. Результаты РКИ, 
проведенного T. Köhnlein et al. [5] с участием 195 пациен-
тов, показало, что применение НВЛ у пациентов с тяжелой 
хронической гиперкапнической ДН на фоне ХОБЛ значи-
мо увеличивает выживаемость.

Независимо от времени начала длительная НВЛ улуч-
шает дневную гиперкапнию, выживаемость пациентов 
с ХОБЛ, а  также отмечено улучшение качества жизни. 
У людей со стойкой гиперкапнией после обострения ХОБЛ 
длительная НВЛ может увеличить выживаемость, увели-
чить период до следующего тяжелого обострения без по-
ложительного влияния на качество жизни [6].

В исследовании P.B. Murphy et al. получены результа-
ты о том, что у пациентов с тяжелой ХОБЛ и гиперкапнией 
домашняя неинвазивная вентиляция легких в сочетании 
с кислородотерапией продлевает время до повторной го-
спитализации и снижает риск смертности [7].

В отчете Глобальной инициативы по хронической об-
структивной болезни легких (GOLD) за 2023 г. подчер-
кнуто, что НВЛ значительно улучшает выживаемость па-
циентов с выраженной персистирующей гиперкапнией 
в дневное время [8].

Кроме того, недавние рекомендации Европейского ре-
спираторного общества [9] и Американского торакально-
го общества [10] поддерживают применение домашней 
НВЛ для пациентов с хронической стабильной гиперкап-
нической ХОБЛ.

Пациенты с ХОБЛ имеют различные фенотипы и раз-
личную коморбидность, что создает сложности в выборе 
респираторной поддержки и оценки эффективности дан-
ного метода лечения. В доступной литературе практиче-
ски нет данных по длительной неинвазивной респиратор-
ной поддержке пациентов с ХОБЛ после пульмонэктомии. 
Имеются публикации о неинвазивной вентиляции лег-
ких в раннем послеоперационном периоде после пуль-
монэктомии. В исследовании I. Auriant et al. продемон-
стрированы положительные эффекты НВЛ у пациентов 
с ХОБЛ после резекций легких, при которых имеется вы-
сокий риск развития ателектазов, увеличения работы ды-
хания и развития острой ДН [11]. При НВЛ, назначаемой 
с профилактической целью, в течение одной недели до 
и после хирургической операции отмечено уменьшение 
числа постоперационных ателектазов и длительности го-
спитализации [12]. В исследовании C.P. Koutsogiannidis 
et al. представлен случай раннего ОРДС после левосто-
ронней пульмонэктомии по поводу рака легкого, где двух
уровневая вентиляция с положительным давлением в ды-
хательных путях привела к успешному результату  [13]. 
В исследовании С. Lorut et al. профилактическая после
операционная НВЛ не снижала частоту развития острой 
ДН у пациентов с ХОБЛ, перенесших операцию по резек-
ции легкого, и не влияла на частоту других послеопераци-
онных осложнений, уровень смертности, длительность го-
спитализации [14]. 

Цель данной публикации – представить клинический 
случай успешной длительной неинвазивной вентиля-
ции легких совместно с кислородотерапией у пациентки 
с ХОБЛ и бронхоэктазами единственного легкого. 
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кулеза.

a determining factor in mortality. Effective treatment method of hypercapnic insufficiency is non-invasive ventilation. Long-term 
non-invasive ventilation improves daytime hypercapnia, quality of life, increases the period until the next severe exacerbation 
and survival of patients with COPD. Patients with COPD have different phenotypes and various comorbid diseases, which which 
may be challenging while choosing method of respiratory support and assessing the effectiveness of this treatment method. 
There is lack of data on long-term non-invasive respiratory support for patients with COPD after pneumonectomy in chronic 
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С 2000 г. – постепенное появление и прогрессирова-
ние дыхательной недостаточности. Выставлен диагноз 
«ХОБЛ» (факторы риска – длительное печное отопление, 
пассивное курение).

С 2014 г. – прогрессирование дыхательной недостаточ-
ности, потребовавшей впервые применения кислородоте-
рапии, и начало длительной кислородотерапии в домаш-
них условиях, в последующем – применение портативного 
кислородного концентратора при физических нагрузках. 

С 2014 по 2021 г. – состояние относительно стабильное. 
В 2021 г. – обострение ХОБЛ с прогрессированием ды-

хательной недостаточности за счет гипоксемии, впервые 
повышение уровня рСО2 до 50 мм рт. ст, что потребова-
ло проведения неинвазивной респираторной поддерж-
ки. В дальнейшем вернулась на кислородотерапию через 
кислородный концентратор, регулярно получала еже-
дневную ингаляционную терапию по поводу ХОБЛ (рис. 1). 
В течение двух лет не было обострения, потребовавшего 
госпитализации. 

В феврале 2023 г. на фоне вирусной инфекции – раз-
витие тяжелого обострения ХОБЛ с  острой гиперкап-
нической дыхательной недостаточностью на фоне хро-
нической дыхательной недостаточности, с  угнетением 
сознания. Пациентка экстренно госпитализирована в от-
деление реанимации, начата ИВЛ, продолжавшаяся в те-
чение 3 сут. После улучшения клинического состояния 
и газового состава крови экстубирована и переведена 
на неинвазивную вентиляцию легких в режиме BiPAP ST 
совместно с кислородотерапией. Выписана домой с ре-
комендациями продолжить неинвазивную вентиляцию 
легких в домашних условиях в подобранных режимах со-
вместно с кислородотерапией. 

Пациентка обратилась в  другую клинику, где была 
рекомендована СРАР-терапия. В течение последующих 
6 мес. пациентка получала СРАР-терапию до 6–7 ч в сут-
ки, преимущественно в ночное время, днем – кислородо-
терапию. Несмотря на проводимое лечение, в последую-
щие месяцы отмечалось прогрессирование дыхательной 
недостаточности.

В сентябре 2023 г. в связи с нарастанием дыхатель-
ной недостаточности в  тяжелом состоянии доставлена 

в стационар с признаками острой дыхательной недоста-
точности на фоне ХДН. 

При обследовании пациентка была в сознании, доступ-
на контакту, по данным газового состава артериальной кро-
ви были выявлены: респираторный ацидоз – рН 7,31, гипер-
капния – рСО2 87,2 мм рт. ст., гипоксемия – рО2 44,8 мм рт. ст., 
НСО3 – 34,2 ммоль/л. По результатам ЭхоКГ расчетное  
систолическое давление в легочной артерии – 35 мм рт. ст., 
правые отделы сердца незначительно расширены, фракция 
выброса левого желудочка – 58%.

Диагноз «ХОБЛ, крайне тяжелого течения, обострение. 
Бронхоэктазы левого легкого. Состояние после пульмонэк-
томии справа 1973 г. ОДН на фоне ХДН (гипоксемическая, 
гиперкапническая). ХЛС. Артериальная гипертензия 2-й ст., 
риск ССО высокий». Пациентке была инициирована неин-
вазивная вентиляция легких в режиме BiPAP ST совмест-
но с кислородотерапией. 

В течение первых суток отмечена положительная ди-
намика в  виде улучшения самочувствия, уменьшения 
одышки и увеличения физической активности, к третьим 
суткам отмечалось регрессирование гиперкапнии (табл.). 

Продолжена комбинированная респираторная под-
держка до полного купирования обострения и рекомен-
довано дальнейшее применение в домашних условиях. 
Контрольный осмотр через 1 мес. – достигнуто стабиль-
ное состояние, пациентка активна. На фоне проводимой 
комплексной терапии (медикаментозная и респиратор-
ная поддержка) отмечалось значительное улучшение кли-
нических (уменьшилась одышка и повысилась толерант-
ность к физической нагрузке), лабораторных показателей 
с продолжающимся уменьшением выраженности гипер-
капнии и гипоксемии (табл.). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Данный клинический случай продемонстрировал эф-
фективность длительной комбинированной респиратор-
ной поддержки (неинвазивная вентиляция легких в соче-
тании с кислородотерапией) у пациентки с перенесенной 
пульмонэктомией, наличием ХОБЛ и бронхоэктазов в един-
ственном легком. Об этом свидетельствуют и другие работы, 

 Рисунок 1. Компьютерная томография легких пациентки А., 2021 г.
 Figure 1. Lung CT scan of a female patient A., 2021
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где НВЛ в сочетании с кислородотерапией дает хорошие 
результаты [15]. Данный случай уникален в связи с отсут-
ствием подобных описаний в доступной литературе и сви-
детельствует о возможной успешной комбинированной ре-
спираторной поддержки у пациентов с ХОБЛ при наличии 
одного легкого. Такой пациент достаточно сложен для ку-
рации, есть психологическое непринятие и сомнения в це-
лесообразности постоянной респираторной поддержки как 
в виде кислородотерапии, так и НВЛ, что спровоцировало 
уход пациентки в другую клинику с изменением режимов 
НВЛ, сопровождающей прогрессирование гиперкапниче-
ской дыхательной недостаточности. Пациентам и членам 

их семей важно разъяснять необходимость респираторной 
поддержки, предоставлять психологическую поддержку, что 
будет определять в целом эффективность лечения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

У пациентов с ХОБЛ после пульмонэктомии возможно 
проведение комбинированной респираторной поддерж-
ки в виде неинвазивной вентиляции легких в сочетании 
с кислородотерапией. 

Раннее начало респираторной поддержки в виде не-
инвазивной вентиляции легких у пациентов с ХОБЛ после 
пульмонэктомии позволяет снизить риск повторного раз-
вития гиперкапнической дыхательной недостаточности, 
уменьшить клинические проявления хронической дыха-
тельной недостаточности, снизить риск повторных госпи-
тализаций и смертности. 

Принципы подбора длительной неинвазивной венти-
ляции легких у пациентов с ХОБЛ после пульмонэктомии 
до конца не ясны и требуют дальнейшего изучения. �
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 Таблица. Показатели кислотно-щелочного состояния 
в динамике

 Table. Changes in acid-base balance parameters over time

Показатели рН рО2 (мм рт. ст.) рСО2 (мм рт. ст.) НСО3 (ммоль/л)

При поступ
лении 7,31 44,8 87,2 34,2

Через 3 сут. 7,41 48,1 65,2 28,5

Через 1 мес. 7,35 74,9 52,5 26,1

 Рисунок 2. Компьютерная томография легких пациентки А., 2023 г.
 Figure 2. Lung CT scan of a female patient A., 2023
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Обзорная статья / Review article 

Возрастные особенности выбора ингаляторов  
у детей и подростков с бронхиальной астмой 
и другими заболеваниями органов дыхания
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ул. Петропавловская, д. 26 
2	Краевая детская клиническая больница; 614066, Россия, Пермь, ул. Баумана, д. 22 

Резюме 
Ингаляционный путь доставки лекарственных препаратов представляется наиболее логичным при заболеваниях органов 
дыхания. Однако важнейшим условием эффективности ингаляционной терапии у детей и подростков наряду с правильным 
выбором действующего вещества, является подбор оптимального устройства и адекватное выполнение инспираторного 
маневра. При назначении терапии следует уделять внимание технике ингаляции конкретного больного, а также учитывать 
вероятность развития побочных эффектов при применении тех или иных устройств. В статье приводятся данные о факторах, 
влияющих на легочную депозицию препарата, в том числе о внутреннем сопротивлении различных ингаляторов, которое 
наряду с оценкой инспираторного потока, развиваемого пациентом, имеет наибольшую информативность при выборе 
устройства. Разбираются наиболее проблемные аспекты доставки препаратов в дыхательные пути у детей младше 5 лет 
и у пациентов с неадекватной скоростью вдоха. Обсуждаются принципы правильного выполнения ингаляции, необходимые 
для получения оптимальной респирабельной фракции. Известно, что проблема синхронизации вдоха с моментом посту-
пления лекарственного препарата является самой важной при использовании дозированных аэрозольных ингаляторов, 
у детей она может быть решена применением спейсера или использованием небулайзеров, преобразующих жидкую форму 
препарата в аэрозоль с помощью сжатого воздуха. Индивидуальный подбор ингалятора в зависимости от способностей 
и предпочтений пациента у некоторых категорий больных может значительно повысить эффективность терапии без уве-
личения дозы лекарственных препаратов. В статье также представлены современные данные по цифровым ингаляторным 
системам и возможностям применения электронных устройств контроля и использования ингалятора. 

Ключевые слова: ингаляционная терапия, инспираторное сопротивление, техника ингаляции, дети младше 5 лет, элек-
тронные устройства контроля 
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Age-related features of the choice of inhalers  
in chilren and adolescents with bronchial asthma 
and other respiratory diseases
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Abstract
The inhalation way of drug delivery seems to be the most logical for respiratory diseases. However, the most important condi-
tion for the effectiveness of inhalation therapy in children and adolescents along with the correct choice of the active substance 
is the selection of the optimal device and adequate execution of the inspiratory maneuver. When prescribing therapy attention 
should be paid to the inhalation technique of a particular patient and also take into account the likelihood of side effects when 
using certain devices. The article provides data on factors affecting the pulmonary deposit of the drug, the internal resistance 
of various inhalers which have the greatest informativeness for choosing a device along with the assessment of the inspiratory 
flow rate developed by the patient. The most problematic aspects of drug delivery to the respiratory tract in children under 
5 years of age and in patients with inadequate inhalation rate are analyzed. The principles of correct inhalation are discussed 
which are necessary to obtain an optimal respiratory fraction. It is known that the problem of synchronizing inhalation with 
the moment of receipt of the drug is the most important when using metered – dose aerosol inhalers. In children this problem 
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ВВЕДЕНИЕ

Рациональное поступление лекарственного препара-
та в нижние дыхательные пути является одним из усло-
вий эффективности ингаляционной терапии при брон-
хиальной астме. В настоящее время доступно несколько 
различных устройств для доставки препаратов: дозиро-
ванные аэрозольные ингаляторы под давлением (ДАИ), 
дозированные порошковые ингаляторы (ДПИ) и небулай-
зеры [1, 2]. Технические особенности различных устройств 
могут влиять на область осаждения лекарственного сред-
ства за счет распределения частиц по размерам, которые 
они доставляют, или вследствие скорости аэрозоля, про-
изводимого устройством [3–6].

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ВЫБОРА ИНГАЛЯТОРА 
ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ

При выборе ингалятора в  первую очередь следу-
ет ориентироваться на то, какой инспираторный маневр 
больному легче выполнить: если его вдох быстрый и глу-
бокий, продолжительностью 2–3 сек, следует рассмотреть 
порошковый ингалятор, если вдох медленный и равно-
мерный, продолжительностью 3–4 сек – аэрозольный. 

При использовании ДАИ на доставленную дозу и рас-
пределение частиц в дыхательных путях оказывают вли-
яние инспираторный маневр пациента, анатомия его ды-
хательных путей, а  также аэродинамические размеры 
частиц в аэрозоле, зависящие от физических и химиче-
ских характеристик ингалятора [7, 8]. В целом доза пре-
парата, высвобожденная из ДАИ, достаточно предсказуе-
ма и хорошо воспроизводима [9]. Главные проблемы ДАИ 
связаны с созданием высокоскоростного потока аэрозоля 
в течение короткого отрезка времени, что часто приводит 
к массивной депозиции препарата на задней стенке глот-
ки, в то время как легочная депозиция может составлять 
10% отмеренной дозы и меньше [10–12]. Вдох при ис-
пользовании ДАИ должен быть медленным (продолжаться 
около 2–3 сек у детей младшего возраста и 4–5 сек у под-
ростков) и максимально глубоким. Также следствием высо-
кой скорости аэрозоля, особенно у детей, является слож-
ность координации маневра с активацией ингалятора. Для 
преодоления проблемы инерционного отложения лекар-
ственного препарата в верхних дыхательных путях и ко-
ординации созданы и используются ДАИ, активируемые 
вдохом, и спейсеры. Использование спейсеров для ДАИ 
улучшает доставку и (для ингаляторов с ингаляционными 
кортикостероидами) уменьшает потенциальные побочные 

эффекты (дисфонию и орофарингеальный кандидоз). ДАИ 
со спейсерами остаются незаменимыми для детей в воз-
расте до 5 лет и у некоторых пациентов с сопутствующей 
патологией, ограничивающей инспираторное усилие. 

Для эффективного использования ДПИ важны гене-
рируемый пациентом инспираторный поток и турбулент-
ность, образующаяся внутри устройства и зависящая от 
технических характеристик устройства [13, 14]. Столкно-
вение (как частица – частица, так и частица – устройство) 
и аэродинамические силы инспираторного потока созда-
ют дезагломерацию и микродисперсию порошкового пре-
парата для ингаляции и обеспечивают формирование ре-
спирабельной фракции [15, 16]. 

Высокая скорость потока способствует формированию 
более мелких частиц порошка на выходе из устройства. 
При этом следует помнить, что чем выше инспираторный 
поток, тем ниже должно быть внутреннее сопротивление 
ингалятора и, наоборот, при использовании ингаляторов 
с низким сопротивлением требуемый режим турбулентно-
сти может быть достигнут только при повышении инспи-
раторного потока [17]. Именно правильный баланс между 
этими двумя силами является фактором, обеспечивающим 
оптимальную дезагрегацию и дисперсию порошка, и, соот-
ветственно, клиническую эффективность. На практике ти-
пичные пассивные ДПИ имеют пороговое значение ско-
рости потока, ниже которого частицы слишком велики для 
достижения периферических отделов бронхов и осаждают-
ся внеторакально. Многие ДПИ, преимущественно капсуль-
ного типа, создают оптимальное распределение частиц по 
размерам только при скорости потока 60–90 л/мин. 

Все больные, независимо от того, какой ингалятор им 
назначен, должны задерживать дыхание после вдоха. Это 
связано с тем, что в крупных дыхательных путях воздух 
движется турбулентно со скоростью около 0,7 м/сек [17], 
большинство частиц при такой скорости потока сталкива-
ются со стенками бронхов, в периферические дыхательные 
пути поступают только небольшие по размерам и массе ча-
стицы. В малых дыхательных путях воздух движется лами-
нарно со скоростью от 2 см/сек и частицы медленно осажда-
ются под воздействием силы тяжести, что требует времени. 

Небулайзеры производят аэрозоль, который покидает 
устройство на низкой скорости, что предотвращает осаж-
дение частиц во внегрудной области. Однако некоторые 
небулайзеры производят достаточно полидисперсные по 
размерам частицы и наиболее крупные из них могут от-
кладываться в центральных дыхательных путях. Некоторые 
из новых дозированных ингаляторов производят мень-
ший гранулометрический состав аэрозоля (1–3 мкм), что 

can be solved by using a spacer or using nebulizers that convert the liquid form of the drug into an aerosol using compressor 
air. Individual selection of an inhaler depending on the abilities and preferences of the patient in some groups of patients can 
significantly increase the effectiveness of therapy without increasing the dose of medications. The article presents up-to-date 
data on digital inhaler systems and the possibilities of using electronic devices for monitoring and using the inhaler. 

Keywords: inhalation therapy, inspiratory resistance, inhalation technique, children under 5 years old, electronic control devices
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позволяет частицам проходить через область рта и горла 
и достигать периферических отделов бронхиального дере-
ва [18, 19]. Например, устройство Респимат™ имеет свой
ства аэрозоля, аналогичные небулайзеру, и при этом ха-
рактеризуется портативностью дозированных ингаляторов.

Также следует помнить, что способность и желание паци-
ента правильно использовать предложенный ингалятор мо-
жет определяться такими факторами, как физическая лов-
кость, координация, скорость вдоха и когнитивный статус [20].

Выбор системы доставки в каждом конкретном случае 
должен основываться на индивидуальных особенностях 
и предпочтениях пациента, основные характеристики ко-
торых представлены в табл. 1. 

Для разных типов ингаляторов требуются разные тех-
ники ингаляции, поэтому желательно избегать назначе-
ния ДАИ и ДПИ одному и тому же пациенту [21]. Всегда 
следует помнить, что в тех случаях, когда требуется од-
новременное назначение более чем одного лекарства, 
предпочтительнее использовать один (комбинированный) 
ингалятор, чем несколько1.

ВОЗМОЖНОСТИ ИНДИВИДУАЛИЗИРОВАННОГО 
ВЫБОРА ИНГАЛЯТОРА В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ОСОБЕННОСТЕЙ ИНСПИРАТОРНОГО МАНЕВРА

Выбор ингаляционного устройства можно проводить 
и по схеме клинической эффективности в зависимости от 
скорости вдоха. С этой целью можно использовать изме-
рение пиковой инспираторной скорости воздушного по-
тока [22, 23], создаваемого пациентом (максимальной ско-
рости вдоха). Для этого может применяться пикфлоуметр 
инспираторного потока (вдоха) (рис. 1).
1 GINA Main Report – Global Initiative for Asthma – GINA 2023. Available at: www.ginasthma.org.

Пикфлоуметр инспираторного потока позволяет подо-
брать наиболее эффективную систему доставки для каж-
дого конкретного пациента. Пациент делает вдох через 
измерительный прибор с последующей оценкой достиг-
нутой скорости вдоха [23], которая соотносится с подхо-
дящим уровнем сопротивления подбираемого ингалятора. 
Установлено, что при применении ДПИ значения в пре-
делах 30–90 л/мин обычно считаются показателем кли-
нической эффективности. Для ДАИ предпочтительны зна-
чения 20–60 л/мин. С целью подбора системы доставки 
с учетом измеренной скорости вдоха пациента может ис-
пользоваться схема диапазона сопротивления ингалято-
ров [14, 18, 24] (рис. 2).

Различные типы ингаляционных систем доставки ле-
карственных препаратов для лечения заболеваний орга-
нов дыхания представлены в табл. 2.

При обострении заболевания эмпирически следует 
выбирать компрессорные и МЕШ-небулайзеры, ингаля-
торы с низким диапазоном сопротивления (ДАИ со спей-
сером), с последующим переходом на ингаляторы с боль-
шим диапазоном сопротивления. 

 Рисунок 1. Пикфлоуметр инспираторного потока
 Figure 1. Inspiratory flow pear flowmeter

 Таблица 1. Индивидуальные особенности техники ингаляции, влияющие на депозицию лекарственных препаратов 
и выбор ингалятора

 Тable 1. Individual features of the inhalation technique that affect the deposit of medicines and the choice of an inhaler

Критерий
Резервуарный 
порошковый 

ингалятор – турбухалер

Резервуарный 
порошковый 

ингалятор – аккухалер

Резервуарный 
порошковый 

ингалятор – спиромакс
Капсульный порошковый 

ингалятор
Дозированный 

аэрозольный ингалятор 
под давлением 

Подготовка 
устройства Не требуется Не требуется Не требуется

Требует значительных 
дополнительных усилий, 
точности и аккуратности

Встряхнуть перед 
использованием

Положение во 
время ингаляции

С наклоном головы 
вперед

С приподнятым 
подбородком Не влияет С наклоном головы вперед Не следует наклонять голову 

вперед

Особенности 
вдоха пациента

Быстрый глубокий вдох 
2–3 сек

Быстрый глубокий вдох 
2–3 сек

Быстрый глубокий 
вдох 2–3 сек

Очень долгий и глубокий 
вдох – 4 сек или 2 после
довательных вдоха подряд

Медленный и равномерный 
вдох – 3–4 сек без 
дополнительного усилия 

Инспираторное 
усилие

Необходимо для умень-
шения размера частиц 
до оптимальной фракции

Не влияет 
на размер частиц

Не влияет 
на размер частиц

Необходимо для уменьше-
ния размера частиц 
до оптимальной фракции

Чрезмерное инспираторное 
усилие значительно 
уменьшает депозицию

Объем вдоха Не влияет 
на депозицию

Не влияет 
на депозицию

Не влияет 
на депозицию

Требуется глубокий вдох – 
до 4 л

Спокойный глубокий вдох 
без дополнительного усилия 
значительно повышает 
легочную депозицию

Особенности 
использования – – –

Требуется визуальный кон-
троль капсулы и повторный 
вдох при необходимости

Необходима хорошая 
координация «рука – вдох» 
или использование спейсера

Примечание. При использовании всех типов ингаляторов для достижения оптимальной легочной депозиции необходима задержка дыхания после вдоха до 10 сек.

http://www.ginasthma.org
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ВЫБОР И ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ИНГАЛЯТОРА 
У ДЕТЕЙ 5 ЛЕТ И МЛАДШЕ

Ингаляционная терапия является краеугольным кам-
нем лечения бронхиальной астмы у детей в возрасте 5 лет 
и младше. Большинство известных средств доставки были 
созданы для взрослых пациентов и часто не учитывают 
анатомо-физиологические особенности дыхательных пу-
тей у детей. В частности, размеры полости рта у детей зна-
чительно меньше, чем у взрослых, гортань располагается 
выше, просвет дыхательных путей меньше, все эти факто-
ры существенно повышают сопротивление [25, 26]. Кро-
ме того, в первые годы жизни дети не способны вдыхать 
через рот, а при ингаляции через лицевую маску значи-
тельная часть препарата задерживается в полости носа. 
При этом единственно возможная ингаляционная техника 
у детей раннего возраста – это спокойное дыхание.

Для детей в возрасте 5 лет и младше предпочтительной 
системой доставки является небулайзер (особенно в остром 
периоде заболевания), также может быть использован ДАИ 
со спейсером с лицевой маской или без нее (в зависимо-
сти от возраста ребенка). Спейсеры значительно различают-
ся между собой по объему (от 113 до 750 мл), форме (цилин-
дрические, конические, сферические), материалу (пластик, 
поликарбонат, металл), наличию или отсутствию клапанов, 
виду интерфейса (маска, загубник). Доза лекарственно-
го препарата, доставленного в бронхи, может значитель-
но различаться при использовании разных спейсеров, это 

следует учитывать при переходе от одного спейсера к дру-
гому. Детям до 5 лет можно использовать спейсеры всех 
размеров, но для детей раннего возраста предпочтительнее 
использовать спейсер меньшего объема (< 350 мл). Однона-
правленные клапаны сохраняют аэрозольное облако вну-
три системы в течение некоторого времени, что позволяет 
выполнить несколько вдохов из устройства, металлические 
спейсеры в сравнении с пластиковыми обладают антиста-
тическими свойствами, т. е. не вызывают повышенного осаж-
дения частиц аэрозоля на своей поверхности. Оптимальное 
количество вдохов, необходимых для опорожнения спей-
сера, зависит от дыхательного объема ребенка, а также от 
мертвого пространства и объема спейсера. Как правило, 
5–10 вдохов достаточно для получения необходимой дозы. 

Однако в условиях реальной практики для ингаляци-
онной терапии у детей младше 5 лет используются не-
булайзеры [27, 28]. Небулайзер создает активный поток 
частиц, который достигает дыхательных путей хотя бы ча-
стично даже в том случае, когда маска неплотно прилегает 
к лицу ребенка. Как только ребенок может делать ингаля-
ции через мундштук, для увеличения легочной депозиции 
и уменьшения риска развития побочных эффектов, следу-
ет отказаться от применения лицевой маски, особенно для 
доставки ингаляционных кортикостероидов. Всегда необ-
ходимо помнить и следовать процедурам инфекционного 
контроля при использовании небулайзера. 

Рекомендации по выбору ингаляционного устройства 
у детей суммированы и представлены в табл. 3.

 Рисунок 2. Диапазон сопротивления ингаляторов 
 Figure 2. Inhaler resistance range 

Примечание. Все товарные знаки и наименования являются собственностью их владельцев, подробнее смотрите в инструкции по применению.
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 Таблица 2. Различные типы ингаляторов и доставляемые препараты, разрешенные к применению у детей и подростков*
 Тable 2. Various types of inhalers and delivered medications approved for use in children and adolescents*

Ингалятор МНН Торговое название, владелец РУ Показания, возрастные ограничения

pMDI / Дозированный 
аэрозольный 
ингалятор 
под давлением

Сальбутамол 100 мкг/доза, 
200 доз

Вентолин, Глаксосмиткляйн трейдинг, 
Россия; Сальбутамол, Алвилс, Россия, 
Мосхимфармпрепараты им. Н.А. Семашко, 
Россия, Алтайвитамины, Россия

Терапия обострений бронхиальной астмы, 
ХОБЛ, хронический бронхит. С 2 лет

Флутиказон 125 мкг/доза, 
60 и 120 доз;  
флутиказон 250 мкг/доза, 
60 и 120 доз

Фликсотид, Глаксосмиткляйн трейдинг, 
Россия

Базисная терапия бронхиальной астмы. 
С 1 года

Салметерол + Флутиказон 
25 мкг + 125 мкг/доза, 120 доз

Респисальф Эйр, ПСК Фарма, Россия;
Серетид, Глаксосмиткляйн трейдинг, Россия

Базисная терапия бронхиальной астмы, 
ХОБЛ. С 4 лет

Салметерол + флутиказон 
25 мкг + 50 мкг/доза, 120 доз

Салтиказон-аэронатив, Фармментал групп, 
Россия;  
Сальмекорт, Гленмаркфармасьютикал, Индия

Базисная терапия бронхиальной астмы. 
С 12 лет

Формотерол + Будесонид 80 + 
4,5 мкг/доза, 120 доз; 160 мкг + 
4,5 мкг/доза, 120 доз

СимбикортРапихалер, Астразенека АБ, 
Швеция

Базисная терапия и терапия приступного 
периода бронхиальной астмы, ХОБЛ. С 6 лет 
для дозировки 80 + 4,5 мкг/ доза. С 12 лет для 
дозировки 160 мкг + 4,5 мкг/доза. Возможно 
использование устройства Рапихалер® 
со спейсером, что позволяет увеличить 
доставку препарата в легкие

pMDI / Дозированный 
аэрозольный 
ингалятор под 
давлением

Беклометазон 100 мкг/доза, 200 доз Беклоспир, Фармацевтическая фабрика 
Санкт-Петербурга, Россия Базисная терапия бронхиальной астмы. С 4 лет

Циклесонид 80 мкг/доза, 60 и 120 доз; 
160 мкг/доза, 60 и 120 доз Альвеско, Астразенека АБ, Швеция Базисная терапия бронхиальной астмы. С 6 лет

Ипратропия бромид + фенотерол 
20 мкг + 50 мкг/доза, 200 доз

Беродуал Н, Берингерингельхайм 
интернешнл, Германия

Симптоматическое лечение бронхиальной 
астмы, ХОБЛ, хронический обструктивный 
бронхит. С 6 лет

Respimat / респимат Тиотропия бромид, раствор 
для ингаляций 2,5 мкг/доза

Спирива-респимат, Берингерингельхайм, 
Германия

Базисная терапия бронхиальной астмы 
и ХОБЛ. С 6 лет. 

Breezhaler / бризхалер Препарат для поддерживающей терапии ХОБЛ. С 18 лет

Accuhaler / аккухалер
Салметерол + флутиказон, порошок 
для ингаляций, дозированный 
50 + 100 мкг/доза

Салметерол + флутиказон, порошок  
для ингаляций, дозированный  
50 + 100 мкг/доза

Базисная терапия бронхиальной астмы. 
С 12 лет

Diskhaler / дискхалер Занамивир, порошок для ингаляций 
дозированный 5 мг/доза Реленза, Глаксосмиткляйн, Россия

Лечение и профилактика инфекции, 
вызванной вирусом гриппа типа А и В,  
у детей старше 5 лет и взрослых

Ellipta / эллипта
Вилантерол + флутиказон, порошок 
для ингаляций дозированный 
22 + 184 мкг/доза

РеллварЭллипта, Глаксосимткляйн, Россия Базисная терапия бронхиальной астмы 
и ХОБЛ. С 12 лет

GenuAir / дженуэйр Препарат для поддерживающей терапии ХОБЛ. С 18 лет

Spiromax / спиромакс
Будесонид + формотерол, порошок 
для ингаляций дозированный 
160 + 4,5 мкг/доза, 320 + 9 мкг/доза

ДуоРеспСпиромакс, ТеваФармасьютикал, 
Израиль

Базисная терапия бронхиальной астмы 
и ХОБЛ. С 12 лет для формы выпуска 
160/4,5 мкг/доза. С 18 лет для формы 
выпуска 320/9 мкг/доза

TurbuhalerS (Symbicort) / 
турбухалер (симбикорт)

Будесонид + формотерол, порошок 
для ингаляций дозированный 
80 мкг + 4,5 мкг/доза, 160 мкг + 
4,5 мкг/доза

СимбикортТурбухалер, Астразенека АБ, 
Швеция

Для дозировки 80/4,5 мкг/доза – базисная 
терапия бронхиальной астмы. Для дозировки 
160/4,5 мкг/доза – базисная терапия и терапия 
приступного периода бронхиальной астмы, 
ХОБЛ. С 6 лет для дозировки  
80 мкг + 4,5 мкг/доза. С 12 лет для дозировки 
160 мкг + 4,5 мкг/доза

Turbuhaler (Pulmicort) / 
турбухалер пульмикорт

Будесонид, порошок для ингаляций 
дозированный 100 мкг/доза

ПульмикортТурбухалер, Астразенека АБ, 
Швеция

Базисная терапия бронхиальной астмы 
и ХОБЛ. С 6 лет

NEXThaler / некстхалер Препарат для поддерживающей терапии ХОБЛ. С 18 лет

Handihaler / хандихалер Препарат для поддерживающей терапии ХОБЛ. С 18 лет

*Сетевое издание «Регистр лекарственных средств России РЛС». Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/products/rls-spravocnik-lekarstv-21.

https://www.rlsnet.ru/products/rls-spravocnik-­lekarstv-21


97MEDITSINSKIY SOVET2024;18(9):92–99

Ch
ro

ni
c 

pu
lm

on
ar

y 
di

se
as

es

ОСОБЕННОСТИ ВЫБОРА ИНГАЛЯТОРА У ДЕТЕЙ 
И ПОДРОСТКОВ С ИЗБЫТОЧНОЙ МАССОЙ ТЕЛА 
И ОЖИРЕНИЕМ

При ожирении у детей может снижаться функциональ-
ная остаточная емкость легких и отмечаться умеренное 
снижение диффузионной способности. Также отмечено 
уменьшение соотношения объема форсированного вы-
доха за первую секунду и форсированной жизненной ем-
кости легких (ОФВ1/ФЖЕЛ) по мере увеличения индекса 
массы тела (ИМТ) [29]. Избыточный вес детей может ассо-
циироваться с уменьшением легочных объемов [30–32].

Было установлено [33], что дисфункция дыхательной му-
скулатуры в виде снижения ее силы (80% от норматива) наб
людается у пациентов с ожирением, предъявляющих жалобы 
на одышку: у 44% обследованных по показателю макси
мального инспираторного давления на уровне ротовой по-
лости (MIP) и у 38% по показателю максимального экспира-
торного давления на уровне ротовой полости (MEP). Частота 
выявленных нарушений нарастала по мере увеличения ИМТ.

Установлена взаимосвязь между показателями силы 
дыхательной мускулатуры и спирометрическими данны-
ми [33]: показатель МЕP коррелировал с ФЖЕЛ (r = 0,31; 
p < 0,05), слабо коррелировал с ОФВ1 (r = 0,29; p < 0,05); 
ИМТ обратно коррелировал с МIP (r = -0,41; p < 0,05). Уста-
новленные корреляции указывают на то, что снижение 
показателя силы экспираторной мускулатуры, возможно, 
связано с уменьшением легочных объемов, в том числе 
из-за отложения жировой ткани. При спирографическом 
исследовании у 13% детей с ожирением отмечалось сни-
жение показателя ФЖЕЛ. Сила инспираторной дыхатель-
ной мускулатуры уменьшалась по мере увеличения ИМТ. 

Несостоятельность инспираторных мышц приводит 
к проблемам при использовании дозированных ингаля-
торов: известно, что при низком воздушном потоке вдоха 
снижается поступление лекарственных средств в перифе-
рические отделы респираторного тракта. Снижение силы 
инспираторной дыхательной мускулатуры способно умень-
шать эффективность ингаляционной терапии, например 
у больных с ожирением и бронхиальной астмой [34, 35]. 
При лечении детей и подростков с избыточной массой 
тела и ожирением целесообразно использовать ингаля-
торы с низким диапазоном сопротивления (рис. 1): ДАИ со 
спейсером, небулайзеры, устройство Респимат™.

ЦИФРОВЫЕ ИНГАЛЯТОРНЫЕ СИСТЕМЫ 
И ЭЛЕКТРОННЫЕ УСТРОЙСТВА КОНТРОЛЯ 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ИНГАЛЯТОРА

В настоящее время у детей и подростков могут приме-
няться различные электронные устройства для оценки со-
стояния [36], а также контроля использования ингалятора. 

Дополнительные электронные мониторы привержен-
ности, которые можно прикрепить к существующим инга-
ляторам для получения отметки времени для каждой дозы 
ингалятора, доступны уже более 25 лет. Новые цифровые 
ингаляторные системы могут обеспечить автоматический 
и непрерывный мониторинг дозы, применение и техни-
ку ингаляции без дополнительной нагрузки на пациентов 
или вмешательства в их обычное использование ингаля-
тора [37–39]. Данные с этих перезаряжаемых устройств 
можно загружать в электронном виде через физические 
соединения, беспроводной Интернет или Bluetooth® для 
формирования записи о постоянном использовании и эф-
фективности ингалятора пациентом [40]. Эта информация 
может позволить персонализировать вмешательства и обе-
спечить мгновенную обратную связь с пациентами. Одна-
ко, несмотря на то что многие новые устройства могут от-
слеживать срабатывание и напоминать о приеме лекарств, 
большинство из них не оценивают технику ингаляции.

Дигихалер (Digihaler™) – это электронный многодозо-
вый дозатор ДПИ с полностью интегрированными цифро-
выми датчиками. Он получил одобрение Управления по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов (Food 
and Drug Administration – FDA) и медикаментов как ProAir™ 

Digihaler (сульфат альбутерола) у детей с 4-летнего возрас-
та, ArmonAir™ Digihaler (пропионат флутиказона) и AirDuo™ 

Digihaler (салметерол, пропионат флутиказона) с 12 лет2.
Дигихалер™ позволяет оценить время использования 

ингалятора, пиковую скорость вдоха, время пиковой ско-
рости вдоха, объем и продолжительность вдоха. В одном 
пилотном исследовании у взрослых была показана его 
способность прогнозировать обострения астмы [41]. Си-
стема проверки работоспособности пропеллера датчика 
ингалятора измеряет дату, время и количество принятых 
доз. Кроме того, приложение Asthma Health Platform оце-
нивает место использования ингалятора с помощью тех-
нологии Global Positioning System (GPS), текущую погоду, 
количество пыльцы, загрязнение воздуха, а также самоот-
чет о симптомах и провоцирующих факторах астмы. Эта 
портативная технология способствует улучшению контро-
ля бронхиальной астмы, она показала высокую приемле-
мость среди пациентов (детей и взрослых) [42]. 

Разработано решение Hailie™, ранее известное как 
платформа SmartInhaler™. Датчик ингалятора измеряет 
дату, время, количество включений ингалятора и количество 
пропущенных доз. Приложение Hailie™ оценивает соблю-
дение режима лечения и напоминает о ежедневном приеме 
лекарств. Этот датчик продемонстрировал высокую прием-
лемость для пользователей и эффективность в повышении 
приверженности лечению у детей и взрослых [43, 44]. 

2 Teva Pharmaceuticals: ProAir® Digihaler®, ArmonAir® Digihaler®, AirDuo® Digihaler®. 
Available at: https://www.digihaler.com.

 Таблица 3. Выбор типа ингалятора в зависимости от возраста
 Тable 3. Choosing the type of inhaler depending on age

Ингаляционное устройство До 4 лет 4–6 лет 7 лет и старше

Небулайзер. До 3 лет: небулайзер 
с маской для лица + + +

ДАИ + спейсер небольшого объема
До 3 лет: ДАИ + специальный спей-
сер с лицевой маской 

+ – –

ДАИ + спейсер большого объема 
(750 мл) – + +

ДПИ – + +

ДАИ – – +

https://www.digihaler.com
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время в распоряжении врача имеются 
различные варианты устройств для доставки препара-
тов в дыхательные пути, тем не менее подбор ингалятора 
для конкретного пациента в некоторых случаях вызыва-
ет трудности. Для обеспечения наибольшей концентра-
ции лекарственного препарата непосредственно в ме-
сте патологического процесса выбор устройства должен 
быть осознанным и зависеть от анатомо-физиологических 
и фенотипических особенностей конкретного пациента. 
Также важна максимальная простота и понятность для 
больного. Способность и желание пациента правильно 
использовать назначенный ингалятор являются опреде-
ляющими для достижения целей лечения бронхиальной 
астмы. Дети имеют плохую координацию вдоха и акти-
вации ингалятора, что ограничивает использование до-
зированных аэрозольных ингаляторов, в  то же время 
использование порошковых ингаляторов, требующих 
соответствующего инспираторного потока, также может 
быть затруднительным. При выборе ингалятора следует 
ориентироваться на то, какой из типов инспираторного 
маневра больному легче выполнить: быстрый и глубо-
кий или медленный и равномерный. Для детей в возрас-
те до 5 лет единственными устройствами, способными 
обеспечить адекватную доставку препаратов, являются 

небулайзеры и ДАИ со спейсером. Дети старше 6 лет уже 
могут использовать ДПИ или ДАИ, активируемые вдохом. 
К 12–14 годам депозиция препаратов достигает обычных 
для взрослых значений, однако, у особых групп пациентов 
со сниженным инспираторным потоком, в частности при 
ожирении, она может быть недостаточной, что ограничи-
вает использование порошковых ингаляторов с низким 
внутренним сопротивлением. Тем не менее, порошковые 
ингаляторы капсульного типа – неудачный выбор для де-
тей в любом возрасте. Для оценки пикового инспиратор-
ного давления существует относительно простой прибор – 
пикфлоуметр инспираторного потока, использование 
которого может помочь подобрать оптимальное устрой-
ство для больного. Существуют новые цифровые ингаля-
торные системы, способные обеспечить автоматический 
и непрерывный мониторинг дозы, применения и техники 
ингаляции. Практикующему врачу важно понимать техни-
ческие характеристики различных ингаляционных систем 
доставки, соотносить их с возрастом и фенотипическими 
особенностями пациента, обучать и постоянно контроли-
ровать правильность выполнения маневра, особенно при 
оценке степени контроля и необходимости усиления ба-
зисной терапии.�
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Клинический случай / Clinical case

Важность онконастороженности 
при дифференциальной диагностике 
воспалительных изменений в легких

М.Ф. Петрухнова, О.О. Воронкова*, voronkova.oo@gmail.com, О.Е. Буянова, О.Н. Антюфеева, Камалова А.Э., М.В. Кожевникова, 
И.С. Ильгисонис, Ю.Н. Беленков
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 119991, 
Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме 
В данной статье описан клинический случай рака легкого, симптоматика которого длительное время расценивалась как 
проявление пневмонии; раскрыты этапы диагностического поиска от первых симптомов рака до радикального лечения. 
Одновременно у пациентки была диагностирована моноклональная гаммапатия неясного значения, что на этапе диффе-
ренциальной диагностики позволяло предположить развитие синхронного рака – рак легкого и дебют множественной 
миеломы (ММ). Проанализирован ряд литературных источников, по итогам анализа установлено, что на данный момент 
в мире описано шесть случаев развития синхронного рака легких и ММ, в большинстве из которых возраст больных был 
меньше 70 лет, что указывает на относительно раннее развитие ММ. Рассмотрены вопросы дифференциальной диагностики 
пневмонии и рака легкого, подчеркивается важность раннего выявления злокачественного новообразования (особенно на 
амбулаторном этапе). Установлено, что в ряде случаев пневмония может маскировать рак, особенно характерно выявление 
неоплазии после диагностирования пневмонии верхнедолевой локализации. Высказано предположение о возможной 
общности патогенеза рака легкого и ММ, связанной с интенсивной экспрессией СD38, приведен пример положительно-
го клинического эффекта на нерезектабельный рак легкого при применении даратумумаба (моноклональное антитело, 
блокирующее CD38, применяется в терапии ММ). В то же самое время представляется очень интересным выявленное 
наблюдение сочетанного развития онкологических заболеваний, поскольку у пациентов с разными видами рака, как пра-
вило, каждая опухоль имеет тенденцию к последовательному развитию. Однако наш случай проанализирован в сравнении 
с данными литературы со случаями сочетанного развития множественной миеломы и рака легких одновременно. При этом 
были выделены общие гены и связанные патогенезы прогрессирования двух типов опухолей за счет активации экспрессии 
гена-концентратора митохондриальной транс-2-еноил-КоА-редуктазы (MECR).

Ключевые слова: моноклональная гаммапатия, рак легкого, пневмония, дифференциальная диагностика, СD38, комор-
бидность, множественная миелома, синхронный рак

Для цитирования: Петрухнова МФ, Воронкова ОО, Буянова ОЕ, Антюфеева ОН, Камалова АЭ, Кожевникова МВ, 
Ильгисонис ИС, Беленков ЮН. Важность онконастороженности при дифференциальной диагностике воспалительных 
изменений в легких. Медицинский совет. 2024;18(9):100–107. https://doi.org/10.21518/ms2024-077.
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The importance of oncological alertness in the differential 
diagnosis of inflammatory changes in the lungsdetected 
as a result of differential diagnosis of pneumonia

Maria F. Petrukhnova, Olga O. Voronkova*, voronkova.oo@gmail.com, Olga E. Buyanova, Olga N. Antyufeeva, Asiyat E. Kamalova, 
Maria V. Kozhevnikova, Irina S. Ilgisonis, Yuri N. Belenkov
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia

Abstract
This article describes a case of lung cancer, the symptoms of which have long been regarded as manifestations of pneumo-
nia; the stages of diagnostic search from the first symptoms of cancer to radical treatment are revealed. At the same time, 
the patient was diagnosed with monoclonal gammopathy of unknown significance, which at the stage of differential diag-
nosis suggested the development of synchronous cancer – lung cancer and the onset of multiple myeloma (MM). A number 
of literature sources were analyzed, according to the results of the analysis, it was found that at the moment six cases of the 
development of synchronous lung cancer and ММ have been described in the world, in most of which the age of patients was 
less than 70 years, which indicates a relatively early development of ММ. The issues of differential diagnosis of pneumonia 
and lung cancer are considered; the importance of early detection of malignant neoplasms (especially at the outpatient stage) 
is emphasized. It has been established that in some cases pneumonia can mask cancer, especially the detection of neoplasia 
after diagnosing pneumonia of the upper lobe localization. It has been suggested that the pathogenesis of lung cancer and ММ 
associated with intensive expression of CD38 may be common, and an example of a positive clinical effect on unresectable lung 
cancer with daratumumab is given (CD38-blocking monoclonal antibody used in MM therapy). At the same time, the revealed 
observation of the combined development of oncological diseases is very interesting, since in patients with different types 

https://doi.org/10.21518/ms2024-077

© Петрухнова МФ, Воронкова ОО, Буянова ОЕ, Антюфеева ОН, Камалова АЭ, Кожевникова МВ и др., 2024

mailto:voronkova.oo@gmail.com
https://doi.org/10.21518/ms2024-077
mailto:voronkova.oo@gmail.com
https://doi.org/10.21518/ms2024-077


101MEDITSINSKIY SOVET2024;18(9):100–107

Ch
ro

ni
c 

pu
lm

on
ar

y 
di

se
as

es

ВВЕДЕНИЕ 

Пневмония – одна из самых частых патологий в мире. 
Ежегодно сотни тысяч пациентов обращаются за медицин-
ской помощью с симптомами данного заболевания. Но во 
всех ли случаях пациенты действительно страдают пнев-
монией? Что может скрываться под маской этого распро-
страненного заболевания и какие симптомы могут навести 
на мысль о правильном диагнозе? Практикующему врачу, 
в особенности на амбулаторном этапе, крайне важно не 
забывать о возможности редких патологий и нетипичных 
нозологических сочетаний. Однако наиболее важной це-
лью врача является дифференциальная диагностика пнев-
монии и злокачественных новообразований легких.

Рак легких занимает значительное место среди всех 
злокачественных опухолей. Он стабильно удерживает ли-
дирующую позицию по заболеваемости и смертности сре-
ди населения. Формирование опухоли в паренхиме легких 
может приводить к развитию пневмонии, которая будет 
скрывать опухоль при диагностических исследованиях. 
Кроме того, пневмония может носить очаговый характер 
и при использовании лучевых методов диагностики мо-
жет имитировать очаговое новообразование. По данным 
D. Shepshelovich et al. было установлено, что в течение 
первого года после госпитализации в стационар по по-
воду пневмонии рак легких был диагностирован у 8,14%. 
При этом имело значение локализация пневмонии – рак 
чаще развивался у пациентов, перенесших верхнедоле-
вую пневмонию (23,8%) [1]. Также имеет значение гистоло-
гический тип опухоли: китайские ученые определили, что 
наиболее часто именно аденокарцинома имитирует пнев-
монию при лучевых методах исследования. Был выделен 
отдельный подтип опухоли – локализованная аденокарци-
нома легких пневмонического типа (L-PLADC). При ретро-
спективном сравнении компьютерных томограмм больных 
с аденокарциномами и пациентов с воспалительным по-
ражением паренхимы легких были выявлены некоторые 
рентгенологические отличия (утолщение стенок бронхов, 
участки некроза и утолщение плевры в большей степе-
ни характерны для воспалительного процесса) [2]. Одна-
ко данные признаки имеют значение только в своей сово-
купности, ни одно из отличий в отдельности не позволяет 
исключить онкологический процесс. Именно поэтому диф-
ференцирование воспалительных изменений и неоплазии 
может вызывать затруднения.

Несмотря на то что механизмы канцерогенеза до кон-
ца не изучены, доказана роль иммунных клеток в пато-
генезе злокачественных новообразований. При злокаче-
ственной трансформации иммунных клеток нарушается 
контроль иммуноредукции рака и других аспектов вза-
имодействия опухолевых и иммунных клеток. Одним из 
видов такой трансформации является множественная ми-
елома (ММ). В ряде случаев развитию ММ предшествует 
длительная персистенция моноклональной гаммапатии, 
которая в дальнейшем проходит злокачественную транс-
формацию. Однако нельзя исключить вторичный харак-
тер гаммапатии, что отмечается при некоторых состояни-
ях (аутоиммунные заболевания, хронические инфекции).

Представленный нами клинический случай является 
примером сочетания моноклональной гаммапатии и немел-
коклеточного рака легкого, диагностированного у молодой 
пациентки, демонстрирует важность дифференциальной ди-
агностики при выявлении воспалительных изменений в лег-
ких, необходимость онконастороженности при отсутствии 
положительного эффекта на стандартную терапию. Описы-
вает этапы диагностического поиска и процесс постановки 
верного диагноза. Оценивает наличие возможных общих 
этапов патогенеза ММ и рака легкого. 
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Материалом для исследования являлась медицинская 
документация пациентки Ж., включающая стационар-
ные карты из отделения пульмонологии УКБ №1 ПМГМУ 
им. И.М. Сеченова, ОХТО НМИЦ ФПИ. Авторами были про-
анализированы данные медицинской документации, про-
изведен подбор и оформление результатов лучевых ме-
тодов исследования. Поиск дополнительных источников 
литературы производился в базе данных PubMed.

В  отделение пульмонологии поступила женщина 
50 лет с жалобами на малопродуктивный приступообраз-
ный кашель, эпизоды затрудненного свистящего дыха-
ния, одышку при небольшой физической нагрузке (ходь-
ба в пределах квартиры).

Из анамнеза известно, что пациентка имеет длитель-
ный стаж курения (более 33  лет), индекс курильщика 
35 пачка/лет. С 2019 г. беспокоит подкашливание в днев-
ные часы. В сентябре 2020 г. перенесла COVID-19, на фоне 
которого отмечала значительное усиление кашля (для ис-
ключения поражения паренхимы легких было проведено 

of cancer, as a rule, each tumor tends to develop sequentially. However, our case was analyzed in comparison with literature 
data with cases of concomitant development of multiple myeloma and lung cancer simultaneously. At the same time, common 
genes and related pathogenesis of progression of two types of tumors were identified due to activation of the expression of the 
mitochondrial trans-2-enoyl-CoA reductase (MECR) concentrator gene.

Keywords: monoclonal gammopathy, lung cancer, pneumonia, differential diagnosis, CD38, comorbidity, multiple myeloma, 
synchronous cancer

For citation: Petrukhnova MF, Voronkova OO, Buyanova OE, Antyufeeva ON, Kamalova AE, Kozhevnikova MV, Ilgisonis IS, 
Belenkov YuN. The importance of oncological alertness in the differential diagnosis of inflammatory changes 
in the lungsdetected as a result of differential diagnosis of pneumonia. Meditsinskiy Sovet. 2024;18(9):100–107. (In Russ.)  
https://doi.org/10.21518/ms2024-077.

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

https://doi.org/10.21518/ms2024-077


102 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(9):100–107

Хр
он

ич
ес

ки
е 

за
бо

ле
ва

ни
я 

ле
гк

их

КТ органов грудной клетки, по данным которого патоло-
гических изменений выявлено не было). В 2021 г. была 
диагностирована (со слов) левосторонняя пневмония 
с усилением кашля, по поводу которой проводилась ан-
тибактериальная терапия (препараты указать затрудни-
лась), также ингаляционно принимала беродуал с уме-
ренным положительным эффектом. Последние два года 
отмечает эпизоды повышения температуры тела до 37,1 °С, 
сопровождающиеся чувством жара. С сентября 2021 г. от-
метила появление одышки при умеренной физической на-
грузке. В начале 2022 г. с жалобами на кашель и одышку 
обратилась за медицинской помощью по месту жительства. 
Была проведена КТ органов грудной клетки, где определя-
лось ограниченное затемнение верхней доли левого лег-
кого. Данное состояние было расценено как осумкованный 
плеврит, проводилась антибактериальная терапия с незна-
чительным положительным эффектом. Постепенное ухуд-
шение состояния началось с весны 2022 г., когда появились 
эпизоды свистящего дыхания. Консультирована пульмоно-
логом по месту жительства, диагностирована ХОБЛ. С июля 
2022 г. прекратила курение. В конце августа кашель уси-
лился, начал носить приступообразный характер, беспо-
коить в ночные часы, стала нарастать одышка, снизилась 
толерантность к физической нагрузке. По рекомендации 
лечащего врача принимала амоксициллин + клавулано-
вую кислоту (в течение 7 дней), ацетилцистеин, тиотропия 
бромид (прекратила ингаляции после 2 мес. применения 
ввиду усиления кашля) без значимого эффекта. В ноябре 
2022 г. обратилась на консультацию к пульмонологу УКБ 
№1. На амбулаторном этапе в рамках исключения актив-
ного туберкулезного процесса в легких пациентка была 
консультирована фтизиатром. Был выполнен диаскин-тест, 
получен отрицательный результат. Данных за активный ту-
беркулез обнаружено не было. Стоит отметить, что анамне-
стически и при поступлении специфических жалоб, харак-
терных для ММ, не было (геморрагический, оссалгический 
синдром, патологические переломы, жалобы на полиурию 
и полидипсию как возможное проявление гиперкальци-
емии отсутствовали). Пациентка была госпитализирова-
на в стационар для дальнейшего обследования и лечения.

Данные первичного осмотра в отделении: состояние 
пациентки средней степени тяжести. Температура тела 
36,4 °С. Кожные покровы обычной окраски, чистые. Пери-
ферических отеков нет. Периферические лимфоузлы не 
увеличены. SatO2 – 99% при дыхании атмосферным воз-
духом. ЧДД – 18 в минуту. Над легкими выслушивается ве-
зикулярное дыхание с жестким оттенком, резко ослаблен-
ное над областью левого легкого. Тоны сердца ритмичные 
с ЧСС 102 уд/мин. АД 160/100 мм рт. ст. Живот при пальпа-
ции мягкий, безболезненный во всех отделах. Физиологи-
ческие отправления в норме.

При поступлении пациентке проводилось иссле-
дование ФВД, при котором было выявлено наруше-
ние вентиляции тяжелой степени, ОФВ1 = 44% от должн. 
ОФВ1/ФЖЕЛ = 53%, генерализованная обструкция, уро-
вень ФЖЕЛ составлял 78% от должн. Положительная ре-
акция на сальбутамол 400  мкг. В  клиническом анали-
зе крови обращала на себя внимание относительная 

эозинофилия (6,3%), абсолютное количество эозинофи-
лов – 0,38*10^9/л. Учитывая жалобы, длительный анам-
нез курения и данные обследования, был диагностирован 
overlap-синдром – бронхиальная астма персистирующая, 
средней степени тяжести, смешанная, неконтролируемая, 
хроническая обструктивная болезнь легких, GOLD 2В, 
бронхитический фенотип, обострение.

Была начата терапия бронхообструктивного синдрома 
в рамках данных заболеваний – будесонид + формотерол, 
ингаляции ипратропия бромида посредством небулайзе-
ра, муколитическая терапия (амброксол), терапия артери-
альной гипертензии – метопролол. 

Пациентка представила МСКТ ОГК от 21.10.2022. При 
просмотре томограмм изменения были расценены как 
КТ-признаки ателектаза верхней доли левого легкого 
(рис. 1). Костно-деструктивные изменения по данным КТ 
ОГК выявлены не были.

В  стационаре выполнялась рентгенография ОГК 
(24.11.2022), где также определялся ателектаз левого лег-
кого, смещение средостения влево (рис. 2).

Пациентка была консультирована торакальным хи-
рургом, на основании представленного КТ-исследова-
ния было сделано предположение о наличии у больной 

 Рисунок 1. Фрагмент КТ – ателектаз верхней доли левого 
легкого 

 Figure 1. CT scan fragment showing left upper lobe atel-
ectasis

 Рисунок 2. Рентгенография пациентки до проведение 
бронхоскопии

 Figure 2. Patient’s X-rays before bronchoscopy
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новообразования дистального отдела левого главного 
бронха, верхнедолевого бронха. Для уточнения диагноза 
была выполнена бронхоскопия. 

В ходе эндоскопического исследования была выяв-
лена округлая плотноэластическая опухоль с  гладкой 
гиперемированной поверхностью и  участком поверх-
ностного некроза белого цвета, почти полностью обту-
рирующая просвет левого главного бронха на протяже-
нии примерно 2,5 см; взята биопсия. Макроскопически 
препарат был представлен тканью серовато-коричневого 
цвета. При микроскопическом исследовании было уста-
новлено, что биопсийный материал представляет собой 
слизистую бронха, частично выстланную многослойным 
плоским эпителием, под которым отмечается инвазивный 
рост карциномы из крупных клеток, морфологически бо-
лее соответствующим плоскоклеточной карциноме без 
ороговения. Для верификации диагноза было проведе-
но иммуногистохимическое исследование, по результа-
там которого в клетках опухоли была выявлена интенсив-
ная ядерная экспрессия p63 (Leica, Clone7JUL); отсутствие 
экспрессии TTF1 (Dako, Clone 8 G7 G3/1) C56 (Dako, Clone 
M7304) – выявленный иммунофенотип соответствовал 
плоскоклеточной карциноме.

После выполнения бронхоскопии пациентке было по-
вторно проведено рентгенографическое исследование 
органов грудной клетки (25.11.2022). На обзорном сним-
ке на фоне прозрачного левого легочного поля в прикор-
невой зоне определяется округлая тень, примыкающая 
к верхнедолевому бронху, размерами 2,5 х 4 см с четким 
контуром, ателектаз был устранен (рис. 3).

При поступлении, по данным лабораторных методов 
исследования, обращала на себя внимание гипохром-
ная микроцитарная анемия средней степени тяжести (ге-
моглобин – 84 г/л, цветовой показатель – 0,66; средний 
объем эритроцитов – 71,6 фл), уровень железа сыворот-
ки составлял 6,52 мкмоль/л; ферритин – 13,3 нг/мл. От-
мечалась диссоциация между значительным увеличени-
ем СОЭ – 75 мм/ч при умеренном повышении СРБ до 
7,3 мг/л. Уровень общего белка был в пределах референс-
ных значений (85 г/л), однако объемная доля альбумина 

была снижена до 42%. Креатинин крови был в пределах 
референсных значений – 71 мкмоль/л. Расчетная СКФ 
по формуле CKD-EPI – 85 мл/мин. Протеинурия, по дан-
ным общего анализа мочи, не определялась. По резуль-
татам проведенного электрофореза белка была выявле-
на моноклональная секреция – 28% (23,8 г/л), повышение 
гамма-глобулинов до 31,7%, абсолютное количество им-
муноглобулина G (IgG) увеличено до 23,14 г/л. Была ди-
агностирована анемия смешанного генеза – железоде-
фицитная + анемия хронических заболеваний. Позже 
пациентка сообщила, что признаки гипохромной микро-
цитарной анемии (гемоглобин – 93 г/л), ускорение СОЭ – 
68 мм/ч были выявлены еще в сентябре 2021 г., в связи 
с чем проводилась терапия пероральными препаратами 
железа в течение 1 мес. без положительного эффекта. Вы-
явленные изменения (анемия, ускорение СОЭ, парапроте-
инемия) могли рассматриваться как проявления паранео-
пластического синдрома на фоне карциномы легкого, в то 
же время нельзя было исключать наличие парапротеине-
мического гемобластоза.

В связи с этим для проведения дифференциально-
диагностического поиска пациентка был направлена на 
консультацию гематолога, была выполнена стернальная 
пункция с  последующим исследованием полученного 
аспирата. В миелограмме определялось повышение уров-
ня плазматических клеток до 8,5%. Для верификации ди-
агноза была выполнена трепанобиопсия (02.12.2022), при 
которой выявлена умеренно выраженная межтрабекуляр-
ная и с тенденцией к паратрабекулярному расположению 
очагово-интерстициальная инфильтрация из зрелых плаз-
матических клеток, отмечались двуядерные формы, от-
дельные клетки с морфологией проплазмоцитов. С учетом 
клинических данных у пациентки была диагностирована 
моноклональная гаммапатия неясного значения.

По поводу впервые выявленного злокачественного но-
вообразования (центральный рак верхней доли левого 
легкого с переходом на левый главный бронх (cT3N0Mх)) 
пациентка была направлена на онкологический консили-
ум, где было принято решение о выполнении расширен-
ной пневмонэктомии слева. По заключению патологоана-
томического исследования операционного материала был 
скорректирован дооперационный диагноз. При гистологи-
ческом исследовании определялся опухолевый узел раз-
мером 4,1 х 3 х 3,5 см. В парааортальных лимфатических 
узлах – метастазы рака с тотальным замещением ткани 
лимфатических узлов, их врастанием в капсулу и распро-
странением за ее пределы. Морфологическая картина со-
ответствовала плоскоклеточной карциноме легкого, high-
grade (G3), V(1), L(0), Pn (0), R0, pT2bN2a1Mx.

С заключительным диагнозом «Основное заболева-
ние: центральный рак верхней доли левого легкого с пе-
реходом на левый главный бронх рТ2bN2aM0 IIIA-ста-
дия, клиническая группа III. Состояние после расширенной 
пневмонэктомии слева от 26.01.2023. Сопутствующие за-
болевания: хроническая обструктивная болезнь легких, 
GOLD 2В, бронхитический фенотип, вне обострения. Брон-
хиальная астма, персистирующая, средней степени тя-
жести, смешанная, неконтролируемая. Гипертоническая 

 Рисунок 3. Рентгенография пациентки после проведенной 
бронхоскопии с реканализацией просвета бронха

 Figure 3. Patient’s X-rays after bronchoscopic recanalization 
of the bronchial lumen



104 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(9):100–107

Хр
он

ич
ес

ки
е 

за
бо

ле
ва

ни
я 

ле
гк

их

болезнь 1-й степени, 1-й стадии, риск ССО 1. Монокло-
нальная гаммапатия неясного значения. Гипохромная ми-
кроцитарная анемия средней степени тяжести» пациентка 
была выписана на амбулаторный этап для подбора наи-
более эффективного метода противоопухолевой терапии 
после проведенного оперативного лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Данный случай представляет собой яркий пример 
междисциплинарного взаимодействия и подчеркивает 
важное значение дифференциальной диагностики в по-
вседневной деятельности практикующего врача.

Одышка – одна из самых распространенных жалоб, 
предъявляемых пациентами специалисту первичного зве-
на. Важным моментом в данном случае является опре-
деление генеза одышки. Учитывая наличие малопродук-
тивного кашля и длительный анамнез курения, причиной 
одышки, вероятнее всего, являлась патология органов ды-
хания. Наиболее доступным визуализирующим диагно-
стическим методом на амбулаторном этапе является об-
зорная рентгенография органов грудной клетки. У данной 
пациентки на рентгенограмме определялось затемнение 
левого легкого. Возможной причиной подобных рентге-
нологических изменений могла быть пневмония (отно-
сительно частая патология в  амбулаторной практике). 
Кроме того, анамнестически известно, что данные рентге-
нологические изменения неоднократно трактовались как 
пневмония, по поводу которой она принимала антибакте-
риальные препараты (амоксициллин + клавулановая кис-
лота), муколитики, однако симптомы сохранялись, что за-
ставляло расширять круг дифференциальной диагностики.

Пациентку длительно безуспешно лечили от пневмо-
нии бактериальной этиологии. Однако термин «пневмо-
ния» включает также ряд интерстициальных поражений 
паренхимы легких. Несомненно, они встречаются в по-
вседневной практике врачей (особенно амбулаторного 
звена) значительно реже, чем пневмонии, вызванные ин-
фекционными агентами. Однако при несвоевременной 
диагностике прогноз для жизни у таких пациентов весьма 
неблагоприятен. Одышка и непродуктивный кашель – ос-
новные симптомы интерстициального поражения легоч-
ной ткани. Именно это, как правило, вынуждает пациента 
обратиться за медицинской помощью. Одним из паттер-
нов интерстициальных болезней легких является десква-
мативная интерстициальная пневмония (ДИП). Пациент-
ка входит в группу риска по развитию данной патологии, 
учитывая 33-летний стаж курения и неспецифическую 
симптоматику, возраст манифестации заболевания также 
характерен для ДИП [3]. Однако, по данным визуализации, 
признаков интерстициального поражения легких выявле-
но не было – поражение носило односторонний характер, 
кроме того, сопровождалось явлениями ателектаза, а не 
картиной «матового стекла», наблюдающейся при ДИП. 
В данном случае результаты физикального обследования 
также не выявляли признаков интерстициального пораже-
ния легких, характерные «целлофановые хрипы» у паци-
ентки отсутствовали.

Вместе с тем неоднозначная рентгенологическая кар-
тина не позволяла исключить другое интерстициальное 
поражение легких – криптогенную организующую пнев-
монию (КОП). Эта патология наиболее часто встречает-
ся в возрасте 50–60 лет. В дебюте заболевание имеет 
определенное сходство с  внебольничной пневмони-
ей – эпизоды лихорадки, общая слабость, одышка и не-
продуктивный кашель – неспецифические симптомы, 
характерные для обоих заболеваний. Однако для КОП 
характерны рестриктивные изменения по данным ис-
следования ФВД. Кроме того, в  рамках данного ин-
терстициального поражения отмечается значительное 
повышение маркеров острой фазы воспалительного 
синдрома, что не было выявлено у пациентки. Хотя рент-
генологически КОП может имитировать картину бронхи-
олоальвеолярного рака, в большинстве случаев она про-
текает с типичной картиной консолидации паренхимы 
легких по типу «матового стекла», сопровождающейся 
уплотнением стенок бронхов и формированием брон-
хоэктазов, также характерно образование множествен-
ных периферических инфильтратов [4]. Кроме того, КОП 
чаще развивается у некурящих людей.

Длительный анамнез курения и одышка – классиче-
ское сочетание для пациентов с хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ). Действительно, описан-
ная пациентка страдала данным заболеванием. Однако ее 
клинические симптомы имели смешанный генез. В разви-
тие бронхообструктивного синдрома важный вклад вно-
сила бронхиальная астма. В течение длительного времени 
пациентка не получала базисной терапии ингаляционны-
ми глюкокортикостероидами, а эпизодически лечилась 
только холинолитиками (тиотропия бромид), в  связи 
с этим затруднение дыхания нарастало и стало ограни-
чивать повседневную активность. Правильная терапия 
оverlap-синдрома (бронхиальная астма + ХОБЛ) способна 
значительно повысить качество жизни пациентки и пре-
дотвратить развитие осложнений.

Важным симптомом также являлось эпизодическое 
повышение температуры тела до субфебрильных цифр, 
сохраняющееся в течение продолжительного времени. 
КТ-картина в сочетании с длительным субфебрилитетом 
не позволяла исключить формирование осумкованного 
плеврита верхней доли правого легкого.

Осумкованный плеврит мог явиться исходом пневмо-
нии верхнедолевой локализации. Но по данным рентгено-
графии ОГК определялось смещение органов средостения 
в сторону поражения – данные изменения не характерны 
для осумкованного плеврита. Верхнедолевая локализация 
поражения настораживала относительно туберкулезной 
этиологии плеврита. Однако при обследовании данных за 
активный туберкулез получено не было. 

Стоит отметить, что пациентка имела длительный стаж 
курения. Общеизвестен факт повышенного риска разви-
тия рака легких у курящих людей относительно некурящих 
в связи с нарушением защитных механизмов бронхоле-
гочной системы, канцерогенным действием компонентов 
табачного дыма [1, 3]. При обследовании курящих паци-
ентов с высоким индексом курильщика особенно важно 
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проявлять онконастороженность и исключать неоплазию. 
Именно поэтому (учитывая косвенные признаки нали-
чия ателектаза как причины затемнения легочного поля, 
признаки смещения средостения в сторону поражения, 
признаки анемии по данным лабораторных исследова-
ний и длительный субфебрилитет) было принято реше-
ние о проведении бронхоскопии, во время которой была 
визуализирована опухоль бронха и взята биопсия для ве-
рификации диагноза.

Таким образом, описанный случай являет собой при-
мер мультиморбидного пациента в практике врача тера-
певтического профиля. Сочетание ХОБЛ и бронхиальной 
астмы вносило важный вклад в клиническую картину. Одна-
ко в процессе обследования было установлено, что основ-
ной причиной симптомов являлся центральный рак легкого. 

Интересной особенностью случая является наличие 
у пациентки моноклональной гаммапатии, выявленной 
во время обследования. Несмотря на молодой возраст 
больной, нельзя было исключать наличие синхронного 
рака – множественной миеломы и рака легкого. Гаммапа-
тия неясного значения в ряде случаев является предше-
ственницей ММ.

Множественная миелома – злокачественное ново-
образование, морфологический субстрат которого со-
ставляют В-клетки (плазмоциты). По данным мировой 
статистики, доля ММ среди всех злокачественных опу-
холей составляет 0,9% [5]. Среди всех онкогематологи-
ческих заболеваний на нее приходится 13% случаев [5]. 
Уровень заболеваемости ММ колеблется от 0,54 до 5,3 
на 100 000 человек в зависимости от географического 
региона. Средний показатель заболеваемости равен 2,1 
на 100 000 человек [6].

Большое количество мутаций, отмечаемое при ММ, 
способствует развитию злокачественных новообразо-
ваний других локализаций и другого морфологического 
фенотипа. Так, по данным финских исследователей, доля 
вторичной онкологической патологии при ММ составля-
ет 16,8% (в год установления диагноза множественной 
миеломы), увеличиваясь до 27,5% через два года после 
установления диагноза [7]. Особый интерес представля-
ют случаи синхронного развития ММ и солидных опухо-
лей. J. Hasskarl et al. описали 59 пациентов, страдающих 
ММ и одновременно имеющих другие злокачественные 
новообразования (что составило 10% от объема выбор-
ки). При этом чаще первичным являлись неоплазии раз-
личных локализаций, в то время как ММ диагностирова-
лась позднее [8]. 

По литературным данным, на сегодняшний день все-
го в мире описаны 8 случаев сочетания ММ и рака легко-
го [9–15]. Соотношение женщин к мужчинам – 3:5. В 7 слу-
чаях из 8 возраст пациентов менее 70 лет (из них 2 случая 
миеломы у 52-летних мужчин, 1 – у 51-летнего). Гистологи-
ческая структура опухоли в 7 случаях из 8 была представ-
лена немелкоклеточным раком легкого (3 плоскоклеточ-
ные карциномы, 4 аденокарциномы).

В патогенетическом механизме развития ММ и рака 
легкого есть определенное сходство. На сегодняшний 
день известно, что плазматические клетки при миеломе 

интенсивно экспрессируют CD38. Посредством влияния 
на метаболизм кальция CD38 влияет на процессы апоп-
тоза клеток, его гиперэкспрессия отмечается на опухо-
левых плазматических клетках, что делает их неуязви-
мыми для иммунной системы организма и способствует 
бесконтрольной пролиферации. В  работе X. Bu еt al. 
было доказано, что экспрессия CD38 повышена не толь-
ко при злокачественных заболеваниях кроветворной си-
стемы, но и при развитии немелкоклеточного рака лег-
ких; блокирование данного белка способно остановить 
прогрессирование опухоли легкого [16]. M.F. Kaiser et al. 
описали пациента с нерезектабельным раком легкого 
(T3 N0 M1b) и множественной миеломой, на примере 
которого был продемонстрирован положительный кли-
нический эффект от терапии пембролизумабом и дара-
тумумабом в сочетании с карфилзомибом и дексамета-
зоном [17]. Пембролизумаб – моноклональное антитело, 
ингибитор PD-1, повышенная экспрессия которого на-
блюдается при немелкоклеточном раке легкого. Было 
установлено, что при применении антител к PD-1 в ряде 
случаев развивается резистентность опухолевых клеток 
к терапии посредством повышенной экспреcсии CD38. 
Даратумумаб входит в схему терапии ММ, данный пре-
парат блокирует CD38, индуцирует лизис клеток опухо-
ли. Учитывая имеющиеся данные о повышенной экспрес-
сии CD38 на клетках рака легкого, обнаруженную in vitro, 
хороший эффект от терапии был связан с воздействием 
даратумумаба не только на клетки миеломы, но и на не-
мелкоклеточный рак легкого [18].

Также представляется очень интересным описание 
и генетический анализ, проведенный у пациентов с соче-
танным развитием множественной миеломы и рака лег-
кого одновременно, выявленный другими авторами [9]. 
Пациентам с одновременно протекающими заболевани-
ями множественной миеломы и раком легкого после про-
ведения биоинформационного анализа удалось выявить 
общие гены и общие пути развития этих двух онкологи-
ческих заболеваний за счет экспрессии в клетках обеих 
опухолей гена – концентратора митохондриальной транс-
2-еноил-КоА-редуктазы (MECR).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Высокая доступность современных лучевых методов 
исследования не всегда позволяет выявить неоплазии на 
ранних стадиях. Тщательный сбор анамнеза и комплекс-
ная оценка лабораторных, инструментальных данных 
в сочетании с клиническими симптомами – залог успеш-
ной диагностики и своевременного лечения. Особого вни-
мания требуют мультиморбидные пациенты, т.к. опреде-
ление генеза патологических изменений у таких больных 
затруднено ввиду многофакторности. В рамках диагно-
стики не стоит ограничиваться стандартными, наиболее 
частыми патологиями, ведь нередко встречаются весьма 
необычные случаи. Моноклональная гаммапатия, выяв-
ленная у больной, позволяла предположить относитель-
но редкий случай синхронного рака у молодой пациент-
ки. В связи с общностью патогенетических звеньев ММ 
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и рака легкого, приводящих к извращенной работе им-
мунной системы (гиперэкспрессия СD38), требуется дина-
мический контроль за состоянием больной для своевре-
менной диагностики возможной трансформации. Новые 
данные об особенностях этиопатогенеза ММ и рака лег-
ких открывают простор для разработок новых терапевти-
ческих мишеней и повышения эффективности терапии. 

Учитывая эти особенности, крайне важно проводить ши-
рокий диагностический поиск (в т. ч. синхронных злокаче-
ственных образований), принимая во внимание даже не-
большие патологические изменения.�
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Влияние хронического аденоидита  
на реактивность бронхолегочной системы, 
возможности немедикаментозной коррекции

А.М. Коркмазов*, https://orcid.org/0000-0002-3981-9158, Korkmazov74@gmail.com, 
А.В. Солодовник, https://orcid.org/0000-0002-6271-5699, anna-solodovnik@yandex.ru 
Н.В. Корнова, https://orcid.org/0000-0001-6077-2377, versache-k@mail.ru
Л.С. Крашенинникова, https://orcid.org/0009-0009-5208-0800, bookwoor@mail.ru
Южно-Уральский государственный медицинский университет; 454141, Россия, Челябинск, ул. Воровского, д. 64

Резюме 
Введение. В детской оториноларингологической практике хронический аденоидит является одним из наиболее часто 
встречающихся заболеваний и обуславливает поиск дополнительных и эффективных методов лечения. 
Цель. Провести оценку клинической эффективности использования обработанных низкочастотным ультразвуком с высокой 
удельной энергией водных растворов и монохроматического светового излучения в комплексной терапии хронического 
аденоидита у детей.
Материалы и методы. Количество участников в исследовании составило 104 пациента в возрасте от 4 до 15 лет с верифи-
цированным диагнозом хронического аденоидита, которые были разделены на 3 группы в зависимости от проводимого 
лечения. Сравнительный анализ полученных результатов осуществлялся до начала терапии (0-й день) и на 7-й день от про-
веденного лечения. Оценивалось состояние носоглотки с помощью гибкого назофарингоскопа, а также структуры среднего 
уха и слуховой трубы при проведении акустической импедансометрии.
Результаты. Использование курсового лечения низкочастотной ультразвуковой кавитации в сочетании с фотохромотера-
пией позволило купировать признаки хронического аденоидита в 62% случаев (р < 0,001), сократить число пациентов 
с III степенью гипертрофии аденоидов на 54% (р = 0,035), уменьшить в 2 раза (р = 0,05) число рецидивов хронического 
аденоидита. В группе детей с применением низкочастотной ультразвуковой кавитации положительный эффект от лече-
ния был в 3,3 раза [ДИ 0,75; 14,6] выше по сравнению с контрольной группой, а в сочетании с фотохромотерапией – 
в 3,6 раза [ДИ 0,85; 15,5]. В качестве положительного эффекта оценивалось отсутствие проведения аденотомии.
Выводы. Полученные данные показали, что включение в комплексное лечение немедикаментозных методов физического 
воздействия (низкочастотной ультразвуковой кавитации как в монотерапии, так и в комбинации с фотохромотерапией) 
позволяет сократить число оперативных вмешательств на органах лимфоглоточного кольца – глоточной миндалине.

Ключевые слова: хронический аденоидит, аденотомия, низкочастотная ультразвуковая кавитация, фотохромотерапия
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на реактивность бронхолегочной системы, возможности немедикаментозной коррекции. Медицинский совет.  
2024;18(9):108–115. https://doi.org/10.21518/ms2024-071.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Chronic adenoiditis and its effect  
on the reactivity of the bronchopulmonary system, 
the possibility of non-drug correction
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Abstract
Introduction. In pediatric otorhinolaryngological practice, chronic adenoiditis is one of the most common diseases and causes 
the search for additional and effective methods of treatment. 
Aim. To evaluate the clinical effectiveness of the use of aqueous solutions treated with low-frequency ultrasound with high 
specific energy and monochromatic light radiation in the complex therapy of chronic adenoiditis in children.
Materials and methods. The number of participants in the study was 104 patients aged 4 to 15 years with a verified diagno-
sis of chronic adenoiditis and were divided into 3 groups depending on the treatment. A comparative analysis of the results 
obtained was carried out before the start of therapy (day 0) and on the 7th day after the treatment. The state of the nasopharynx 
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ВВЕДЕНИЕ 

В Российской Федерации среднестатистические по-
казатели заболеваемости хронической патологией гло-
точной миндалины за последнее десятилетие достигают 
345,9 человек на 100 тыс. населения [1–7]. Значимость 
изучения современных и эффективных методов лечения 
хронического аденоидита (ХА) связана не только с его 
высокой распространенностью среди детей до 16 лет, но 
и наблюдаемыми коморбидными состояниями [2, 6, 8–12]. 

Консервативная терапия ХА направлена на купирова-
ние воспаления глоточной миндалины и повышение имму-
нологической реактивности организма [2, 4, 9, 13–18]. Сре-
ди медикаментозных методов применяют элиминационную 
терапию изотоническими солевыми и другими растворами, 
используют топические антибактериальные и муколитиче-
ские препараты, проводят общеукрепляющую и иммунокор-
ректирующую терапию и т.д. Одновременно рекомендовано 
проводить лечение сочетанных с ХА воспалительных забо-
леваний слуховой трубы, среднего уха, вестибулярного ап-
парата [19–25]. При неэффективности консервативной те-
рапии, наличии абсолютных показаний к хирургическому 
лечению, согласно клиническим рекомендациям, проводит-
ся аденотомия. При всем своем техническом и хирургиче-
ском совершенстве удаление аденоидных вегетаций сохра-
няет риск обострения хронических заболеваний и может 
привести к иммунологическому дисбалансу [26–30]. 

Физиотерапевтические методы как разновидность не-
медикаментозной терапии используют для улучшения ми-
кроциркуляции, оказания лимфодренирующего, иммуно-
модулирующего и противовоспалительного действия на 
лимфоидную ткань глоточной миндалины  [31–34]. По-
лучаемый хороший клинический эффект при использо-
вании в комплексной терапии многих воспалительных 
заболеваний у детей немедикаментозных методов воз-
действия многие исследователи связывают с возможно-
стью сохранения нормальной микрофлоры слизистых 
оболочек полости носа и носоглотки, доступностью, хоро-
шей переносимостью, отсутствием аллергических реакций 
и т.д. [35–39; 40, с. 65–68]. В этом контексте включение 

в комплексную терапию хронического аденоидита у детей 
орошения слизистых водными растворами, обработанны-
ми низкочастотным ультразвуком (НУЗ) с высокой удель-
ной энергией, вызывающим в растворах процесс кавита-
ции, в сочетании с фотохромотерапией (ФХТ) благодаря 
многим получаемым положительным эффектам может 
восполнить поиск дополнительных методов лечения ХА. 

Цель – провести оценку клинической эффективности 
использования обработанных низкочастотным ультра
звуком с высокой удельной энергией водных растворов 
и монохроматического светового излучения в комплекс-
ной терапии хронического аденоидита у детей.

По данным литературы, низкочастотное ультразвуко-
вое кавитационное орошение носоглотки является од-
ним из безопасных и эффективных физических способов 
лечения аденоидита [32, 41]. При углубленном исследо-
вании физических свойств и особенностей такого оро-
шения поврежденных тканей был обнаружен противовос-
палительный эффект, основной механизм которого связан 
с изменением цитокинов и сигнальных путей в очаге вос-
паления, повышением фагоцитарной активности лейко-
цитов и уровня неспецифической защиты клеток [42–45]. 
Исходя из этого, определенный научный интерес пред-
ставляет собой изучение в комбинации бесконтактного 
орошения тканей и слизистых обработанными НУЗ водны-
ми растворами с присутствием процесса кавитации (да-
лее НУЗ кавитационным орошением) и ФХТ в лечении ХА. 
Основные механизмы воздействия светового монохро-
матического излучения на воспаленные ткани связаны 
с формированием различных видов энергии на макро- 
и  микроуровнях (тепловая, механическая, химическая 
и т.д.), возникающих при трансформации энергии фото-
нов в тепловую и химическую, в т. ч. на клеточном уровне. 
Вызванные данным физическим воздействием явления 
в виде нагревания, прямого участия фотонов в качестве 
катализатора электрохимических процессов в  повре-
жденных и здоровых тканях на клеточном уровне, служат 
пусковым звеном биологических и физико-химических 
реакций. Важными являются присущие монохроматиче-
скому световому излучению с конкретной длиной волны 

was assessed using a flexible nasopharyngoscope, as well as the structure of the middle ear and auditory tube during acoustic 
impedancemetry.
Results. The use of a course of treatment of low-frequency ultrasonic cavitation in combination with photochromotherapy made 
it possible to relieve the signs of chronic adenoiditis in 62% of cases (p < 0.001), reduce the number of patients with grade III 
adenoid hypertrophy by 54% (p = 0.035), and reduce by 2 times (p = 0.05) number of relapses of chronic adenoiditis. In the group 
of children using low-frequency ultrasonic cavitation, the positive effect of treatment was 3.3 times [CI 0.75; 14.6] higher 
compared to the control group, and in combination with photochromotherapy it was 3.6 times [CI 0.85; 15.5]. The absence 
of adenotomy was assessed as a positive effect.
Conclusion. The data obtained showed that the inclusion of non-drug methods of physical influence (low-frequency ultrasonic 
cavitation both in monotherapy and in combination with photochromotherapy) in complex treatment can reduce the number 
of surgical interventions on the organs of the lymphopharyngeal ring – the pharyngeal tonsil.
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физико-химические процессы, которые и характеризуют 
особенности получаемых лечебных эффектов [46–50].

Сочетание воздействия двух физических факторов 
проводилось в данном исследовании, предполагая потен-
цирование их клинического эффекта при хроническом 
аденоидите для снижения выраженности воспалительных 
изменений в лимфоидной ткани глоточной миндалины. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Всего в исследовании приняло участие 104 ребенка – 
63 мальчика и 41 девочка в возрасте от 3 до 15 лет, с ХА и ги-
пертрофией аденоидов II или III степени. При постановке ди-
агноза пользовались классификацией А.Г. Лихачева 1967 г. 
Критериями отбора детей для участия в исследовании яв-
лялись выявленные у них при обследовании (трансназаль-
ная эндоскопия носоглотки, лучевые методы диагности-
ки, лабораторные данные и т.д.) признаки ХА, имеющие 
показания в медицинских стандартах к проведению аде-
нотомии и отсутствие противопоказаний к оперативному 
вмешательству согласно клиническим рекомендациям по 
ведению пациентов с гипертрофией аденоидов. В анамне-
зе детей отмечались неоднократные курсы консерватив-
ной терапии (ирригационно-элиминационной, топической 
антибактериальной, муколитической) и отсутствие положи-
тельного эффекта от проводимого лечения. При подготов-
ке к плановому оперативному вмешательству у всех паци-
ентов было выявлено обострение ХА.

Путем рандомизации методом конвертов все обсле-
дуемые пациенты были распределены на 3 группы. Пер-
вую – контрольную группу (n = 34) составили пациен-
ты с ХА, которым в качестве дополнения к стандартной 
консервативной терапии было рекомендовано ороше-
ние слизистой оболочки полости носа и носоглотки изо-
тоническим раствором морской воды 1–2 раза в день 
в течение 7 дней. Пациентам 2-й группы исследования 
(n = 33) в дополнение к указанной терапии проводили 
1–2 раза в день НУЗ кавитационное орошение 0,9%-ным 
водным раствором хлорида натрия (NaCl) слизистой обо-
лочки полости носа и носоглотки в течение 7 дней. Паци-
ентам 3-й группы исследования (n = 37) после орошения 
слизистой оболочки полости носа и носоглотки 0,9%-ным 
водным раствором NaCl (1–2 раза в день) проводилась 
фотохромотерапия в течение 7 дней. Как правило, оцен-
ку полученных результатов проводили на 7-й день после 
окончания терапии. Группы исследования и группа кон-
троля по возрасту и полу были сопоставимы между собой. 

Методы. Оториноларингологическое обследование 
начинали с фенотипического осмотра, исследования кож-
ных покровов, пальпации регионарных лимфатических 
узлов. Далее проводили переднюю и заднюю риноскопию, 
фарингоскопию, отоскопию. Как правило, осмотр носо-
глотки у детей старшего возраста (11–15 лет) проводили 
торцевым и 300 эндоскопами с диаметром рабочего ту-
буса 2,7 мм, у детей более младшего возраста (3– 10 лет) 
осмотр проводили гибким назофарингоскопом диаме-
тром 2,7 мм. В процессе осмотра проводили видеофик-
сацию и видеозаписи. Для оценки состояния среднего 

уха и слуховой трубы у детей применялась акустическая 
импедансометрия с помощью анализатора среднего уха 
Titan (Interacoustics). Интерпретация тимпанометрических 
кривых проводилась по классификации J. Jerger 1970 г. 

Техника выполнения НУЗ кавитационного орошения. 
Использовали аппарат УЗОЛ-01-«Ч» КАВИТАР Фотохром 
по разработанной нами методике. Физические параметры 
прибора стандартизированы производителем и применя-
лись в соответствии с инструкцией. На блоке управления 
аппарата устанавливали необходимые параметры ульт-
развуковых колебаний: частота в непрерывном резонанс-
ном режиме – 28,4 ± 0,1 кГц, амплитуда регулировалась 
в пределах 20–50 мкм. Процедура проводилась сидя, па-
циент располагался напротив врача. В резервуар прибо-
ра заливался рабочий раствор (0,9% NaCl) 50 мл, который 
перед началом работы подогревался автоматически до 
33 °С. Температурный режим выбирается в соответствии 
с тем, что при длительной работе титановый ультразву-
ковой концентратор нагревается и температура рабочего 
раствора на выходе из наконечника достигает 37–38 °С, 
что является наиболее комфортным и физиологичным для 
человека. Струя жидкости направлялась по дну полости 
носа, прерывно, с продолжительностью одного нажатия до 
10 сек, при этом пациент держал голову ровно, не запро-
кидывая назад. После завершения каждого цикла ороше-
ния пациент наклонял голову вниз, чтобы остатки раство-
ра удалить из полости носа в лоток пассивным стеканием 
жидкости. Продолжительность 1 сеанса составляет 5 мин 
(время орошения учитывается и отображается на прибо-
ре во время каждого цикла НУЗ-орошения). Количество 
процедур – 7. Кавитационный аэрозоль распространяется 
в длину до 23 см, что является достаточным для достиже-
ния труднодоступных отделов полости носа и носоглотки, 
обеспечивая элиминацию с поверхности слизистой обо-
лочки патологического экссудата. Возраст пациентов не 
оказывает влияния на изменение параметров прибора.

Техника выполнения ФХТ. Во время эндоскопического ис-
следования определяли архитектонику полости носа и носо-
глотки для подбора световода. Пациент располагался сидя, 
напротив врача. Гибкий оптоволоконный световод диаме-
тром 4 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. Продол-
жительность одной процедуры, включая воздействие на обе 
половины полости носа, 3 мин. Курс лечения – 7 процедур.

Подбор физических параметров, как и для НУЗ-кави-
тации, так и для проведения ФХТ стандартизирован за-
водом изготовителем, сертифицирован и  имеет необ-
ходимую юридическую документацию. Максимальная 
мощность излучения с рассеивателя световода при про-
ведении ФХТ составляла (Рмах) 890 мВт в непрерывном 
режиме с дозой облучения 3000 мДж/см2 за одну про-
цедуру. Длина волны светодиодной матрицы составляла 
630 ± 10 нм (красный свет). Основной механизм получа-
емого эффекта заключался в стимуляции микроциркуля-
ции, усилении фагоцитоза за счет антителообразования, 
а также блокировании реакций воспаления и, как след-
ствие, снижении выраженности болевого синдрома.
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Статистический анализ 
Обработку полученных результатов производили ком-

пьютерной программой SPPS Statistics 19.0. Рассчитыва-
лись абсолютная и относительная частота (в %) для номи-
нальных данных. Для сравнения исследуемых групп был 
применен критерий Хи-квадрат Пирсона. Если ожидаемая 
частота явления, соответствующая принятой нулевой гипо-
тезе, принимает значение менее 5, то используется точ-
ный критерий Фишера. Критический уровень значимости 
равен 0,05. При попарном сравнении двух групп статисти-
чески значимыми отличия считались при р < 0,017 (с уче-
том поправки Бонферрони). Для оценки эффективности 
проводимой терапии рассчитывали относительный риск. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Эндоскопическое исследование носоглотки выявило 
у всех пациентов отек лимфоидной ткани глоточной минда-
лины, сглаженность лакун, была проведена оценка характера 
отделяемого на поверхности глоточной миндалины (табл. 1).

До начала проводимой терапии во всех исследуемых 
группах статистически значимых отличий не выявлено по 
распределению пациентов в зависимости от размеров гло-
точной миндалины по отношению к сошнику (р = 0,962). 
Так, до начала лечения гипертрофия аденоидов II степени 
выявлена у 17 (16%) от общего количества обследуемых 
детей, гипертрофия аденоидов III степени – у 87 (84%). 

К концу проводимого лечения (7-й день) во 2-й группе 
с использованием НУЗ-кавитационного орошения коли-
чество детей с гипертрофией аденоидов III степени сокра-
тилось на 46% (n = 15), в 3-й группе – на 54% (n = 20) со 
статистически значимой разницей (р = 0,035). 

В клинической картине течения ХА значимых стати-
стических отличий (р = 0,920) не было выявлено. После 
проведенного лечения у детей 2-й группы (НУЗ) реги-
стрировалось уменьшение количества отделяемого гной-
ного характера с  поверхности глоточной миндалины 
на 40%, слизистого отделяемого – на 18% в сравнении 
с 1-й группой (р < 0,001). У исследуемых детей 3-й группы 
(НУЗ-кавитация + ФХТ) наблюдалось уменьшение гной-
ного на 41% и слизистого – на 21% отделяемого с по-
верхности глоточной миндалины (р < 0,001). В контроль-
ной группе к 7-му дню гнойное отделяемое уменьшилось 
только на 6%.

Проведенная оценка результатов эндоскопического 
обследования носоглотки продемонстрировала высокую 
эффективность использования НУЗ-кавитации в виде мо-
нотерапии и совместно с ФХТ.

На 7-е сут. с начала лечения у детей 2-й группы с ис-
пользованием НУЗ-кавитации отмечено уменьше-
ние размеров гипертрофии аденоидов c III степенью 
на 46% (n = 15) по сравнению с периодом до лечения, 
а в 3-й группе (n = 20) – на 54% со статистически значи-
мой разницей (р = 0,035) (рис. 1). 

 Таблица 1. Характер отделяемого с глоточной миндалины, n = 104 (абс. ч. (%))
 Table 1. Nature of discharge from the pharyngeal tonsil, n = 104 (abs. n. (%))

Характер 
отделяемого

1-я группа, (n = 34) 2-я группа, (n = 33), НУЗ-кавитация 3-я группа, (n = 37), НУЗ- кавитация + ФХТ Значимость, р 
Критерий χ2

До терапии После терапии До терапии После терапии До терапии После терапии

Гнойный 17 (50%) 15 (44%) 15 (46%) 2 (6%) 17 (46%) 2 (5%) до лечения
р = 0,920;

после лечения
р < 0,001

Слизистый 11 (32%) 11 (32%) 12 (36%) 6 (18%) 13 (35%) 5 (14%)

Отделяемое не 
регистрировалось 6 (18%) 8 (24%) 6 (18%) 25 (76%) 7 (19%) 30 (81%) 

Критерий Уилкоксона, 
значимость р = 0,305 р < 0,001 р < 0,001

 Рисунок 1. Динамика изменения степени гипертрофии аденоидов до и после лечения (n = 104) 
 Figure 1. Dynamics of changes in the degree of adenoid hypertrophy before and after treatment (n = 104)

Примечание: приведенные данные в % от абсолютного числа обследуемых в каждой исследуемой группе; * статистически значимые отличия в сравнении с контрольной группой 
достоверны при р ≤ 0,05.
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Как видно из рис. 1, полученные результаты подтвер-
ждают высокую клиническую эффективность применения 
физических методов воздействия на структурные обра-
зования лимфоглоточного кольца, свидетельствуя о про-
тивовоспалительном действии при ХА. 

Использование НУЗ-кавитационного орошения гло-
точной миндалины в  комплексной терапии ХА как от-
дельно, так и в сочетании с ФХТ позволяет значительно 
уменьшить размеры, снизить воспаление, отечность тка-
ней и количество патологического отделяемого с поверх-
ности аденоидных вегетаций.

Согласно клиническим рекомендациям, всем находя-
щимся под наблюдением детям с ГА для проведения объ-
ективной оценки состояний структур среднего уха была 
проведена акустическая импедансометрия. До проведе-
ния терапии у пациентов с ХА в группах были получе-
ны тимпанограммы типов «А» и «С». Статистически зна-
чимых различий до проведения лечения в исследуемых 
группах выявлено не было (р = 0,913) (табл. 2). При би-
науральной оценке учитывалась тимпанограмма с наи-
более выраженным нарушением вентиляции барабанной 
полости. У большинства детей, имевших тимпанограм-
му типа «С», констатировано нарушение вентиляции 
слуховой трубы за счет блока устья гипертрофирован-
ными аденоидными вегетациями. В  группе контроля 
регистрировалось нарушение свободной аэрации бара-
банной полости у 15 (44%) обследованных пациентов, во 
2-й группе (НУЗ) – у 16 (48 %), в 3-й группе (НУЗ + ФХТ) – 
18 (49%) детей. 

Как видно из табл. 2, уже к 7-м сут. рекомендованного 
лечения динамическое наблюдение позволило выявить 
наличие значительных изменений: снижение частоты ре-
гистрации тимпанограмм с типом «С» у детей во 2-й груп-
пе (использовали НУЗ) на 15% (n = 5), а в 3-й группе (ис-
пользовали НУЗ + ФХТ) – на 11% (n = 4) у обследуемых 
относительно показателей до начала физического воз-
действия. О положительном влиянии проводимого ле-
чения на функциональное состояние и раннее восста-
новление проходимости слуховой трубы свидетельствует 
увеличение числа детей во 2-й и 3-й группах с тимпа-
нограммами типа «А». Статистически значимых измене-
ний между исследуемыми группами не было обнаружено 
(р = 0,660), возможно, вследствие непродолжительно-
го периода наблюдения пациентов. Контрольное изме-
рение, согласно дизайну исследования, проводилось на 
7-й день проводимой терапии, а при более длительном 

наблюдении результаты, возможно, оказались бы стати-
стически значимыми, но данный анализ не входил в за-
дачи нашей работы. 

По окончании курса лечения ХА в исследуемых груп-
пах оценивали эффективность проведенной консер-
вативной терапии на основании комплексной оцен-
ки состояния пациентов, включающей динамику жалоб, 
клинико-эндоскопический осмотр и  результаты аку-
стической импедансометрии. Во 2-й  группе исследо-
вания (НУЗ) отсутствовали показания к  проведению 
оперативного вмешательства со стороны глоточной мин-
далины у 24% (n = 8) детей. В 3-й группе исследования 
(НУЗ + ФХТ) у 27% (n = 10) пациентов было отмечено 
значимое улучшение в виде восстановления носового 
дыхания, восстановления аэрации барабанной полости, 
уменьшения размеров аденоидных вегетаций, сниже-
ния выраженности воспалительного процесса в глоточ-
ной миндалине, что позволило отказаться от выполнения 
аденотомии. Пациенты 1-й группы не имели абсолютных 
показаний к проведению аденотомии в 6% (n = 2) слу-
чаев. Среди пациентов контрольной группы проопери-
ровано 94% (n = 32) ребенка, во 2-й группе исследова-
ния (НУЗ) – 76% (n = 25), в 3-й группе (НУЗ + ФХТ) – 73% 
(n = 27) (р = 0,05) (рис. 2). 

На рис. 2  видно, что в  группе с  использовани-
ем в комплексной терапии низкочастотной ультразву-
ковой кавитации положительный эффект от лечения 

 Таблица 2. Акустическая импедансометрия в сравниваемых группах, n = 104 (абс. ч. (%))
 Table 2. Acoustic impedance measurements in the compared groups, n = 104 (abs. n. (%))

Тип тимпанограммы
1-я группа, (n = 34) 2-я группа, (n = 33), НУЗ-кавитация 3-я группа, (n = 37), НУЗ-кавитация + ФХТ Значимость, р

Критерий χ2
До терапии После терапии До терапии После терапии До терапии После терапии

Тимпанограмма тип «А» 19 (56%) 19 (56%) 17 (52%) 22 (67%) 19 (51%) 23 (62%) до лечения
р = 0,913;
после лечения 
р = 0,660Тимпанограмма тип «С» 15 (44%) 15 (44%) 16 (48%) 11 (33%) 18 (49%) 14 (38%)

Критерий Уилкоксона р = 0,656 р = 0,132 р = 0,248

 Рисунок 2. Показатели проведенной терапии (n = 104)
 Figure 2. Indicators of the therapy performed (n = 104) 

Примечание: приведенные данные в % от абсолютного числа обследуемых в каждой 
исследуемой группе; * статистически значимые отличия в сравнении с контрольной 
группой достоверны при р ≤ 0,05.
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в 3,3 раза  [ДИ 0,75; 14,6] выше по сравнению с  кон-
трольной группой, а  в  сочетании с фотохромотерапи-
ей – в 3,6 раза [ДИ 0,85; 15,5]. В качестве положительного 
эффекта оценивалось отсутствие необходимости прове-
дения аденотомии. Полученные результаты входят в раз-
делы написания рабочих программ по дополнительному 
профессиональному образованию, преподаются курсан-
там, ординаторам и аспирантам [51].

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 (низкочастотной 
ультразвуковой кавитации как в виде монотерапии, так 
и в комбинации с фотохромотерапией) позволяет сокра-
тить необходимость оперативных вмешательств на орга-
нах лимфоглоточного кольца – глоточной миндалине. �
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Влияние левилимаба на клинику и динамику 
биомаркеров воспаления у амбулаторных пациентов 
с легким и среднетяжелым течением COVID-19 

Т.Н. Ниженко, Е.В. Ших, Ж.М. Сизова, В.Н. Дроздов, Н.И. Лапидус*, nat_lap@mail.ru, А.Е. Пахомова 
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
Введение. В настоящее время хорошо известно, что у части пациентов с COVID-19 развивается патологическая системная 
воспалительная реакция с осложнениями, приводящими к полиорганной недостаточности. Необходимо как можно раньше 
оценить тяжесть и прогноз заболевания, а также эффективность проведенного лечения. С этой целью используется ряд 
лабораторных показателей, таких как С-реактивный белок (СРБ), IL-6, фибриноген, ферритин, на основании динамики кото-
рых можно определить прогноз заболевания. 
Цель. Оценить эффективность применения левилимаба у амбулаторных пациентов с COVID-19 на основании динамики 
изменений лабораторных показателей активности воспаления крови. 
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 120 пациентов с COVID-19, получавшие стандартную терапию (СТ).  
Пациенты были разделены на 2 группы. В основную группу больных, получивших 2 инъекции блокатора рецепторов IL-6 
левилимаба, входили 47 мужчин и 29 женщин (средний возраст 46,7 года); контрольную группу, находившуюся только на СТ,  
составили 21 мужчина и 23 женщины (средний возраст 46,3 ± 2 года). 
Результаты. В основной группе отмечалась более быстрая нормализация лабораторных показателей активности воспале-
ния. Уровень СРБ через 14 дней наблюдения в основной группе статистически значимо снизился на 18,9 (67%) (р < 0,05), 
а в группе контроля на 14,3 (46,9%) (р < 0,05). Уровень IL-6 у больных контрольной группы статистически значимо снизился, 
а в группе левилимаба не изменился. Динамика уровня фибриногена показала, что в группе пациентов, получавших леви-
лимаб, отмечалось статистически значимое снижение фибриногена на 35% от исходного уровня (р < 0,05), в отличие от 
группы контроля, где показатели фибриногена практически не изменились (снижение на 3,8%) (р < 0,05).
Заключение. Терапия левилимабом, проведенная в начале заболевания коронавирусной инфекции, приводит к более 
быстрой нормализации лабораторных показателей активности воспаления и способствует предотвращению тяжелого 
течения COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, левилимаб, С-реактивный белок, интерлейкин-6, фибриноген, противовоспалительная терапия
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The effect of levilimab on the clinical presentations 
and changes in inflammatory biomarkers 
in outpatients with mild to moderate COVID-19 

Tatiana N. Nizhenko, Evgenia V. Shikh, Zhanna M. Sizova, Vladimir N. Drozdov, Natalia I. Lapidus*, nat_lap@mail.ru, 
Angelina E. Pakhomova 
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia

Abstract
Introduction. It is now well known that a proportion of patients with COVID-19 develop a pathological systemic inflammatory 
response with complications resulting in multiple organ failure. The severity and prognosis of the disease, as well as the effective-
ness of the treatment provided should be assessed as early as possible. For this purpose, a number of laboratory markers are used, 
such as C-reactive protein (CRP), IL-6, fibrinogen, ferritin, and changes in these parameters serve as a basis for the disease prognosis. 
Aim. To evaluate the effectiveness of levilimab in outpatients with COVID-19 based on the analysis of changes in laboratory 
markers of blood inflammatory activity. 
Material and methods. A total of 120 patients with COVID-19 receiving standard therapy (ST) were included in the study. The 
patients were divided into 2 groups: the treatment group of patients who received 2 injections of levilimab, IL-6 receptor 
blocker, included 47 men and 29 women (average age 46.7 years); the control group, who only received CT, included 21 men 
and 23 women (average age 46.3 ± 2 years). 
Results. The treatment group demonstrated a faster normalization of laboratory markers of inflammatory activity. After 14 days 
of follow-up, the CRP levels in the treatment group decreased significantly by 18.9 (67%) (p < 0.05), and in the control group 
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В настоящее время доказано, что вирус COVID-19 вы-
зывает повреждение эндотелиальных клеток с последую-
щим развитием эндотелиита и тромбозов, нарушение ре-
гуляции иммунного ответа, что в дальнейшем приводит 
к полиорганной недостаточности, связанной с высокой ле-
тальностью [1–3]. В связи с этим особенно важным пред-
ставляется как можно точнее выделять пациентов с небла-
гоприятным прогнозом течения заболевания. С этой целью 
успешно используется определение уровня биомаркеров 
воспаления, таких как С-реактивный белок, фактор некро-
за опухоли (TNF) α, интерлейкин-1β (IL-1β), интерлейкин-6 
(IL-6), которые могут быть значительно повышены у паци-
ентов с инфекцией COVID-19 [4–6]. В последующем к про-
воспалительной стадии и активации иммунной системы 
присоединяются признаки подавления иммунитета, кото-
рые характеризуются лимфопенией, низким количеством 
CD4 и CD8 Т-клеток, повышающими риск бактериальной 
инфекции [7–10]. Важнейшая роль иммунных механизмов 
в развитии тяжелых форм COVID-19 позволила использо-
вать эффективность иммуномодулирующих методов ле-
чения. Для подавления гипериммунного воспалительного 
ответа, вызванного COVID-19, использовались «антицито-
киновые» препараты, в частности ингибиторы IL-6, первые 
сообщения об эффективности которых при COVID-19 были 
опубликованы уже вскоре после начала пандемии в Китае 
и Италии, а затем и в других странах [11–14]. Препараты 
этой группы представляют собой моноклональные анти-
тела, которые взаимодействуют с рецепторами IL-6 (тоци-
лизумаб и сарилумаб) или непосредственно с цитокином 
(олокизумаб) [15–17]. При этом у пациентов с COVID-19 тя-
желого течения не было выявлено достоверной разницы 
в эффективности тоцилизумаба и олокизумаба [18].

В Российской Федерации разработан еще один инги-
битор IL-6 препарат левилимаб, который на данный мо-
мент является единственным ингибитором как раство-
римых, так и мембранных рецепторов IL-6, и разрешен 
к применению при коронавирусной инфекции. Особен-
ность его молекулы – глубокая модификация Fc-фраг-
мента, нацеленная на улучшение фармакокинетических 
параметров с удлинением периода полувыведения и сни-
жение явлений цитотоксичности с улучшением переноси-
мости терапии [19].

Клиническая эффективность левилимаба была доказа-
на в нескольких исследованиях. В многоцентровом двой
ном слепом рандомизированном исследовании CORONA 
отмечено клиническое улучшение на 14-й день наблю-
дения у 63,1% пациентов с диагнозом коронавирусной 
пневмонии тяжелого течения без необходимости инва-
зивной вентиляции легких, получавших левилимаб од-
нократно подкожно в дозе 324 мг в комбинации с СТ 
(n = 103), по сравнению с 42,7% пациентов в группе СТ 
и плацебо (р = 0,0034). Кроме того, у пациентов из группы 
левилимаба начиная с 13-го дня отметили более высокую 
частоту выписки из стационара, составившую 53,9% по 
сравнению с 39,1% в группе плацебо. При этом частота 
нежелательных явлений статистически значимо не разли-
чалась между группами (p > 0,05) [19, 20].

В ходе многоцентрового открытого обсервационно-
го клинического исследования по влиянию препарата ле-
вилимаба (Илсира®, АО «БИОКАД», Россия) в комбинации 
со СТ на динамику инфекционного процесса у больных 
с тяжелым течением COVID-19 было доказано, что данный 
препарат при включении в стандартную схему терапии 
обладает значимым противовоспалительным эффектом 
и  снижает вероятность прогрессии деструкции легоч-
ной ткани. В данном исследовании пациентам 1-й груп-
пы (n = 100) назначали подкожно однократно левилимаб 
в дозе 162 мг в сочетании со СТ. Пациенты 2-й группы 
(n = 139) получали барицитиниб в дозе 4 мг 2 раза в сут. 
в течение 7 дней в сочетании со СТ. Пациенты 3-й группы 
(n = 200) получали только СТ, которая включала фавипира-
вир, ривароксабан, левофлоксацин и парацетамол. По ре-
зультатам исследования частота госпитализации пациен-
тов с COVID-19 была минимальной в группе левилимаба 
в дополнение к СТ. По результатам лабораторных иссле-
дований у пациентов, получавших левилимаб в сочетании 
с СТ, была достигнута наилучшая динамика изменения СРБ 
с достоверно наибольшего уровня (мг/л) к наименьшему 
по сравнению с другими группами. В группе пациентов, 
получавших левилимаб, исходно был наименьший уровень 
лимфоцитов, однако к 5-му дню лечения положительная 
динамика нарастания их уровня не уступала по сравне-
нию с другими группами. Пациенты из группы левилимаба 
достоверно реже нуждались в кислородной поддержке по 
сравнению с группой СТ. Также в этой группе не было го-
спитализированных пациентов, переведенных на ИВЛ [21].

by 14.3 (46.9%) (p < 0.05). The IL-6 level significantly decreased in patients of the control group, but did not change in the 
levilimab group. The changes in fibrinogen levels showed that the group of patients, who received levilimab, had a significant 
decrease in fibrinogen by 35% from baseline (p < 0.05), in contrast to the control group, in which fibrinogen levels virtually did 
not change (3.8% decrease) (p < 0.05). 
Conclusion. Levilimab therapy carried out at onset of coronavirus infection results in a faster normalization of laboratory mark-
ers of inflammatory activity and helps prevent the severe course of COVID-19.
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Возможности фармакотерапии амбулаторных пациен-
тов с высоким риском развития осложнений на фоне лег-
кого / среднетяжелого течения коронавирусной инфекции 
в значительной мере ограничены, что обусловливает необ-
ходимость изучения возможностей дополнения стандарт-
ной схемы лечения таргетными препаратами. Доступные 
результаты клинических исследований левилимаба позво-
лили предположить, что раннее назначение этих препара-
тов с целью умеренной иммуносупрессии в добавление 
к СТ на амбулаторном этапе может снизить риск тяжелой 
пневмонии у коморбидных пациентов на фоне новой ко-
ронавирусной инфекции. В связи с этим нами было про-
ведено исследование по изучению влияния левилимаба 
на клинику и динамику уровней биомаркеров воспаления 
у пациентов с COVID-19 легкого и среднетяжелого течения.

Цель исследования – оценить эффективность приме-
нения левилимаба у амбулаторных пациентов с COVID-19 
на основании динамики изменений лабораторных пока-
зателей активности воспаления крови. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В открытое проспективное одноцентровое исследо-
вание было последовательно включено 120 пациентов 
с подтвержденным диагнозом COVID-19 (68 мужчин (57%) 
и 52 женщины (43%)) в возрасте от 23 до 64 лет (сред-
ний возраст – 46,5 года), наблюдавшихся амбулаторно 
в Городской поликлинике № 2 Департамента здравоох-
ранения города Москвы в период с сентября 2021 г. по 
январь 2022 г. Анамнестически длительность заболевания 
к моменту обращения пациента в поликлинику составила 
в среднем 6,4 дня. Инфекция COVID-19 была подтвержде-
на методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). 

Обязательным критерием включения пациентов в ис-
следование явилось подписанное письменное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании в со-
ответствии с  принципами Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации «Рекомендации для 
врачей, занимающихся биомедицинскими исследования-
ми с участием людей» (1964 г., с последующими дополне-
ниями) и отраженных в ГОСТ Р 52379-2005 «Надлежащая 
клиническая практика», правилами IСН GСР и действую-
щими нормативными требованиями. 

Критериями невключения в исследование являлись 
отсутствие подписанного информированного согласия, 
отрицательный результат ПЦР-теста, противопоказания 
к введению левилимаба, другие клинически значимые 
активные инфекции, беременность и период грудного 
вскармливания.

После постановки диагноза всем пациентам назнача-
лась СТ согласно временным методическим рекомендаци-
ям «Профилактика, диагностика и лечение новой корона-
вирусной инфекции (COVID-19). Версия 11 (07.05.2021)», 
действовавшим на момент проведения исследования [22]. 
Стандартная терапия включала прием жаропонижаю
щих лекарственных средств (парацетамол, нестероид-
ные противовоспалительные средства), противовирусных 
препаратов (фавипиравир, триазавирин), пероральных 

антикоагулянтов (ривароксабан, апиксабан) (табл. 1). За-
тем пациенты методом конвертов были рандомизированы 
в 2 группы: основную, включавшую терапию левилимабом 
в дополнение к СТ, и контрольную, где использовалась 
только СТ. Основную группу составили 76  пациентов 
(47 мужчин, 29 женщин, средний возраст – 46,7  года), 
контрольную – 44 пациента (21 мужчина, 23 женщины, 
средний возраст – 46,3 года). Группы пациентов были со-
поставимы по полу, возрасту, частоте сопутствующих забо-
леваний, которые могли способствовать более тяжелому 
течению COVID-19. Распространенность поражения лег-
ких по данным КТ и длительность заболевания также не 
отличались в 2 группах.

Левилимаб вводился пациенту подкожно в  дозе 
162,0 мг однократно в сут. в день включения в исследова-
ние и на 7-й день лечения. Согласно инструкции препарат 

 Таблица 1. Клиническая характеристика больных
 Тable 1. Clinical characteristics of patients

Характеристика
Больные, получив-

шие левилимаб
(n = 76), n (%)

Больные, не полу-
чавшие левилимаб 

(n = 44), n (%)

Средний возраст; лет M(s) 46,7 (10,8) 46,3 (11,2) 

Пол (м/ж) 47 (62%) / 29 (38%) 21 (48%) / 23 (52%) 

Дни от появления первых 
симптомов заболевания 6,36 (2,04) 6,4 (2,9)

Сопутствующие заболевания

Гипертоническая болезнь 18 (24%) 10 (23%)

Сахарный диабет 2-го типа 2 (3%) –

Ожирение (ИМТ > 30 кг/м2) 22 (29%) 16 (36%)

Инфаркт миокарда 
в анамнезе 2 (3%) 2 (5%)

Стабильная стенокардия 2 (3%) 2 (5%)

Инсульт в анамнезе 3 (4%) 3 (7%)

Факторы риска

Курение 8 (11%) 2 (5%)

Степень поражения легких по данным КТ

Без изменений 4 (5%) 1 (2%)

От 0 до 25% (КТ 1) 65 (86%) 39 (89%)

От 25 до 50% (КТ 2) 7 (9%) 4 (9%)

Жаропонижающая и противовоспалительная терапия

Парацетамол 21 (28%) 11 (25%)

НПВП 55 (72%) 33 (75%)

Противовирусные

Фавипиравир 56 (74%) 32 (73%)

Триазавирин 20 (26%) 12 (27%)

Антикоагулянты

Ривароксабан 10 мг 61 (80%) 38 (86%)

Апиксабан 2,5 мг 11 (14%) 6 (14%)

Не принимали 4 (6%) –
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вводился с помощью преднаполненного шприца в область 
передней брюшной стенки (отступая не менее 5 см от пуп-
ка), либо в область передней и боковой поверхности бедра 
или средней трети наружной части плеча.

Всем пациентам проводили клинико-инструмен
тальное обследование: осмотр, измерение температуры 
тела и степени насыщения крови кислородом (SpO2), ком-
пьютерную томографию легких (КТ), общий и биохимиче-
ский анализы крови, определение уровня C-реактивно-
го белка (СРБ), ферритина (ФР), фибриногена, D-димера, 
ИЛ-6 и проадреномедуллина в крови (про-АДМ). Концен-
трацию про-АДМ измеряли методом иммуноферментно-
го анализа с помощью коммерческого набора Human MR 
pro-ADM ELISA Kit (FineTest, Китай). 

Клиническое наблюдение за пациентами осуществля-
лось ежедневно дистанционно посредством телефонных 
звонков. Лабораторные исследования проводились в день 
обращения и повторно на 14-й день от начала лечения. 
Больные ежедневно вели дневник наблюдения, в одно 
и то же время утром проводили термометрию, оценива-
ли по предлагаемым опросникам степень выраженности 
кашля, слабости и давали общую оценку своему состоя-
нию. Повторно осмотр больных с регистрацией темпера-
туры тела медицинским персоналом и пульсоксиметрией 
проводили на 7-й день от начала лечения, лабораторные 
исследования – на 14-й день. Конечной точкой исследо-
вания была госпитализация пациента в случае ухудшения 
тяжести течения заболевания. В случае госпитализации 
наблюдение за пациентом прекращали. 

Статистическая обработка результатов проводилась 
с использованием программы Medcalс®, версия 19.8. Для 
проверки гипотезы о нормальности распределения ис-
пользовали критерий Колмогорова – Смирнова. При нор-
мальном распределении результаты представляли в виде 
среднего значения (М) и среднего квадратичного отклоне-
ния (s). При наличии нормального распределения исполь-
зовали критерий Стьюдента (t) или парный критерий (t) 
для парных выборок. При отсутствии нормального распре-
деления использовали U-тест Манна – Уитни и для пар-
ных выборок. Достоверность разницы по распределению 
качественных признаков в группах оценивали по крите-
рию χ2. Для оценки риска конечных точек проводили од-
нофакторный регрессионный анализ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Анализ клинических симптомов при включении па-
циентов с COVID-19 в исследование не выявил статисти-
чески значимых различий между основной и контроль-
ной группами по частоте лихорадки (>38,0 оС), снижения 
SpO2 < 95% и распространенности поражения легких по 
данным КТ (рис. 1). На 7-й день после включения больных 
в исследование частота лихорадки в основной группе (без 
учета госпитализированных пациентов, выбывших из ис-
следования) была достоверно ниже, чем в контрольной 
(3,9 и 20,5% соответственно; р < 0,05), на 14-й день на-
блюдения температура тела у всех пациентов нормализо-
валась. Доля пациентов с SpO2 < 95% в основной группе 

на 7-й день наблюдения также была достоверно ниже, чем 
в контрольной (2,6 и 18,0% соответственно; р < 0,05).

Показатели клинического, биохимического анализа 
крови и коагулограммы у больных основной и контроль-
ной групп в начале исследования статистически значимо 
не отличались (табл. 2). 

 Рисунок 1. Динамика клинических проявлений коронави-
русной инфекции (COVID-19) у больных исследуемой груп-
пы (получившие левилимаб) и контрольной группы (стан-
дартная терапия)

 Figure 1. Changes in clinical symptoms of coronavirus infec-
tion (COVID-19) in patients of the treatment group (levilimab) 
and the control group (standard therapy)
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 Таблица 2. Лабораторные показатели воспалительной актив-
ности у больных острой коронавирусной инфекцией [М(σ)]

 Тable 2. Laboratory markers of inflammatory activity in 
patients with acute coronavirus infection [М(σ)]

Лабораторные 
показатели

Получавшие левилимаб 
(исследуемая группа)

Не получавшие левилимаб 
(контрольная группа)

При  
включении  

n = 76
14-й день 

n = 63

При  
включении  

n = 44
14-й день 

n = 28

Лейкоциты (х109/л) 5,14 (1,7) 5,84 (1,3)2 5,8 (2,4) 7,2 (2,7)1,2

Нейтрофилы (х109/л) 3,38 (1,1) 2,99 (0,91) 3,8 (1,7) 4,1 (1,4)1

Лимфоциты (х109/л) 1,35 (0,45) 2,04 (0,59)2 1,42 (0,57) 1,96 (0,53)2

Моноциты (х109/л) 0,47 (0,08) 0,49 (0,04) 0,5 (0,1) 0,7 (0,09)1,2

Эозинофилы (х109/л) 0,126 (0,07) 0,184 (0,05)2 0,148 (0,04) 0,159 (0,06)1

СОЭ (мм/ч) 28,8 (3,9) 14,8 (1,4)2 30,0 (3,7) 36,8 (2,8)1

СРБ (мг/л) 28,2 (8,8) 9,3 (1,4)2 30,5 (7,7) 16,2 (3,8)1,2

Фибриноген (г/л) 4,48 (1,0) 2,87 (0,74)2 4,75 (0,93) 4,57 (0,73)1

Ферритин (мкг/л) 367,8 (48,6) 335,5 (23,5)2 379,7 (65,4) 357,6 (58,1)1

IL6 (пг/мл) 24,7 (7,7) 38,1 (12,6) 27,6 (7,9) 7,9 (2,5)1,2

Проадреномедуллин 
(нг/л)

0,547 
(0,134)

0,368  
(0,086)2

0,519  
(0,169)

0,448  
(0,121)1

Примечание. 1 – достоверность разницы между исследуемой группой и группой сравнения по 
критерию t (Стьюдента), р < 0,05. 2 – достоверность разницы в группе между днем включения 
в исследование и 14-м днем наблюдения по парному критерию t (Стьюдента), р < 0,05.
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На 14-й день наблюдения в обеих группах пациен-
тов наблюдалось статистически значимое увеличение ко-
личества лейкоцитов, которое было значительно выше 
в контрольной группе. Уровень лейкоцитов у пациентов, 
получавших левилимаб, был выше на 13,6%  (р < 0,05) 
от исходного уровня, а  в  контрольной группе  – на 
24,1% (р < 0,05). Кроме того, у больных контрольной груп-
пы наблюдалось увеличение количества нейтрофилов, 
в то время как в исследуемой группе оно снизилось и на 
14-й день было статистически значимо ниже, чем у па-
циентов, не получавших левилимаб. В обеих группах на 
14-й день наблюдалось статистически значимое повыше-
ние количества эозинофилов и лимфоцитов, которое было 
сопоставимым в 2 группах. 

Уровень СРБ через 14 дней наблюдения в основной 
группе статистически значимо снизился на 18,9  (67%) 
(р < 0,05), в группе контроля – на 14,3 (46,9%) (р < 0,05). 
Аналогичная динамика выявлена и при анализе содер-
жания фибриногена в обеих группах. В основной группе 
было отмечено статистически значимое снижение фибри-
ногена на 35% от исходного уровня, в отличие от группы 
контроля, где показатели фибриногена практически не из-
менились (снижение на 3,8%) (р < 0,05). У больных на СТ 
острой коронавирусной инфекции уровень IL-6 статисти-
чески значимо снизился с 27,6 до 7,9 пг/мл, в то время как 
у больных, получавших левилимаб, отмечался рост уров-
ня IL-6 – с 24,7 до 38,1 пг/мл, но данные изменения были 
статистически не значимы. Содержание ферритина и про-
АДМ на фоне терапии у больных обеих групп статистиче-
ски значимо не изменилось. 

За время наблюдения были госпитализированы 
29  (24%) пациентов с  COVID-19. Причинами госпита-
лизации явились сохраняющаяся лихорадка (>38,0  оС) 
к 7-му дню заболевания у 12 (41,2%) пациентов, снижение 
SpO2 <95% у 10 (34,5%), увеличение распространенности 
поражения легких по данным КТ у 6 (21,3%), желудочно-
кишечное кровотечение у 1 (3,5%) пациента. 

Факторами риска госпитализации служили артери-
альная гипертония (ОР 1,49; 95% ДИ 0,8–2,8; p = 0,123), 
индекс массы тела (ИМТ) более 30 кг/м2 (1,96; 1,52– 3,2; 
p  = 0,007) и  распространенность поражения лег-
ких 25– 50%  на момент включения в  исследование 
(8,37; 2,37–29,3; p = 0,0009). Хотя бы один фактор риска 
из перечисленных выше имелся у 64 из 120 пациентов. 

В основной и контрольной группах были госпитали-
зированы 13 из 76 (17,1%) пациентов и 16 из 44 паци-
ентов (36,4%) (р = 0,018). Таким образом, применение 
левилимаба привело практически к двукратному сниже-
нию риска госпитализации (ОР 0,47; 95% ДИ 0,25–0,88; 
р = 0,019). Сходные результаты были получены среди па-
циентов с факторами риска. Среди них были госпитали-
зированы 10  (23,8%) из 42 пациентов группы левили-
маба и 11 (50,0%) из 22 пациентов контрольной группы 
(ОР 0,47; 05% ДИ 0,24–0,94; р = 0,033). 

К 14-му дню наблюдения был выписан 91 (76%) паци-
ент, 63 (69%) из исследуемой группы и 28 (31%) из кон-
трольной группы. Методом Каплана–Мейера была про-
анализирована вероятность благоприятного течения 

острой коронавирусной инфекции (рис.  2). Пропорция 
«госпитализации» для больных, получавших левилимаб, 
составила 0,83 ± 0,043, это выше, чем для больных, по-
лучавших СТ,  – 0,59  ±  0,053. Соотношение наблюдае-
мой / ожидаемой «госпитализации» соответственно со-
ставляло 0,69 и 1,57. Достоверность разницы для кривых 
Каплана–Мейера была статистически значима c2 = 5,33, 
р = 0,021 (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенного исследования показали, что 
если до начала лечения статистически значимой разницы 
в показателях воспалительной активности между боль-
ными основной группы и группы сравнения не отмеча-
лось, то к 14-му дню наблюдения лабораторные показа-
тели воспаления у больных, получавших левилимаб, были 
статистически значимо ниже. 

Положительная динамика в уровне лейкоцитов у боль-
ных COVID-19, получавших СТ, отличались от больных 
COVID-19, получавших левилимаб. В группе сравнения от-
мечался статистически значимый рост уровня лейкоцитов, 
к 14-му дню лечения он был статистически значимо выше, 
чем у больных основной группы. При этом отмечено уве-
личение числа всех популяций лейкоцитов: нейтрофилов, 
лимфоцитов, моноцитов, эозинофилов.

Одним из основных отличий между больными, полу-
чавшими СТ и левилимаб и только СТ, было изменение 
уровня ИЛ-6. При включении в исследование уровень 
ИЛ-6 в обеих группах больных статистически значимо 
не отличался. Таким образом, применение левилимаба 
у больных острой коронавирусной инфекцией приводи-
ло к более выраженному купированию воспалительного 
синдрома и предупреждало развитие системной воспа-
лительной реакции и ее осложнений. Необходимо отме-
тить, что положительная динамика показателей воспали-
тельной активности прямо коррелировала с динамикой 
клинической картины.

 Рисунок 2. Кривые Каплана для госпитализации пациен-
тов с острой коронавирусной инфекцией основной и кон-
трольной групп

 Figure 2. Kaplan curves for hospitalized patients with acute 
coronavirus infection in the treatment and control groups
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Переносимость левилимаба была хорошая. Не было 
отмечено нежелательных лекарственных реакций на вве-
дение препарата.

Результаты нашего исследования подтверждаются 
данными других авторов. Так, клиническая эффектив-
ность левилимаба была продемонстрирована в отно-
шении внутригоспитальной летальности как при сред-
нетяжелом течении COVID-19 (6% в группе левилимаба 
и 10% в группе стандартной терапии, р < 0,01), так и при 
тяжелом течении (63 и 82% соответственно, р < 0,01) [23]. 
Еще в одном исследовании было показано, что при при-
менении левилимаба доля выписанных из стациона-
ра пациентов со среднетяжелым и тяжелым течением 
COVID-19 составила 92,7%. При этом уже с 3-х сут. по-
сле введения препарата отмечалось снижение потреб-
ности в  кислородотерапии. Наилучшие исходы опре-
делялись у  пациентов с  КТ-1-3, которым левилимаб 

вводили в первые 2 сут. после поступления в стационар, 
что подтверждает целесообразность и эффективность 
упреждающего подхода в противовоспалительной пато-
генетической терапии [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение левилимаба значительно ускоряет нор-
мализацию лабораторных показателей активности воспа-
ления крови пациентов с подтвержденным COVID-19. Ран-
нее назначение левилимаба больным COVID-19 легкой 
и средней степени тяжести может быть эффективным для 
предотвращения тяжелого течения заболевания на амбу-
латорном этапе лечения.�
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Резюме
Введение. Пандемия новой коронавирусной инфекции COVID-19 явилась вызовом для систем здравоохранения по всему 
миру, однако, по мере роста числа выживших после перенесенного COVID-19 накапливаются данные о длительно сохраня-
ющихся после острой фазы инфекции симптомах. По данным некоторых исследований, общее число описанных симптомов 
может достигать 200, но ключевым проявлением у таких пациентов считается усталость. Существенной проблемой при 
изучении усталости остается субъективность этого понятия: отсутствие валидизированных методов оценки не позволяет 
адекватно оценить распространенность и значимость усталости у пациентов с поражением легких, вызванных COVID-19.
Цель. Оценить распространенность синдрома усталости у пациентов с поражением легких, вызванных COVID-19, при помощи 
валидизированного инструмента – шкалы оценки усталости Fatigue Assessment Scale, и факторы риска развития этого состояния.
Материалы и методы. Ретроспективно проанализирована медицинская документация у перенесших госпитализацию по 
поводу ПЦР-подтвержденной новой коронавирусной инфекции COVID-19 c поражением легких пациентов (n = 100), оце-
ненных при помощи шкалы FAS. Создана база данных. Статистическая обработка полученных данных выполнена с исполь-
зованием стандартных методов.
Результаты. Объективно оцененная усталость выявлена у большинства пациентов (66%). Выявлена статистически значимая 
связь между синдромом усталости и ожирением, тяжестью течения острой фазы инфекции, наличием сопутствующей пато-
логии, индексом коморбидности Чарлсона.
Выводы. Использование методов объективизации позволяет оценить распространенность и значимость синдрома устало-
сти у пациентов с поражением легких, вызванных COVID-19, провести статистический анализ возможных факторов риска 
развития этого состояния.

Ключевые слова: шкала оценки усталости Fatigue Assessment Scale (FAS), долгий COVID-19, ожирение, индекс коморбид-
ности Чарлсона, пандемия
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Abstract
Introduction. The novel coronavirus disease (COVID-19) pandemic has presented challenges for health systems globally. 
However, as the number of COVID-19 survivors continue to increase, we get more and more evidence on the long-lasting symp-
toms after an acute infection. According to some studies, the total number of symptoms described can reach 200, but fatigue is 
considered the key presentation in such patients. The subjectivity of fatigue concept continues to be a significant obstacle to 
its study: the absence of validated assessment methods does not allow to adequately assess the prevalence and significance 
of fatigue in patients with lung injury induced by COVID-19.
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ВВЕДЕНИЕ 

Инфекция COVID-19 вызвала пандемию и стала шо-
ком для систем здравоохранения по всему миру [1]. Одна-
ко по мере роста числа пациентов, перенесших COVID-19, 
накапливались данные о пациентах с длительно сохраня-
ющимися симптомами. Комплекс таких симптомов впо-
следствии получил название «долгий COVID-19» [2]. По 
некоторым оценкам этому состоянию подвержено до 
10–15% всех перенесших COVID-19  [3]. По многочис-
ленным эпидемиологическим данным, усталость ‒ один 
из наиболее частых симптомов в  контексте «долгого 
COVID-19» [4]. При этом, по данным отечественных иссле-
дований, до 91% пациентов, перенесших тяжелое COVID-
19-ассоциированное поражение легких, испытывают по-
вышенную утомляемость спустя 3 мес. после выписки из 
стационара [5]. Важной проблемой является субъектив-
ный характер понятия «усталость», что затрудняет сбор 
и обработку данных. Актуальность описанной пробле-
мы подтверждают данные, предоставленные Министер-
ством здравоохранения Республики Татарстан, согласно 
которым общее число взрослых пациентов, перенесших 
подтвержденную новую коронавирусную инфекцию 
COVID-19 на территории республики с 2021 по 2023 г., 
составило 184 392 человека, из них стационарное лече-
ние получали 12,2% (22 582 человека). 

Цель ‒ оценить распространенность усталости у па-
циентов, перенесших новую коронавирусную инфекцию 
COVID-19 с поражением легких, выявить факторы риска 
развития синдрома усталости у таких пациентов c помо-
щью валидизированной шкалы оценки усталости Fatigue 
Assessment Scale (FAS).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование было наблюдательным, не интервен-
ционным. Для оценки уровня усталости у  пациентов, 
страдающих от поражения легких, вызванного COVID-19, 
была использована валидизированная Шкала оценки 
усталости Fatigue Assessment Scale (FAS), которая вклю-
чает 10 вопросов с возможностью выбора только одного 

ответа. За каждый ответ начисляется балл, которые затем 
суммируются. Если сумма баллов составляет 21 и больше, 
то это свидетельствует о клинически значимой усталости. 
Вопросы в опроснике разделены на домены, что позволя-
ет оценить ментальную и физическую усталость отдель-
но [6]. FAS была валидизирована членами Российского 
респираторного общества, адаптирована к использова-
нию в виде распечатки и онлайн, было получено письмен-
ное согласие разработчиков на использование в России. 

Критериями включения пациентов в исследование 
было наличие перенесенной ранее вирусной инфекции 
SARS-CoV-2, подтвержденной методом ПЦР, поражение 
легких в период острой инфекции – методом рентгенов-
ской компьютерной томографии органов грудной клет-
ки (РКТ ОГК), возраст 18 лет и старше. В качестве груп-
пы сравнения были выбраны здоровые люди в возрасте 
18 лет и старше, которые прошли онлайн-опрос до объ-
явления эпидемии COVID-19 на территории РФ. Все об-
следованные подписали информированное согласие на 
участие в исследовании. Минимальное количество наблю-
дений, достаточное для получения информации со значи-
мостью 0,05, было определено по таблице К.А. Отдельно-
вой [7] и составило 100 случаев. 

Для проверки нормальности распределения всех ко-
личественных показателей был использован критерий 
Колмогорова – Смирнова при числе наблюдений менее 
50 и критерий Шапиро – Уилка при числе наблюдений 
более 50. Если распределение было нормальным, то для 
описания признака использовались средняя арифметиче-
ская и стандартное отклонение с доверительным интер-
валом в 95%. В случае распределения отличного от нор-
мального использовалось описание с помощью медианы 
и межквартильного интервала. Категориальные данные 
приводились как в абсолютных значениях, так и в про-
центных пунктах.

Для сравнения 2 групп количественных показателей 
с нормальным распределением использовался t-крите-
рий Стьюдента. Если распределение было не нормаль-
ным, то количественные показатели анализировались 
с помощью U-критерия Манна – Уитни. Анализ сопря-
женности четырехпольных таблиц проводился либо 

Aim. To assess the prevalence of fatigue syndrome in patients with lung injury induced by COVID-19 using a validated tool, the 
Fatigue Assessment Scale, and risk factors for the development of this condition.
Materials and methods. Medical records of patients hospitalised for PCR-confirmed new coronavirus infection COVID-19 with lung 
lesions (n = 100), evaluated using the FAS scale, were retrospectively analysed. Statistical processing of the data was performed.
Results. Objectively assessed fatigue was detected in 66% of patients. Statistically significant association between fatigue 
syndrome and obesity, severity of acute phase of infection, presence of comorbidities, Charlson comorbidity index was revealed.
Conclusions. The use of objectification methods makes it possible to assess the prevalence and significance of fatigue syndrome 
in patients with COVID-19-induced lung lesions, to perform statistical analysis of possible risk factors for the development 
of this condition.
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с  применением критерия хи-квадрат Пирсона (если 
ожидаемые значения более 10), либо с использовани-
ем точного критерия Фишера (если ожидаемые значения 
менее 10). Для оценки корреляционной связи использо-
вался коэффициент корреляции Пирсона для нормально 
распределенных показателей и коэффициент ранговой 
корреляции Спирмана для ненормально распределен-
ных показателей.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Было обследовано 100  пациентов, 60  женщин 
и 40 мужчин, в возрасте от 25 до 84 лет, Me = 58 (50–64). 
Контрольную группу составили 66 добровольцев, сопо-
ставленных по возрасту и индексу коморбидности Чарл-
сона, 39 женщин и 27 мужчин. 

Характеристика пациентов с клинически значимой 
усталостью

При использовании шкалы FAS клинически значимая 
усталость была выявлена у 66% пациентов. При этом меры 
центральной тенденции по доменам были распределены 
следующим образом:

	■ ментальная усталость Ме = 12 (9–13),
	■ физическая усталость Me =17 (14–19).

Среди пациентов с клинически значимой усталостью 
медиана возраста составила 57 (54–60), 37,9% (25) были 
мужчинами, 53% (35) страдали ожирением, 71,2% (47 че-
ловек) имели сопутствующую патологию. У 69,7% (46 чело-
век) была средняя степень тяжести, у 30,3% (20 человек) 
тяжелая степень. Пациенты с легкой степенью перенесен-
ной инфекции и без поражения легких были исключены 
из набора. 

Характеристика пациентов из группы сравнения
Для оценки вклада перенесенной инфекции COVID-19 

c поражением легких в  развитие синдрома усталости 
нами было проведено сравнение с контрольной группой. 
У лиц, перенесших COVID-19, она встречалась значимо 
чаще (p < 0,001) (рис. 1).

Взаимосвязь синдрома усталости и пола 
В нашем исследовании лица мужского пола составили 

40%, женского – 60%. При оценке зависимости суммар-
ного балла по опроснику FAS от пола статистически зна-
чимых различий установлено не было (p = 0,965) (рис. 2). 
В группе сравнения так же не было выявлено значимой 
взаимосвязи этих параметров (p = 0,622).

Взаимосвязь синдрома усталости и возраста
В исследуемой популяции возраст (согласно классифи-

кации ВОЗ) был распределен следующим образом:
	■ молодой (18‒44 года) – 16%;
	■ средний (45‒59 лет) – 36%;
	■ пожилой (60‒74 года) – 40%;
	■ старческий (75‒90 лет) – 8%.

При этом медиана возраста составила 58 (50–64) лет. 
Статистически значимых различий в формировании син-
дрома усталости у пациентов разных возрастных групп 
выявлено не было (p = 0,887) (рис. 3). В группе сравнения, 
напротив, возраст был значимо связан с выраженностью 
усталости, измеренной по шкале FAS (p < 0,001).

Взаимосвязь синдрома усталости и ожирения
В изученной популяции ожирением страдали 42% при 

ИМТ: M ± SD (кг/м2) = 28 ± 5 (27–29). Из них ожирение:
	■ 1-й степени – 30%,
	■ 2-й степени – 8%,
	■ 3-й степени – 2%.
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При использовании t-критерия Стьюдента были выяв-
лены существенные различия (p = 0,039) в зависимости от 
наличия ожирения (рис. 4).

Взаимосвязь синдрома усталости и различных штам­
мов COVID-19

Согласно доступным эпидемиологическим дан-
ным о распространенности штаммов COVID-19 на тер-
ритории Республики Татарстан в нашем исследовании 
9% пациентов перенесли омикрон. При этом статисти-
чески значимых различий в формировании синдрома 
усталости у пациентов с ранними штаммами по срав-
нению с пациентами, перенесшими штамм омикрон, не 
было (p = 0,485) (рис. 5).

Взаимосвязь синдрома усталости и сопутствующей 
патологии

В нашем исследовании у 63% пациентов была сопут-
ствующая патология: 

	■ у 8% были хронические респираторные заболевания 
в анамнезе,

	■ 38% страдали гипертонической болезнью,
	■ у 18% встречалась хроническая сердечная недоста-

точность,
	■ 8% имели сахарный диабет 2-го типа,
	■ в 4% случаев отмечалась анемия,
	■ 4% перенесли ОНМК,
	■ 2% имели онкологическую патологию.

Согласно полученным данным, факт наличия сопут-
ствующей патологии действительно был связан с разви-
тием синдрома усталости (p = 0,018). Шанс формирова-
ния синдрома усталости в группе лиц с сопутствующей 
патологией был выше в  2,783  раза, по сравнению 
с  группой лиц без сопутствующей патологии, разли-
чия шансов были статистически значимыми (95% ДИ: 
1,179– 6,568) (рис. 6).

Учитывая неоднородность распределения сопутству-
ющей патологии нами был дополнительно рассчитан ин-
декс коморбидности Чарлсона.

При оценке связи суммарного балла по FAS и индекса 
коморбидности Чарлсона была установлена слабой тесно-
ты прямая связь: при увеличении индекса коморбидности 
Чарлсона на 1 балл следует ожидать увеличение суммар-
ного балла по FAS на 1,257 балла (рис. 7).

Однако при расчете взаимосвязи суммарного балла по 
опроснику FAS и какой-либо отдельной нозологической 
группы статистически значимых показателей не получено.

В группе сравнения также выявлена значимая связь 
между баллами по шкале FAS и индексом коморбидности 
Чарлсона (p < 0,001). 

Взаимосвязь синдрома усталости и тяжести течения 
острой фазы COVID-19

Учитывая критерии включения (поражение легких), 
в нашем исследовании не было пациентов с легким те-
чением COVID-19.

Средняя степень тяжести была зарегистрирована 
у 77%, тяжелая – у 23% пациентов. При оценке зависимо-
сти синдрома усталости от тяжести течения острой фазы 
COVID-19 установлены статистически значимые различия 
(p = 0,016) (рис. 8).
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 Figure 4. Relationship between fatigue syndrome and obesity
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 Figure 5. Relationship between fatigue syndrome and differ-
ent strains of COVID-19
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Однако таких результатов не получено относительно 
объема поражения легочной паренхимы по данным РКТ 
ОГК (табл. 1).

При сравнении суммарного балла по FAS в зависимости 
от объема поражения легочной паренхимы при поступлении 
не удалось выявить значимых различий (p = 0,594) (рис. 9).

При сравнении суммарного балла по FAS в зависимо-
сти от объема поражения легочной паренхимы при вы-
писке не удалось выявить значимых различий (p = 0,571) 
(рис. 10).

Одним из методов оценки тяжести новой коронави-
русной инфекции COVID-19 является шкала NEWS, кото-
рая, среди прочего, учитывает температуру тела пациен-
та в момент осмотра.

Нами был выполнен корреляционный анализ взаимос-
вязи температуры тела при госпитализации и суммарного 
балла по опроснику FAS.

При оценке связи суммарного балла по FAS и темпе-
ратуры тела при поступлении была установлена умерен-
ной тесноты прямая связь. При увеличении температуры 
на 1 градус следует ожидать увеличения суммарного бал-
ла по FAS на 3,226 балла (рис. 11).

Взаимосвязь синдрома усталости с другими симптома­
ми «долгого COVID-19»

Представляется важным поместить факт выявленной 
при помощи шкалы FAS усталости в контексте «долгого 
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 Figure 8. Relationship between fatigue syndrome and sever-
ity of the course of the acute phase of COVID-19

 Таблица 1. Распределение объема поражения легких 
по данным РКТ

 Table 1. Distribution of lung lesion volume according 
to RCT data

Объем поражения легочной 
паренхимы по данным РКТ

При поступлении 
в стационар, %

При выписке из 
стационара, %

КТ-1 39 26

КТ-2 42 16

КТ-3 13 11

КТ-4 6 11

КТ-0 0 17
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 Figure 9. Relationship between fatigue syndrome and lung 
damage on admission
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 Figure 10. Relationship between fatigue syndrome and lung 
damage at discharge
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 Figure 7. Regression function graph characterising the depen-
dence of the total FAS score on the Charlson comorbidity index
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COVID-19». Нами было оценено наличие таких сопутству-
ющих симптомов, как кашель, отделение мокроты, боль 
в груди, одышка. Хотя бы один вышеописанный симптом 
встретился у 79% опрошенных.

Нами был выполнен корреляционный анализ взаи-
мосвязи общего числа симптомов и суммарного балла 
по FAS. При оценке связи суммарного балла по FAS и об-
щего числа симптомов была установлена слабой тесно-
ты прямая связь: при увеличении симптомов на 1 сле-
дует ожидать увеличения суммарного балла по FAS на 
1,229 балла (рис. 12).

Был проведен анализ взаимосвязи общего числа сим-
птомов и факта усталости, оцененного по FAS. В результа-
те оценки были выявлены статистически значимые разли-
чия (p = 0,013) (рис. 13).

Среди всех изученных симптомов нами установлена 
статистически значимая связь с одышкой (p = 0,016), но не 
с другими симптомами (рис. 14).

Далее резюмируем основные статистические показа-
тели, приведенные в тексте статьи (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ 

Литературные данные отличаются значительной неод-
нородностью, так, по данным метаанализа в 21 из 36 вклю-
ченных исследований сообщалось о симптомах усталости, 
а общая распространенность усталости составила 29,2% [8], 
при этом распространенность усталости после госпита-
лизации по поводу перенесенной новой коронавирус-
ной инфекции COVID-19 варьирует от 9,7 [9] до 87% [10]. 
Ключевой проблемой является отсутствие методов объек-
тивизации, так, при использовании опросника FAS распро-
страненность усталости в датском исследовании составила 
65% [11]. В нашем исследовании использован валидизи-
рованный опросник FAS, что позволило объективизиро-
вать полученные данные о распространенности усталости.

Согласно некоторым литературным источникам, жен-
ский пол является фактором риска развития симптомов 
«долгого COVID-19» [12, 13], тогда как другие работы не 
находят такой связи [14]. В нашем исследовании так же не 
выявлено взаимосвязи синдрома усталости и пола.
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 Figure 11. Regression function graph characterising the 
dependence of the total FAS score on temperature
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 Figure 12. Regression function graph characterising 
the dependence of the total FAS score on the total number 
of symptoms
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 Figure 13. Relationship between total number of symptoms 
and fatigue syndrome
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Хотя зарегистрированы случаи выявления симпто-
мов «долгого COVID-19» у лиц всех возрастов, в том чис-
ле и у детей [15]. Часто в литературе указывается на связь 
между возрастом и развитием синдрома усталости у па-
циентов после перенесенного COVID-19 [16], так, у лиц до 
20 лет шансы развития этого состояния значимо ниже [17]. 
В проведенном нами исследовании, напротив, возраст па-
циента не коррелировал с выраженностью синдрома уста-
лости, оцененного при помощи шкалы FAS.

Отдельного внимания заслуживают исходные харак-
теристики пациентов, такие как антропометрические дан-
ные и бремя сопутствующей патологии. Ожирение свя-
зано с развитием множества патологических процессов, 
в том числе научные данные указывают на связь лишнего 
веса и формирования синдрома усталости после перене-
сенной новой коронавирусной инфекции [18]. Подобные 
результаты получены и в нашем анализе. Известно, что 
COVID-19 c поражением легких чаще встречается у паци-
ентов с хроническими заболеваниями. [19]. При этом на-
личие хронических заболеваний повышает риск разви-
тия синдрома усталости [20, 21]. Согласно нашим данным, 
бремя сопутствующей патологии, оцененной индексом ко-
морбидности Чарлсона, значимо связано с выраженно-
стью усталости, объективизированной опросником FAS.

Исследования демонстрируют, что даже легкое тече-
ние COVID-19 приводит к формированию синдрома уста-
лости  [22]. При этом литературные данные свидетель-
ствуют о связи тяжести течения острой фазы инфекции 
с развитием синдрома усталости  [23]. Так, в немецком 

исследовании, включавшем пациентов с тяжелым течени-
ем коронавирусной инфекции, отмечается высокая рас-
пространенность усталости даже при нормальных функ-
циональных показателях дыхательной системы после 
выписки [24]. Описанная взаимосвязь соответствует ре-
зультатам нашего исследования.

Проводимые исследования зачастую указывают на 
меньшую распространенность долгого COVID-19 среди па-
циентов, перенесших штамм омикрон, по сравнению с па-
циентами, переболевшими более ранние варианты ко-
ронавирусной инфекции  [25], вместе с  тем в японском 
исследовании выявлена большая распространенность син-
дрома усталости в контексте перенесенной новой коро-
навирусной инфекции штамма омикрон [26]. По данным 
проведенного метаанализа, значительных отличий в спо-
собности формировать «долгий ковид» нет [27]. Наш ана-
лиз так же не выявил подобной связи. Выявленные отличия 
от литературных данных могут быть объяснены относитель-
но высоким процентом госпитализированных пациентов, 
перенесших штамм омикрон, по сравнению с более ран-
ними штаммами: 2773 из 12 281 человека в 2023 г. (22,5%) 
по сравнению с 6845 из 25 722 человек в 2021 г. (26,6%). 

В литературе описано более 200 симптомов, выяв-
ляемых после перенесенной новой коронавирусной ин-
фекции [28], при этом усталость может сочетаться с дыха-
тельными расстройствами (abnormal breathing) [29]. Наши 
результаты так же демонстрируют связь синдрома устало-
сти с другими симптомами «долгого COVID-19», в том чис-
ле с одышкой.

Ограничения исследования
Одним из критериев включения в исследование был 

факт поражения легких по данным компьютерной то-
мографии, что, согласно временным методическим ре-
комендациям «Профилактика, диагностика и лечение 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19)»  [30], яв-
лялось показанием к госпитализации больного. Отсут-
ствие в выборке пациентов с менее тяжелым течением 
острой фазы инфекции могло привести к «ошибке сме-
щения» (sampling bias).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Усталость, измеренная по шкале FAS, – широко рас-
пространенный симптом в структуре «долгого COVID-19». 
Согласно полученным данным, этот симптом не был свя-
зан с полом, возрастом, штаммом COVID-19 и объемом по-
ражения легочной паренхимы как при поступлении, так 
и при выписке. Нами выявлена статистически значимая 
связь между ожирением, тяжестью течения острой фазы 
инфекции, наличием сопутствующей патологии и индекса 
коморбидности Чарлсона.

Подобные исследования позволяют сфокусировать 
внимание системы здравоохранения на наиболее уяз-
вимых категориях, разработать и адресно внедрить про-
граммы реабилитации. �
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 Таблица 2. Перечень показателей и их статистическая 
значимость, подтверждающая или отрицающая связь  
с синдромом усталости (n = 100)

 Table 2. List of indicator and their statistical significance 
confirming or denying association with fatigue syndrome 
(n = 100)

Взаимосвязь 
синдрома 
усталости

Показатель р Результат

COVID-19 в анамнезе 0,001

Выявлена 
связь

Ожирение 0,039

Сопутствующая патология в анамнезе 0,018

Индекс коморбидности Чарлсона 0,006

Тяжесть течения 0,016

Температура тела при госпитализации 0,024

Симптомы «долгого COVID-19» 0,047

Одышка после выписки 0,016

Пол 0,965

Не удалось 
выявить 

связь

Возраст 0,887

Штамм COVID-19 0,485

Объем поражения легочной паренхимы 
по данным РКТ ОГК на момент 
госпитализации

0,594

Объем поражения легочной паренхимы 
по данным РКТ ОГК на момент выписки 0,571
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Клинический случай / Clinical case

Клиническое наблюдение  
длительного течения инфекции COVID-19  
у пациента с иммунодефицитным состоянием

Н.А. Николаева, О.О. Воронкова*, voronkova.oo@gmail.com, С.М. Глухова, П.А. Нагорная, Е.Ф. Рогова, А.С. Лишута, 
М.В. Кожевникова, Ю.Н. Беленков
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2
Резюме
Новая коронавирусная инфекция, вызванная вирусом SARS-CoV-2, стала настоящим вызовом для населения всего мира. Несмотря 
на то что были разработаны вакцины и продемонстрирована эффективность противовирусных препаратов, COVID-19 продолжа-
ет оставаться актуальной проблемой. SARS-CoV-2 генетически видоизменяется за счет накопления мутаций, появляются новые 
штаммы с высокой вирулентностью, которые извращают иммунный ответ. Кроме того, показана возможность персистирования 
вируса в организме в течение длительного времени, что обеспечивает поддержание воспалительного ответа и обусловливает 
сохранение и рецидивирование симптомов после перенесенной острой инфекции, особенно у определенных групп пациен-
тов. В статье представлен клинический случай длительного течения новой коронавирусной инфекции с преимущественным 
поражением легких в виде интерстициальных изменений и персистированием воспаления на протяжении 7 мес. с момента 
установления диагноза на фоне иммунодефицитного состояния, обусловленного наличием у пациента лимфомы в ремиссии 
после полихимиотерапии. Длительное персистирование воспалительного ответа потребовало неоднократного проведения 
дифференциальной диагностики с другими заболеваниями и инфекциями, исключения рецидивирования возможной тромбоэм-
болии легочной артерии и прогрессирования лимфопролиферативного заболевания. В статье освещены сложности определения 
критериев постковидного состояния и особенности его лечения с использованием длительной терапии системными глюкокор-
тикоидами, ингаляционного введения таурактанта (Сурфактант-БЛ) в сопоставлении с динамической оценкой вентиляционных 
нарушений, структуры легочных объемов, диффузионной способности легких и динамическим контролем МСКТ органов грудной 
клетки. Таким образом, акцентирована важность выделения факторов риска прогрессирования COVID-19-ассоциированных 
состояний у пациентов с различным коморбидным фоном и критериев для развития новых стратегий лечения лонг-ковида.

Ключевые слова: таурактант, постковидный синдром, лонг-ковид, интерстициальные изменения легких, новая коронави-
русная инфекция, лимфопролиферативное заболевание, иммунодефицитное состояние
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Беленков ЮН. Клиническое наблюдение длительного течения инфекции COVID-19 у пациента с иммунодефицитным 
состоянием. Медицинский совет. 2024;18(9):133–142. https://doi.org/10.21518/ms2024-149.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Clinical observation of the long-term course of COVID-19 
infection in a patient with an immunodeficiency condition

Nadezhda A. Nikolaeva, Olga O. Voronkova*, voronkova.oo@gmail.com, Sofia M. Glukhova, Polina A. Nagornaya, Elena F. Rogova, 
Alexey S. Lishuta, Maria V. Kozhevnikova, Yuri N. Belenkov
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia
Abstract
The new coronavirus infection caused by the SARS-CoV-2 virus has become a real challenge for the world’s population. Despite 
the fact that vaccines have been developed and the effectiveness of antiviral drugs has been demonstrated, COVID-19 contin-
ues to be an urgent problem. SARS-CoV-2 is genetically modified due to the accumulation of mutations, new strains with high 
virulence appear that distort the immune response. In addition, it has been shown that the virus can persist in the body for 
a long time, which ensures the maintenance of an inflammatory response and causes the persistence and recurrence of symp-
toms after acute infection, especially in certain groups of patients. The article presents a clinical case of a long-term course 
of new coronavirus infection with predominant lung damage in the form of interstitial changes and persistent inflammation 
for 7 months from the moment of diagnosis against the background of an immunodeficiency condition due to the patient’s 
lymphoma in remission after polychemotherapy, exclusion of pulmonary embolism and progression of lymphoproliferative dis-
ease. The article highlights the difficulties of determining the criteria for a post-COVID and the features of its treatment using 
long-term therapy with systemic glucocorticosteroids, inhalation administration of tauractant (Surfactant-BL) in comparison 
with the dynamic assessment of total ventilation disorders and dynamic control of MSCT of the chest organs. Thus, the impor-
tance of identifying risk factors for the progression of COVID-19-associated conditions in patients with different comorbid 
backgrounds and identifying criteria for the development of new long-COVID treatment strategies is emphasized.

Keywords: tauractant, post-COVID syndrome, long-COVID, interstitial lung diseases, new coronavirus infection, 
lymphoproliferative disease, immunodeficiency condition
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы длительного течения корона-
вирусной инфекции, в ряде случаев имеющего многофак-
торный характер предрасполагающих состояний, одним 
из которых является развитие иммунодефицита, на дан-
ный момент не вызывает сомнений. Проблема выделения 
факторов риска постковидного синдрома заставляет рас-
сматривать SARS-CoV-2 как серьезное вирусное заболе-
вание для некоторых категорий пациентов, несмотря на 
доказанную эффективность ранней противовирусной те-
рапии и своевременной вакцинации, а также уже доста-
точно высокую иммунизацию населения в целом. Тем не 
менее развитие определенных состояний может перево-
дить ранее иммунокомпетентных людей с относительно 
благоприятным прогнозом в группу пациентов с длитель-
ным персистированием воспалительного ответа [1]. 

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) объя-
вила о пандемии заболевания, которому было присвоено 
название COVID-19, 11 марта 2020 г. Число официально 
зарегистрированных в мире случаев заболевания к на-
стоящему моменту превысило 700 млн чел., в России – 
20 млн чел. Число умерших от коронавирусной инфекции 
за время пандемии составило почти 7 млн чел. Однако, 
по неофициальным данным, реальное число жертв гораз-
до выше – около 20 млн чел. В России от коронавирусной 
инфекции с начала пандемии умерло около 400 тыс. чел. 
Если сравнивать с пандемиями гриппа за всю историю 
человечества, то пандемия ковид-инфекции стала вто-
рой по количеству жертв после испанки, продолжавшей-
ся с 1918 по 1920 г. Общее число смертей от испанки, по 
данным разных исследований, составило от 17 до 100 млн 
чел. Следующие пандемии гриппа по числу жертв оказа-
лись значительно менее масштабными [2].

Однако это огромное количество смертей в острой 
фазе заболевания не единственная особенность коронави-
русной инфекции. Различные исследования показали, что, 
по разным данным, от 10 до 50% пациентов с COVID-19, 
в том числе с бессимптомной и легкой формой, получав-
ших лечение амбулаторно, впоследствии длительно отме-
чают усталость, одышку, кашель и другие симптомы. Однако, 
несмотря на появление в Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра самостоятельной диагности-
ческой рубрики «постковидное состояние», до настоящего 
момента собственно концепция постковидных расстройств 
не имеет окончательной трактовки, отсутствуют четкое 
определение и единая терминология, общепринятые диа-
гностические критерии и специфические маркеры [3].

ВОЗ дано следующее определение постковидного со-
стояния: расстройство после COVID-19, возникающее у лиц 
с вероятной или подтвержденной инфекцией SARS- CoV-2  
в  анамнезе обычно через 3  мес. от начала COVID-19 

с симптомами, которые длятся не менее 2 мес. и не мо-
гут быть объяснены альтернативным диагнозом. Симптомы 
могут возникать впервые после выздоровления от острого 
эпизода COVID-19 или сохраняться после первоначального 
заболевания. Симптомы также могут изменяться или реци-
дивировать с течением времени [4]. В то же время центры 
по контролю и профилактике заболеваний США опреде-
ляют синдромы постковидного периода как впервые воз-
никшие, возвратные или продолжающиеся проблемы со 
здоровьем, возникающие через 4 нед. и более после пер-
вичного инфицирования SARS-CoV-2, даже если заболева-
ние протекало бессимптомно или в легкой форме [5]. 

Термин «лонг-ковид» нередко используется как сино-
ним постковидного синдрома. Однако некоторые исследо-
ватели разделяют эти два понятия, понимая под лонг-кови-
дом клинические проявления заболевания длительностью 
более 4, но менее 12 нед. от начала болезни, а под постко-
видным синдромом – период, выходящий за рамки 12 нед. 
с момента развития заболевания. Возникновение лонг-ко-
вида в данном случае объясняется хронической перси-
стенцией вируса в организме, а постковидный синдром 
считается осложнениями излеченного COVID-19 [6]. 

Первым официальным документом в  Российской 
Федерации, касающимся именно длительного течения 
COVID-19, были методические рекомендации, созданные 
по инициативе Российского научного медицинского об-
щества терапевтов и представленные на XVI Националь-
ном конгрессе терапевтов в 2021 г. Однако в данном до-
кументе не было представлено единой классификации 
длительного течения коронавирусной инфекции [7]. 

Термин «пост-COVID-состояния» и российская класси-
фикация впервые появились в 18-й версии методических 
рекомендаций. Под данным термином понимается сохра-
нение клинических симптомов более 4 нед. с момента 
появления острых симптомов COVID-19. Основываясь на 
хронологии симптомов, пост-COVID-состояния классифи-
цируются следующим образом: 

	■ подострые или персистирующие симптомы COVID-19 
(до 12 нед. с момента первоначального острого эпизода); 

	■ хронический или постковидный синдром, симптомы 
проявляются после 12 нед. от начала заболевания, и они 
не должны быть связаны с альтернативным диагнозом. 

Таким образом, в нашей стране на сегодняшний день 
используется именно эта классификация. 

Факторами риска длительного течения коронавирус-
ной инфекции являются: 

	■ пожилой возраст; 
	■ наличие сопутствующих заболеваний (в том числе па-

циенты с иммуносупрессией); 
	■ тяжелое течение заболевания с госпитализацией; 
	■ длительное пребывание в отделении интенсивной те-

рапии и проведение искусственной вентиляции легких. 

For citation: Nikolaeva NA, Voronkova OO, Glukhova SM, Nagornaya PA, Rogova EF, Lishuta AS, Kozhevnikova MV, Belenkov YuN.  
Clinical observation of the long-term course of COVID-19 infection in a patient with an immunodeficiency condition. 
Meditsinskiy Sovet. 2024;18(9):133–142. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2024-149.
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Об угрозе длительного течения инфекции также сви-
детельствуют такие лабораторные показатели, как: 

	■ высокий уровень С-реактивного белка (СРБ); 
	■ лимфопения; 
	■ повышение уровня D-димера [8]. 

Таким образом, врачи разных специальностей столкну-
лись с клиническими проявлениями длительного течения 
инфекции, которые затрагивают практически все системы 
организма. Согласно литературным данным, к наиболее 
часто встречающимся симптомам относят: 

	■ усталость, 
	■ артралгии, 
	■ миалгии, 
	■ одышку, 
	■ боли в грудной клетке, 
	■ кашель с отделением мокроты, 
	■ нарушения вкуса и обоняния [5]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Представляем клинический случай длительного тече-
ния коронавирусной инфекции у пациента с иммуносу-
прессией на фоне лимфопролиферативного заболевания, 
который проходил обследование и лечение в пульмо-
нологическом отделении Университетской клинической 
больницы (УКБ) №1 Первого Московского государствен-
ного медицинского университета имени И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет). 

Пациент П., мужчина, 47 лет, впервые поступил в УКБ №1 
в отделение пульмонологии 3 мая 2023 г. с жалобами на по-
вышение температуры (T) тела до 37,5 °С к вечеру, общую 
слабость, сердцебиение до 120 ударов в минуту, плохую пе-
реносимость физической нагрузки, быструю утомляемость, 
мышечную слабость и кашель с трудноотделяемой мокротой. 

Из анамнеза жизни известно, что профессиональные 
вредности отсутствуют, на протяжении 15 лет курил по 
1 пачке сигарет в сутки, 17 лет назад бросил. Из сопутству-
ющих заболеваний у пациента в 2017 г. был диагностиро-
ван гепатит С и проведено лечение, по окончании которого 
была достигнута стойкая ремиссия (при контрольных об-
следованиях отрицательные результаты ПЦР-диагности-
кума (ПЦР – полимеразная репная реакция) РНК вируса), 
и кроме того, в августе 2021 г. была верифицирована мел-
коклеточная фолликулярная лимфома 3А цитологического 
типа с нодулярным ростом с поражением периферических, 
внутригрудных и внутрибрюшных лимфатических узлов, по 
поводу которой проведено 6 курсов терапии по системе 
R-CHOP в 2022 г. с достижением полной ремиссии. Пациент 
был переведен на поддерживающую терапию ритуксима-
бом по рекомендованной схеме, однако проведено было 
только два введения (первое введение – 25.11.2022 г., по-
следнее введение – 20.01.2023 г.) в связи с развитием 
в феврале 2023 г. катаральных явлений респираторной ин-
фекции и выявлением позитивной ПЦР к SARS-CoV-2. Даль-
нейшая терапия ритуксимабом была приостановлена до 
полного выздоровления после COVID-инфекции.

Следует отметить, что пациент был 3 раза вакциниро-
ван от новой коронавирусной инфекции (НКИ), при этом 

первая вакцинация была проведена до выявления гемато-
логического заболевания в апреле 2021 г. двухкомпонент-
ной комбинированной векторной вакциной «Спутник V» 
(«Гам-КОВИД-Вак»), повторная ревакцинация – однокомпо-
нентной вакциной «Спутник Лайт» в ноябре 2021 г., уже по-
сле инициации лечения лимфомы, третья ревакцинация – 
двухкомпонентной вакциной «Спутник V» («Гам-КОВИД-Вак» 
в августе 2022 г. до начала введения ритуксимаба. 

Аллергию и непереносимость лекарственных препара-
тов пациент отрицает. Обращает на себя внимание нали-
чие в анамнезе у пациента в возрасте 6 лет гиперергиче-
ской кожной реакции Манту при отсутствии достоверных 
клинических проявлений специфической инфекции, что 
тем не менее потребовало проведения профилактическо-
го лечения фтивазидом на протяжении 4 мес. 

Из анамнеза заболевания известно, что 3 февраля 
2023 г. впервые отметил повышение T тела до 39,0 °С, об-
щую слабость, кашель, заложенность носа. Был выполнен 
ПЦР-тест на COVID-19, который оказался положительным. 
Амбулаторно начато лечение фавипиравиром, однако без 
значимого положительного клинического эффекта, сохра-
нялась слабость, подъемы T тела к вечеру до 37,7 °С, по-
тливость на протяжении 3 нед. Через месяц после появ-
ления симптомов в связи с появлением и постепенным 
нарастанием одышки и слабости было выполнена муль-
тиспиральная компьютерная томография органов груд-
ной клетки (МСКТ ОГК), на которой отмечаются участки 
уплотнения паренхимы легких по типу матового стекла 
в нижних долях. При этом SpO2 составляла 98%, поэто-
му пациенту было рекомендовано амбулаторное лече-
ние амоксициллином с клавулановой кислотой с положи-
тельным эффектом. От очередного введения ритуксимаба 
было решено воздержаться. Через 2 нед. пациент вновь 
отметил повышение T тела до 39,0 °С и нарастание одыш-
ки, в связи с чем был впервые госпитализирован в Город-
скую клиническую больницу №67 по поводу НКИ. 

При поступлении 4 апреля 2023 г. была выполнена МСКТ 
ОГК, на которой выявлена двусторонняя интерстициальная 
пневмония, высокая вероятность COVID-19 – KT-3 (рис. 1). 
При этом лабораторно обращало на себя внимание по-
вышение СРБ до 81 мг/л, ферритина – до 667 нг/мл и фи-
бриногена – 4,63 г/л при нормальном количестве лейко-
цитов – 5,4 × 109/л. Впервые отмечалась десатурация до 
90% в покое и 88% – при физической активности, тахикар-
дия до 120 уд/мин. Таким образом, состояние при поступле-
нии в стационар было расценено как продолжающаяся НКИ.

В течение первых 3 дней госпитализации было отме-
чено прогрессирование одышки, возникновение явле-
ний дыхательной недостаточности, в связи с чем пациент 
был переведен в отдел интенсивной терапии и начата не-
инвазивная вентиляция легких с высокопоточной окси-
генотерапией. Была инициирована терапия системными 
глюкокортикоидами (сГКС) – дексаметазоном 12 мг/сут 
внутривенно в течение 6 дней, антикоагулянтами, а также 
комбинированная антибактериальная терапия: цефтри-
аксон 4 г/сут, левофлоксацин 4 г/сут, амикацин 1 г/сут, ме-
тронидазол 1,5 г/сут внутривенно. На фоне проводимой 
терапии была отмечена положительная динамика. 



136 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(9):133–142

CO
VI

D
-1

9

МСКТ ОГК, на которой была выявлена положительная 
динамика в виде уменьшения зон матового стекла и по-
явления в них зон ретикулярной формации, была прове-
дена 18 апреля 2023 г. (рис. 2). Также отмечена положи-
тельная лабораторная динамика в виде снижения СРБ до 
12,93 мг/л и улучшение клинического состояния в виде 
уменьшения одышки и астенического синдрома. После за-
вершения трехнедельного курса терапии метилпреднизо-
лоном пациент был выписан под наблюдение терапевта 
по месту жительства. 

Однако через 10 дней после выписки из стационара 
у пациента вновь появились жалобы на общую слабость, 
приступообразный кашель с малым количеством трудноот-
деляемой мокроты, усиливающийся во время физической 
нагрузки, повышение T тела до 37,5 °С по вечерам и вновь 
появлением тахикардии: частота сердечных сокращений 
(ЧСС) – до 120 уд/мин. В связи с вышеперечисленными жа-
лобами пациент обратился для консультации к пульмоно-
логу УКБ №1 и был госпитализирован в пульмонологиче-
ское отделение УКБ №1 Сеченовского Университета. 

При осмотре обращала на себя внимание аускульта-
тивная картина в легких в виде нежной крепитации в ниж-
них отделах обоих легких, T тела 37,5 °С, SpO2 97%, ЧСС 
98 уд/мин, в анализах крови – повышение уровня остро-
воспалительных маркеров: скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ) 46 мм/ч, СРБ 126,4 мг/л и фибриногена 6,79 г/л при 
нормальном уровне лейкоцитов – 9 × 109/л, а также повы-
шение уровня интерлейкина-6 – 19,3 пг/мл. Уровень D-ди-
мера был в пределах нормальных значений – 0,50 мкг/мл. 

С учетом наличия неполного разрешения по МСКТ 
ОГК от 18 апреля, повышения уровня островоспалитель-
ных маркеров, рецидива лихорадки, нарастания одышки 
состояние было расценено как рецидивирующее интер-
стициальное поражение легких в рамках лонг-ковида на 
фоне лимфопролиферативного заболевания. Для решения 
вопроса об иммуномодулирующей терапии и исключения 
рецидива лимфомы пациент был консультирован гемато-
логом. Клинических признаков рецидива лимфопроли-
феративного заболевания не выявлено, показаний к про-
ведению полихимиотерапии нет. Было рекомендовано 
отложить решение вопроса о продолжении поддерживаю
щей терапии лимфомы после стихания лонг-ковида. По 
результатам дообследования отмечается снижение уров-
ня IgM (0,21 г/л), по данным ультразвукового исследо-
вания признаков лимфаденопатии и спленомегалии не 
выявлено. Для коррекции вторичного иммунодефицита 
была рекомендована терапия человеческим иммуногло-
булином, однако данный препарат не вводился в связи 
с его отсутствием в лечебном учреждении. В целом убеди-
тельных данных о рецидиве лимфомы получено не было. 
Ожидалось проведение позитронно-эмиссионной томо-
графии в плановом порядке. 

По данным электрокардиограммы выявлена синусовая 
тахикардия, принято решение добавить к терапии иваб-
радин 5 мг 2 раза в день. При исследовании дыхательных 
объемов и емкостей выявлено снижение остаточного объ-
ема легких до 58%, что может косвенно свидетельствовать 
о нарушении вентиляции легких по рестриктивному типу. 

 Рисунок 1. Мультиспиральная компьютерная томография органов грудной клетки от 4 апреля 2023 г. 
 Figure 1. Chest multispiral CT scan dated April 4, 2023

 Рисунок 2. Мультиспиральная компьютерная томография органов грудной клетки от 18 апреля 2023 г. 
 Figure 2. Chest multispiral CT scan dated April 18, 2023
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Однако отмечалось значимое снижение диффузионной 
способности легких по монооксиду углерода (Diffusing 
Capacity of The Lungs For Carbon Monoxide – DLCO) – 50%. 
Также в отделении был проведен 6-минутный шаговый 
тест. Несмотря на то что по его результатам пройдено 
515 м, что соответствует 1-му функциональному клас-
су, у пациента отмечалась выраженная одышка, слабость 
и  тахикардия, что, вероятнее всего, было обусловлено 
значимым снижением диффузионной способности лег-
ких (SpO2 до теста – 99%, после – 98%). В отделении была 
начата терапия метилпреднизолоном – 24 мг в день в те-
чение 3 нед. с постепенной отменой по 1/4 таблетки каж-
дые 3 дня, низкомолекулярными гепаринами – клексан 
4000 ЕД 0,4 мл 1 раз в день подкожно в течение 4 дней 
с последующей заменой на пероральные антикоагулян-
ты – апиксабан 2,5 мг 2 р/сут и ингаляции таурактанта 
75 мг 2 раза в день в течение 10 дней через небулайзер. 

На фоне лечения отмечалась положительная клини-
ческая динамика в виде нормализации T тела, умень-
шения одышки и  слабости и  лабораторная – в  виде 
снижения СРБ (10,3 мг/л) и СОЭ (12 мм/ч), однако сохра-
нялись высокие уровни фибриногена (8,77 г/л), феррити-
на (1947 нг/ мл) и D-димера (0,61 мкг/мл). 

Диагноз пациента был сформулирован следую-
щим образом: основное заболевание: лонг-ковид – ин-
терстициальное заболевание легких, ассоциированное 
с SARS-CoV-2-инфекцией, средней степени тяжести, ПЦР 
на SARS-CoV-2 от февраля 2023 г. положительная; фоновое 
заболевание: мелкоклеточная фолликулярная лимфома 3А 
цитологического типа с нодулярным ростом с поражением 
периферических, внутригрудных и внутрибрюшных лим-
фоузлов, терапия R-CHOP 6 курсов, полная ремиссия; со-
путствующее заболевание: гепатит С, ремиссия. 

По данным КТ от 17 мая 2023 г. отмечена положитель-
ная динамика в виде уменьшения зон матового стекла 
с сохраняющимися ретикулярными изменениями в ниж-
них отделах, КТ-картина соответствует КТ-1 (рис. 3). 

С  учетом медленного разрешения ковид-ассоции
рованных интерстициальных изменений легких по дан-
ным МСКТ ОГК, персистирования маркеров воспаления 
было принято решение о длительной терапии метилпред-
низолоном с постепенным снижением дозы до полной 
отмены (окончание приема – 22 июля 2023 г.). Однако 

уже при постепенном снижении дозы сГКС у пациента 
вновь было отмечено возобновление лихорадки до суб-
фебрильных цифр, общая слабость и боль в мышцах, а уже 
после полной отмены метилпреднизолона пациент резко 
ощутил слабость, появление одышки и резкое повыше-
ние T тела до 39,0 °С, в связи с чем 31 августа 2023 г. был 
повторно госпитализирован в отделение пульмонологии 
УКБ №1 Сеченовского Университета.

При осмотре обращала на себя внимание сохраняю-
щаяся крепитация в нижних отделах обеих сторон легких 
и тахикардия с ЧСС 98 уд/мин, SpO2 97% в покое при ды-
хании атмосферным воздухом. В анализах крови отме-
чалось нарастание уровня СРБ (23,4 мг/л), СОЭ (39 мм/ч), 
фибриногена (6,51 г/л) и ферритина (554 нг/мл) при нор-
мальном уровне лейкоцитов (6,56 × 109/л). При проведе-
нии 6-минутного шагового теста отмечено появление де-
сатурации до 94%, при этом общая пройденная дистанция 
составила 463 м. По данным МСКТ ОГК отмечается появле-
ние разнонаправленной динамики в виде регресса старых 
зон интерстициальных изменений в средних и верхних от-
делах при увеличении в размерах изменений в базальных 
отделах и появление новых очагов в верхних долях, а так-
же впервые выявленный пневмомедиастинум (рис. 4). 

При оценке диффузионной способности легких выяв-
лено резкое ухудшение со снижением DLCO до 31% и усу-
губление рестриктивных нарушений за счет снижения 
остаточного объема легких, что заставило проводить диф-
ференциальный диагноз с другими возможными причи-
нами интерстициальных изменений в легких у пациен-
та с иммунодефицитом на фоне НКИ. В первую очередь 
исключалась пневмоцистная пневмония, микобактериоз 
и микозы. Также необходимо было исключить возможный 
рецидив лимфомы. Повторяющиеся эпизоды одышки, де-
сатурации и снижение DLCO заставили исключить реци-
дивирующую тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА) 
мелких ветвей. Также обращало на себя внимание нали-
чие признаков персистирующего воспаления в сочетании 
со слабостью и лихорадкой, поэтому необходимо было ис-
ключение рецидива гепатита С.

Для дифференциальной диагностики с ТЭЛА была вы-
полнена эхокардиография, по данным которой признаков 
дилатации правых отделов сердца, нарастания давления 
в легочной артерии получено не было. Уровень D-димера 

 Рисунок 3. Мультиспиральная компьютерная томография органов грудной клетки от 17 мая 2023 г.
 Figure 3. Chest multispiral CT scan dated May 17, 2023
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оставался в пределах нормальных значений – 0,50 мкг/мл. 
При КТ ОГК с контрастированием данных о ТЭЛА не было 
получено, таким образом, этот диагноз был исключен. Была 
проведена диагностическая фибробронхоскопия с  за-
бором бронхоальвеолярного лаважа, взят материал для 
проведения ПЦР к  герпесвирусной инфекции, вирусу 
Эпштейна – Барр, цитомегаловирусу, Pneumocystis jirovecii, 
микобактериозам и SARS-CoV-2, которые были отрицатель-
ными. Также проводился культуральный анализ контамина-
ции бронхиального лаважа, по результатам которого роста 
бактерий и грибов также обнаружено не было. 

Учитывая наличие в анамнезе гиперергического кож-
ного ответа, пациент был консультирован фтизиатром 
для исключения специфической инфекции. В  настоя-
щее время фтизиатрический диагноз трактуется как ма-
лые остаточные изменения после спонтанно излеченного 

туберкулеза легких, так как в детские годы пациент состо-
ял на учете в противотуберкулезном диспансере по по-
воду гиперергической ответной реакции на пробу Манту 
с 2ТЕ и получал курс превентивной химиотерапии фтива-
зидом. Рекомендовано проведение Т-spot, а также ПЦР на 
микобактерии. Данные исследования не подтвердили на-
личие микобактериальной инфекции. 

Для исключения гепатита С проведена ПЦР-диагности-
ка РНК вируса гепатита С. Признаков репликации вируса 
нет, синдрома цитолиза нет. 

По данным ПЭТ-КТ признаков лимфопролиферативно-
го заболевания нет, сохраняются интерстициальные изме-
нения легких (рис. 5). 

Такими образом, исключение альтернативных диагно-
зов позволило расценить состояние как длительное тече-
ние COVID-19. Диагноз был сформулирован следующим 

 Рисунок 4. Мультиспиральная компьютерная томография органов грудной клетки от 31 августа 2023 г.
 Figure 4. Chest multispiral CT scan dated August 31, 2023

 Рисунок 5. Позитронно-эмиссионная томография органов грудной клетки от 26 июля 2023 г. 
 Figure 5. Chest PET scan dated July 26, 2023
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образом: постковидный синдром: интерстициальное забо-
левание легких, ассоциированное с SARS-CoV-2-инфекцией, 
средней степени тяжести, леченное сГКС, прогрессирование 
на фоне отмены базисной терапии; мелкоклеточная фолли-
кулярная лимфома 3А цитологического типа с нодулярным 
ростом с поражением шейно-надключичных, подмышеч-
ных слева, подключичных, внутригрудных, парааортальных, 
забрюшинных, паракавальных, тазовых, пахово-бедренных 
лимфоузлов, R-CHOP 6 курсов, полная ремиссия.

В клинике была возобновлена терапия сГКС (метил-
преднизолон в дозе 24 мг/сут), омепразол 20 мг 1 р/сут, 
ингаляции таурактанта 75 мг 2 раза в день в  течение 
20 дней. Поскольку D-димер был в пределах допустимых 
значений, терапии антикоагулянтами не потребовалось. 
Пациент был выписан с рекомендациями по продолже-
нию терапии сГКС (метилпреднизолон 16 мг в течение 
последующего месяца) с контрольной МСКТ ОГК через 
1 мес. с дальнейшим решением вопроса о снижении дозы. 

При контрольной МСКТ ОГК в октябре 2023 г. (через 
месяц после выписки на дозе метилпреднизолона 
16 мг/ сут) отмечается положительная динамика в виде 
полного регресса интерстициальных изменений легких 
и отсутствия признаков пневмомедиастинума (рис. 6). При 
исследовании диффузионной способности легких в ди-
намике отмечено уменьшение рестриктивных изменений 
и повышение DLCO до 54%. 

На данном этапе было решено постепенно снижать 
дозу сГКС (метилпреднизолон) на 2,5 мг каждую неделю до 
полной отмены к 10 января 2024 г. На фоне полной отме-
ны сГКС состояние пациента стабильное, жалоб не предъ-
являет, T тела в пределах нормальных значений, одышка 
не беспокоит, SpO2 98%, переносимость физической на-
грузки хорошая. Лабораторных признаков персистенции 
воспаления нет: лейкоциты 5,64 × 109/л, СОЭ 5 мм/ч, СРБ 
3,97 мг/л, ферритин 313 нг/мл, фибриноген 4 г/л. Продол-
жается динамическое наблюдение за пациентом. 

ОБСУЖДЕНИЕ

К настоящему времени в ряде исследований показана 
возможность длительной персистенции SARS-CoV-2 в ор-
ганизме человека, что может быть причиной длительного 
течения НКИ. Имеется несколько сообщений о выделении 

активного вируса иммунокомпрометированными пациен-
тами в течение недель и даже месяцев после начала забо-
левания. Кроме того, очевидно, что при тяжелом течении 
COVID-19 развивается лимфопения, что приводит к из-
быточной воспалительной реакции. Показано также, что 
при низких уровнях T- и B-лимфоцитов создаются бла-
гоприятные условия для персистенции SARS-CoV-2, что 
может в свою очередь поддерживать активацию иммун-
ной системы при долгом течении COVID-19. Свой вклад 
в длительное течение инфекции также вносят последствия 
микро- и макротромбоза сосудов, эндотелиальная дис-
функция и тромботическая микроангиопатия, наблюдаю
щиеся на фоне гипоксии, гипервоспаления и гиперкоагу-
ляции. Кроме этого, немаловажную роль играет снижение 
качества продукции сурфактанта в легких. Сурфактант – 
это поверхностно-активное вещество, синтезируемое 
альвеолоцитами 2-го типа и выстилающее внутреннюю 
поверхность легких, которое препятствует спадению 
альвеол во время выдоха. Сурфактант также регулирует 
вязкость бронхолегочного секрета, облегчая выделение 
мокроты. Воздействие коронавируса характеризуется по-
вреждением альвеолоцитов 2-го типа, что приводит к сни-
жению функции легочного сурфактанта, коллабированию 
альвеол и образованию микроателектазов. 

Доказать персистенцию вируса сложно. В нашей стране 
с этой целью используются следующие методы: ПЦР-тест 
мазков из носо- и ротоглотки на SARS-CoV-2, исследова-
ние бронхоальвеолярного лаважа на SARS- CoV-2 методом 
ПЦР и определение титра антител к белкам SARS-CoV-2. 
Однако стоит отметить, что положительный ПЦР-тест на 
COVID-19 в качестве лабораторного подтверждения диа-
гноза не является обязательным условием для его поста-
новки, так как в 30–40% случаев встречаются ложноотри-
цательные результаты. 

Заподозрить у пациента длительное течение НКИ мож-
но при наличии характерных симптомов, таких как реци-
див лихорадки, одышка и др., спустя 4 нед. и дольше после 
выписки из стационара или окончания амбулаторного ле-
чения COVID-19. Лабораторные критерии включают в себя 
высокие уровни D-димера, СРБ, лактатдегидрогеназы 
и ферритина. При этом на КТ возможно обнаружение раз-
личных изменений – паттернов интерстициальных пнев-
моний, ретикулярных изменений и признаков фиброза.

 Рисунок 6. Мультиспиральная компьютерная томография органов грудной клетки от 15 октября 2023 г. 
 Figure 6. Chest multispiral CT scan dated October 15, 2023
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Поскольку длительное течение НКИ может быть об-
условлено персистенцией вируса в организме, то впол-
не логичной представляется идея, что прием противови-
русных препаратов может снизить риск персистирующих 
симптомов. В российских методических рекомендациях 
представлены следующие положения, касающиеся про-
тивовирусной и иммуномодулирующей терапии [9]. У им-
муносупрессивных пациентов рекомендовано исполь-
зование фавипиравира с достаточно высоким уровнем 
доказательности. Также была показана эффективность 
риамиловира в острый период COVID-19 и в отношении 
персистирующих симптомов. Препараты с широким про-
тивовирусным и иммуномодулирующим действием – эни-
самия йодид, азоксимера бромид, имидазолилэтанамид 
пентандиовой кислоты, оксиэтиламмония метилфенокси-
ацетат – также с разным уровнем доказательности реко-
мендованы у пациентов с подтвержденной персистенци-
ей вируса в течение длительного времени. Стоит отметить, 
что наш пациент на амбулаторном этапе получал противо-
вирусную терапию фавипиравиром. 

В  мировой литературе также показана эффектив-
ность ранней противовирусной терапии в  отношении 
длительного течения COVID-19. В метаанализ, опублико-
ванный в 2023 г. корейскими учеными, было включено 
6 исследований, изучавших эффективность ранней про-
тивовирусной терапии препаратами нирматрелвиром + 
ритонавиром, ремдесивиром, монупиравиром [10]. Были 
получены следующие результаты: риск длительного тече-
ния COVID-19 у пациентов, принимавших противовирус-
ную терапию во время острого COVID-19, был снижен на 
27,5%. В другом исследовании было продемонстрировано 
уменьшение симптомов длительного течения COVID-19 на 
фоне ранней противовирусной терапии у  пациентов 
с подтвержденной персистенцией вируса в течение дли-
тельного времени. 

Стратегия патогенетического лечения определяется 
изменениями, выявленными при проведении КТ. В слу-
чае выявления признаков интерстициальных пневмоний 
или ретикулярных изменений рекомендовано назначение 
сГКС по схеме. В зависимости от клинической ситуации 
может меняться доза, кратность и продолжительность на-
значения ГКС. В случае выявления «сотового» легкого воз-
можно назначение антифибротических препаратов, таких 
как нинтеданиб и пирфенидон [11].

Путем модуляции иммунного ответа сГКС способны 
ограничивать гипервоспалительный процесс  [12]. Они 
ингибируют все фазы воспаления, угнетают синтез про-
воспалительных медиаторов. Использование ГКС пока-
зано пациентам с тяжелым и крайне тяжелым течением 
COVID-19, что было доказано в рандомизированном кли-
ническом исследовании RECOVERY [13]. В исследование 
было включено более 6000 пациентов. В группе дексаме-
тазона количество смертельных исходов уменьшилось на 
33% среди пациентов, находящихся на инвазивной венти-
ляции легких, и на 20% – среди пациентов, получающих 
оксигенотерапию. Преимуществ терапии в подгруппе па-
циентов, не получающих какую-либо респираторную под-
держку, обнаружено не было. В большинстве публикаций 

по использованию ГКС у пациентов с персистирующими 
симптомами COVID-19 также сообщается о благоприятных 
рентгенологических, субъективных и функциональных ре-
зультатах у таких пациентов. Российские рекомендации 
признают использование ГКС в качестве возможного под-
хода к лечению, если по данным МСКТ ОГК диагностиро-
ваны признаки интерстициальных пневмоний или ретику-
лярные изменения. 

Патофизиологические механизмы фиброзообразова-
ния при COVID-19 и идиопатическом легочном фиброзе 
сходны, что предполагает использование схожей терапев-
тической тактики, а именно антифибротической терапии, 
которая действует непосредственно на факторы фибро-
зообразования, ингибируя их. Рандомизированных кли-
нических исследований по антифибротической терапии 
поражения легких при COVID-19 нет, однако уже прово-
дится несколько исследований с нинтеданибом и пирфе-
нидоном [11]. Учитывая положительный опыт использо-
вания препаратов в клинической практике, назначение 
антифибротических препаратов стоит рассматривать в ка-
честве лечебной стратегии у части пациентов с COVID-19, 
а именно у тех, у кого обнаруживаются фиброзные или со-
храняющиеся фиброзоподобные изменения в легких по 
данным МСКТ ОГК в течение 6 мес. от начала заболева-
ния в сочетании с сохраняющимися нарушениями функ-
циональных показателей по данным бодиплетизмографии 
и диффузионной способности легких. 

По назначению антикоагулянтов, как парентеральных, 
так и пероральных, при длительном течении COVID-19 
доказательной базы в настоящее время недостаточно. 
Однако отсутствие больших тромбоэмболических собы-
тий после перенесенной НКИ не исключает текущего 
процесса на уровне эндотелия и микрососудистого рус-
ла. Назначение низкомолекулярных гепаринов как ми-
нимум в профилактических дозах показано всем госпи-
тализированным пациентам и должно продолжаться как 
минимум до выписки. 

Современные рекомендации позволяют пролонгиро-
вать терапию антикоагулянтами до 45 дней после выпи-
ски пациентам при наличии одного из следующих при-
знаков: 

	■ возраст старше 60 лет; 
	■ госпитализация в отделение реанимации и интенсив-

ной терапии; 
	■ активное злокачественное новообразование; 
	■ тромбозы глубоких вен / ТЭЛА в анамнезе; 
	■ сохраняющееся выраженное ограничение подвижности; 
	■ концентрация D-димера в крови, в два и более раза 

превышающая верхнюю границу нормы. 
В данном случае показано применение низкомоле-

кулярных гепаринов или пероральных антикоагулянтов 
в профилактических дозах.

Назначение ингаляционной терапии препаратом 
Сурфактант-БЛ рекомендуется пациентам, перенесшим тя-
желую COVID-19-пневмонию и нуждающимся в кислоро-
дотерапии в домашних условиях. Препарат Сурфактант- БЛ  
был включен во временные федеральные методические 
рекомендации по профилактике, диагностике и лечению 
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НКИ Минздрава России, поскольку было показано, что те-
рапия препаратом Сурфактант-БЛ существенно умень-
шает риск перевода пациентов в отделение реанимации 
и интенсивной терапии, уменьшает тяжесть гипоксемии 
и  снижает летальность в 3–4 раза  [14–16]. В отличие 
от доказанной безопасности и эффективности ранней 
сурфактант-терапии при острой дыхательной недостаточ-
ности, развивающейся обычно в течение первой недели 
НКИ, исследований о применении препаратов легочно-
го сурфактанта при длительном течении заболевания, за 
исключением описания единичных клинических случаев, 
нет. Поэтому уровень достоверности доказательств и уро-
вень убедительности рекомендаций низкие.

Что касается вакцинации, то по результатам метаана-
лиза [17], включавшего в себя 17 исследований, были по-
лучены следующие данные: вакцинация против COVID-19 
до заражения вирусом SARS-CoV-2 была связана с более 
низким риском длительного течения COVID-19. Результа-
ты оказались противоречивыми в отношении того, доста-
точно ли одной дозы вакцины: в двух исследованиях была 

продемонстрирована эффективность даже одной дозы, 
а в четырех, напротив, только проведение полного курса 
вакцинации снижало риск длительного течения COVID-19. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в данной публикации продемонстри-
рован клинический случай длительного течения НКИ 
у пациента с иммуносупрессией вследствие лимфопро-
лиферативного заболевания, несмотря на неоднократно 
проведенную вакцинацию и прием противовирусной тера-
пии в раннюю фазу заболевания. При проведении терапии 
отмечен положительный эффект от применения препарата 
Сурфактант-БЛ. Персистенция вируса у данного пациента 
не была подтверждена, однако несомненным в патогене-
зе лонг-ковида остается длительное системное воспаление 
в результате извращения иммунного ответа. �
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Немая гипоксемия – специфический признак  
COVID-ассоциированной пневмонии?

Г.В. Неклюдова1,2, Д.В. Фан1*, cptdavid@yandex.ru, Н.В. Трушенко1,2, Г.С. Нуралиева1,2, З.Г. Берикханов1, С.Н. Авдеев1,2 
1	 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 

119991, Россия, Москва, ул. Большая Пироговская, д. 2, стр. 4 
2	 Научно-исследовательский институт пульмонологии Федерального медико-биологического агентства; 115682, Россия, 

Москва, Ореховый бульвар, д. 28 

Резюме 
Введение. Пневмония является частым проявлением коронавирусной инфекции. COVID-ассоциированная пневмония явля-
ется заболеванием, характеризующимся нестандартным течением и рядом клинических феноменов, затрудняющих своев-
ременную диагностику и лечение.
Цель. Изучить феномен немой гипоксемии при COVID-ассоциированной пневмонии.
Материалы и методы. В исследование включено 214 пациентов, которые были разделены на 2 группы. В группу исследова-
ния включили пациентов с подтвержденной COVID-ассоциированной пневмонией, а в группу контроля – пациентов с интер-
стициальными заболеваниями легких (ИЗЛ) (идиопатический легочный фиброз, неспецифическая интерстициальная пнев-
мония, гиперчувствительный пневмонит). Оценивали субъективное состояние пациента, наличие сопутствующей патологии, 
данные компьютерной томографии высокого разрешения, газовый состав артериальной крови, а также данные спирометрии.
Результаты. У больных с COVID-ассоциированной пневмонией немая гипоксемия встречалась в 1,3 раза чаще, чем у больных 
ИЗЛ. При сравнении больных с немой гипоксемией и гипоксемией с одышкой при COVID-ассоциированной пневмонии опре-
деляются статистически значимо более высокие значения PaCO2 и более низкие значения частоты дыхания (ЧД). При ИЗЛ 
такие закономерности не выявлены. У больных с немой гипоксемией при ИЗЛ ЧД статистически значимо выше по сравне-
нию с больными с COVID-ассоциированной пневмонией. Одномерный логистический регрессионный анализ демонстрирует, 
что у больных ИЗЛ немая гипоксемия ассоциирована с увеличением ИМТ (ОШ = 1,380 (95% ДИ: 1,058–1,801); р = 0,017).
Выводы. Феномен «немая гипоксемия» может встречаться не только при поражениях легких, вызванных SARS-CoV-2-
инфекцией, однако именно при COVID-ассоциированной пневмонии отсутствие жалоб пациентов на одышку объективи-
зируется отсутствием тахипноэ. Из-за феномена «немой гипоксемии» клинические проявления могут запаздывать, отвести 
подозрение от тяжелого поражения легких, которое в скором времени может привести к срыву компенсаторных механизмов.

Ключевые слова: одышка, немая гипоксемия, COVID-19, дыхательная недостаточность, коронавирусная инфекция

Для цитирования: Неклюдова ГВ, Фан ДВ, Трушенко НВ, Нуралиева ГС, Берикханов ЗГ, Авдеев СН. Немая гипоксемия – 
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https://doi.org/10.21518/ms2024-068.
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Silent hypoxemia – A specific sign  
of COVID-associated pneumonia?

Galina V. Nekludova1,2, Devid V. Fan1*, cptdavid@yandex.ru, Natalia V. Trushenko1,2, Galiya S. Nuralieva1,2, Zelimkhan G. Berikkhanov1, 
Sergey N. Avdeev1,2

1	 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 2, Bldg. 4, Bolshaya Pirogovskaya St., Moscow, 
119991, Russia 

2	 Research Institute for Pulmonology of the Federal Medical Biological Agency; 8, Orekhovy Boulevard, Moscow, 115682, Russia 

Abstract 
Introduction. Pneumonia is a frequent manifestation of coronavirus infection. COVID-associated pneumonia is a disease charac-
terized by a non-standard course and a number of clinical phenomena that complicate timely diagnosis and treatment.
Aim. To investigate the phenomenon of mute hypoxemia in COVID-associated pneumonia.
Materials and methods. The study included 214 patients who were divided into 2 groups. The study group included patients 
with confirmed COVID-associated pneumonia, and the control group included patients with interstitial lung diseases (idiopathic 
pulmonary fibrosis, nonspecific interstitial pneumonia, hypersensitivity pneumonitis). The subjective condition of the patient, 
presence of concomitant pathology, high-resolution computed tomography data, arterial blood gas composition, and spirometry 
data were evaluated.
Results. In patients with COVID-associated pneumonia, “silent hypoxemia” was encountered 1.3 times more frequently than 
in patients with non-COVID-associated pneumonia. When comparing patients with silent hypoxemia and hypoxemia with dyspnea 
in COVID-associated pneumonia, statistically significantly higher values of PaCO2 and lower values of respiratory rate are observed. 
Such patterns are not detected in non-COVID-associated pneumonia. In patients with silent hypoxemia in non-COVID-associated 
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ВВЕДЕНИЕ

Частым проявлением новой коронавирусной инфек-
ции является развитие пневмонии [1–5]. Однако КТ-из-
менения легочной ткани в виде «матового стекла», ре-
тикулярных изменений, наличия участков консолидации 
встречаются не только при вирусной пневмонии, но и при 
большом спектре других паренхиматозных заболева-
ний легких, в т. ч. при идиопатическом легочном фибро-
зе (ИЛФ), неспецифической интерстициальной пневмо-
нии (НСИП), гиперчувствительном пневмоните (ГП) [6–8].

При паренхиматозных заболеваниях легких возмож-
но развитие, как правило, гипоксемической дыхательной 
недостаточности (ДН). Данный вариант ДН характеризу-
ется формированием гипоксемии на фоне нормо- или ги-
покапнии [9, 10].

В  эпоху пандемии COVID-19  появились публика-
ции, которые обсуждают т. н. вариант немой гипоксемии 
у больных с COVID-ассоциированной пневмонией. В ли-
тературе можно встретить описание клинических слу-
чаев, демонстрирующих то, что, несмотря на обширное 
повреждение легких и  гипоксемию, часть пациентов 
с пневмонией на фоне COVID-19 не предъявляли жалобы 
на субъективное ощущение дискомфорта при дыхании, 
определяемое как одышка. 

Значимость данного феномена, несомненно, велика 
для своевременного принятия правильного клиническо-
го решения, поскольку отсутствие одышки может привести 
к недооценке истинной тяжести заболевания.

Распространенность данного феномена весьма отли-
чается в разных исследованиях [11, 12], поскольку до сих 
пор нет единого определения «немой гипоксемии».

Учитывая клиническую значимость немой гипоксемии 
возникает закономерный вопрос, насколько данный фе-
номен является специфичной характеристикой именно 
вирусной пневмонии или он может выявляться и при дру-
гих интерстициальных изменениях легких, приводящих 
к гипоксемии?

В настоящем исследовании мы провели анализ двух 
групп пациентов с интерстициальными изменениями лег-
ких, а именно пациентов с COVID-ассоциированной пнев-
монией и пациентов с интерстициальными заболевания-
ми легких (ИЗЛ). 

Цель  – изучить феномен немой гипоксемии при 
COVID-ассоциированной пневмонии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследование включены данные 214  пациентов 
старше 18 лет. В группу исследования включены 134 па-
циента с COVID-ассоциированной пневмонией, проходив-
ших лечение от новой коронавирусной инфекции в Уни-
верситетской клинической больнице №4 Сеченовского 
Университета с апреля 2020 по март 2022 г. и случайным 
образом отобранные в исследование. Диагноз «COVID-19» 
был подтвержден методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) биоматериала из ротоглотки и/или носоглотки. 
Также в исследование были включены данные 80 пациен-
тов с ИЗЛ, наблюдающихся в НМИЦ по профилю «пуль-
монология» Сеченовского Университета, из них идиопа-
тический легочный фиброз (ИЛФ) был диагностирован 
у 22 (27,8%) пациентов, неспецифическая интерстициаль-
ная пневмония (НСИП) – у 13 (16,5%) и гиперчувствитель-
ный пневмонит (ГП) – у 45 (55,7%) пациентов.

В ходе исследования были проанализированы демо-
графические, антропометрические и клинические данные, 
а именно возраст, пол, индекс массы тела (ИМТ), данные 
компьютерной томографии высокого разрешения (ВРКТ), 
наличие коморбидных состояний и легочной гипертензии, 
а также показатели газового состава артериальной крови 
при дыхании атмосферным воздухом, данные спироме-
трии, выраженность одышки по шкале Borg.

В настоящем исследовании были проанализированы 
данные ВРКТ больных с COVID-ассоциированной пнев-
монией при поступлении в стационар, у больных с ИЗЛ – 
актуальные данные ВРКТ на момент сбора основных 
клинико-функциональных параметров. Каждая томограм-
ма проходила экспертную оценку рентгенолога.

У пациентов с COVID-ассоциированной пневмонией, 
так же как и у больных ИЗЛ сбор клинико-функциональ
ных параметров был проведен в минимальном времен-
ном промежутке от времени проведения ВРКТ.

Диагностика легочной гипертензии (ЛГ) была основа-
на на показателе систолического давления в легочной ар-
терии (СДЛА), определенном с помощью эхокардиографии 
с использованием модифицированного уравнения Бернул-
ли. При отсутствии стеноза клапана легочной артерии и вы-
ходного тракта ПЖ СДЛА рассчитывалось как PGТР + ДПП, где 
PGТР – максимальный систолический транстрикуспидаль-
ный градиент давления, ДПП – давление в ПП, которое оце-
нивалось эмпирически по состоянию нижней полой вены 

pneumonia, the respiratory rate is statistically significantly higher compared to patients with COVID-associated pneumonia. 
Univariate logistic regression analysis demonstrates that in patients with non-COVID-associated pneumonia, silent hypoxemia is 
associated with BMI increase (OR = 1.380 (95% CI: 1.058–1.801); p = 0.017).
Conclusion. The phenomenon of “silent hypoxemia” may manifest not only in pulmonary impairments resulting from SARS-
CoV-2 infection but notably in COVID-associated pneumonia, where the absence of patient-reported dyspnea is substantiated by 
the lack of tachypnea. Owing to the subtleties of “silent hypoxemia”, clinical presentations may exhibit delays, diverting atten-
tion from significant pulmonary compromise, which could subsequently precipitate the failure of compensatory mechanisms.

Keywords: dyspnea, silent hypoxemia, COVID-19, respiratory failure, coronavirus infection
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и ее реакции на дыхательный маневр [13–15]. Состояние, 
при котором систолическое давление в легочной артерии 
было более 35 мм рт. ст., расценивалось как ЛГ.

У больных с новой коронавирусной инфекцией спи-
рометрия проводилась в  отдельном помещении, кото-
рое было оснащено дезинфицирующим оборудованием, 
и на приборе, предназначенном исключительно для таких 
больных. Медицинский персонал выполнял исследования 
в средствах индивидуальной защиты (СИЗ). Минимальное 
время между исследованиями составляло не менее 30 мин. 
Между исследованиями осуществлялась санитарная обра-
ботка дезинфицирующими средствами потенциально за-
грязненных поверхностей и дезинфекция помещения. Все 
исследования были проведены с использованием высоко-
эффективных одноразовых антибактериальных/антиви-
русных фильтров [16]. Определяли форсированную жиз-
ненную емкость легких (ФЖЕЛ), объем форсированного 
выдоха за первую секунду (ОФВ1), отношение ОФВ1/ФЖЕЛ. 

Забор и хранение образца артериальной крови для 
анализа проводили согласно руководству для клиниче-
ской практики [17].

Состояние, при котором PaO2 ≤ 60 мм рт. ст. и выра-
женность одышки в покое по шкале Borg составила 0 или 
1 балл, было определено как «немая гипоксемия».

Статистический анализ 
Нормальность распределения количественных данных 

оценивали с помощью теста Шапиро – Уилка. Поскольку про-
верка данных на соответствие нормальному закону распре-
деления показала, что большинство рассматриваемых по-
казателей имели распределение, отличное от нормального, 
то количественные данные представлены как медиана (Ме) 
и интерквартильный разброс (Ме (Q1–Q3)), качественные 
признаки – как абсолютные и относительные (%) частоты. 

Сравнение непрерывных переменных между несвязан-
ными группами проводилось с использованием U-критерия 
Манна – Уитни. Качественные переменные между группами 
сравнивали при помощи точного теста Фишера (при чис-
ленных значениях менее 5) или критерия χ2 Пирсона.

Анализ связи признаков осуществляли с помощью ме-
тода ранговой корреляции Спирмена.

Анализ влияния показателя на вероятность развития 
события проводили при помощи метода логистической 
регрессии. Результат анализа представлен в виде отно-
шения шансов (ОШ), 95%-ного доверительного интервала 
(ДИ) и уровня диагностической значимости (p).

Тесты считались статистически значимыми при р < 0,05.
Статистический анализ данных осуществлялся при 

помощи программного обеспечения IBM SPSS Statistics, 
version 26 (IBM Corporation, USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включены 214 пациентов (111 (51,9%) 
мужчин и 103  (48,1%) женщины, медиана возраста со-
ставила 61,0 (49,0–68,0) года) (табл. 1), из них 134 боль
ных с COVID-ассоциированной пневмонией и 80 боль- 
ных  – с  интерстициальными заболеваниями легких  –  

характеристика и сравнительный анализ групп представ-
лены в табл. 1.

Сравнительный анализ исследуемых групп не проде-
монстрировал статистически значимых отличий по выра-
женности гипоксемии. PaO2 ≤ 60 мм рт. ст. определялось 
практически в одинаковых пропорциях в обеих группах, 
а именно у больных с COVID-ассоциированной пневмо-
нией – в 35,1% случаев, у больных ИЗЛ – в 36,3% случаев.

Следует отметить, что у  больных с  COVID-ассоции
рованной пневмонией PaCO2 было статистически значи-
мо ниже, так же как ЧД и ЧСС.

В обеих исследуемых группах корреляционный анализ 
не выявил статистически значимой связи между выражен-
ностью одышки и PaO2 (COVID-ассоциированная пневмо-
ния: r = -,104; p = 0,238; ИЗЛ: r = -0,066; p = 0,637). В отли-
чие от больных ИЗЛ у больных с COVID-ассоциированной 
пневмонией определялась статистически значимая корре-
ляционная связь выраженности одышки и величины PaСО2 
(COVID-ассоциированная пневмония: r = -0,233; p = 0,007; 
ИЗЛ: r = -0,152; p = 0,267).

Кроме того, отмечались статистически значимые отли-
чия между анализируемыми группами больных по показате-
лям спирометрии. Так, у больных ИЗЛ определялось сниже-
ние ФЖЕЛ и соответствующее ему снижение ОФВ1 (табл. 1).

 Таблица 1. Характеристика и сравнительный анализ боль-
ных с COVID-ассоциированной пневмонией и интерстици-
альными заболеваниями легких

 Table 1. Characteristics and comparative analysis of patients 
with COVID-associated pneumonia and interstitial lung diseases

Характеристика 
пациентов

COVID-
ассоциированная 

пневмония (n = 134)
ИЗЛ (n = 80) p

Пол (М), n (%) 81 (60,4) 30 (37,5) 0,002

Возраст, года 62,0 (47,8–68,0) 60,0 (49,8–67,0) 0,380

ИМТ, см/м2 28,6 (25,6–32,1) 28,0 (23,0–32,2) 0,229

Сопутствующая 
патология, n (%):
•	ССЗ
•	Ожирение
•	СД

65 (48,5)
50 (37,3)
16 (11,9)

39 (48,8)
31 (38,8)
10 (12,5)

1,000
0,881
0,998

Borg, балл 0 (0–3) 1 (0–2) 0,073

ЧД/мин 19 (16–21) 22 (20–23) 0,000

ЧСС/мин 76 (67–86) 86 (80–95) 0,000

PaO2, мм рт. ст. 74,0 (60,0–82,0) 69,9 (59,0–83,8) 0,631

PaCO2, мм рт. ст. 36,0 (33,2–40,0) 38,0 (34,1–41,0) 0,010

pH 7,43 (7,40–7,46) 7,44 (7,42–7,45) 0,624

PaO2 ≤ 60 мм рт. ст., n (%) 47 (35,1) 29 (36,3) 0,871

ФЖЕЛ, %долж. 85,5 (66,0–99,0) 64,0 (52,0–79,0) 0,000

ОФВ1, %долж. 80,0 (64,8–93,3) 71,0 (55,0–82,0) 0,002

ОФВ1/ФЖЕЛ 0,77 (0,72–0,82) 0,85 (0,80–0,89) 0,000

ЛГ, n (%) 24 (17,9) 49 (61,3) 0,000
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У больных с ИЗЛ статистически значимо чаще выявля-
лась ЛГ. Одномерный логистический регрессионный ана-
лиз демонстрирует, что у больных ИЗЛ ЛГ ассоциирована 
со снижением PaO2 (ОШ = 0,958 (95% ДИ: 0,921– 0,996); 
р = 0,033), в  то время, как у больных с COVID-ассоци
ированной пневмонией не было обнаружено такой связи 
(ОШ = 0,998 (95% ДИ: 0,964–1,034); р = 0,932).

Сравнительная характеристика больных с артериаль-
ной гипоксемией при COVID-ассоциированной пневмо-
нией и ИЗЛ представлена в табл. 2.

У больных с COVID-ассоциированной пневмонией немая 
гипоксемия встречалась в 1,3 раза чаще, чем у больных ИЗЛ, 
однако эти различия не были статистически значимыми.

При сравнении исследуемых групп больных с гипоксе-
мией определены статистически значимые отличия по ЧД, 
ЧСС, ФЖЕЛ (% долж.), ОФВ1/ФЖЕЛ, частоте ЛГ.

Сравнение больных с немой гипоксемией и гипоксе-
мией с  одышкой при COVID-ассоциированной пневмо-
нии продемонстрировало следующие статистически зна-
чимые отличия: PaCO2 – 40,0 (35,0–43,0) мм рт. ст. и 35,0 
(31,5–39,9) мм рт. ст. (р = 0,023); ЧД – 16,5 (15,8–20,5) дыха-
тельных движений в минуту и 20,5 (20,0–24,0) дыхательных 
движений в минуту (р = 0,027) соответственно. У больных 
ИЗЛ не определены статистически значимые отличия по 

этим показателям: РаСО2 – 39,0 (34,0–42,0) мм рт. ст. и 37,0 
(32,0– 44,0) мм рт. ст. (р = 0,834); ЧД – 22,5 (22,0–24,3) ды-
хательных движений в минуту и 22,0 (21,5–24,3) дыхатель-
ных движений в минуту (р = 0,575) соответственно (рис. 1, 2).

Одномерный логистический регрессионный анализ де-
монстрирует, что у больных с гипоксемией при COVID-ассо
циированной пневмонии немая гипоксемия ассоциирова-
на с PaCO2 (ОШ = 1,158 (95% ДИ: 1,019–1,315); р = 0,025). 
В свою очередь, у больных ИЗЛ одномерный логистический 
регрессионный анализ выявил ассоциацию немой гипоксе-
мии с ИМТ (ОШ = 1,380 (95% ДИ: 1,058–1,801); р = 0,017).

ОБСУЖДЕНИЕ

Одним из проявлений интерстициальных изменений 
легких может быть формирование гипоксемической ДН, 
при которой уровень парциального напряжения углекис-
лого газа не увеличен.

 Таблица 2. Характеристика и сравнительный анализ паци-
ентов с PaO2 ≤ 60 мм рт. ст. при COVID-ассоциированной 
пневмонии и интерстициальными заболеваниями легких

 Table 2. Characteristics and comparative analysis of patients 
with PaO2 ≤ 60 mmHg in COVID-associated pneumonia and 
interstitial lung diseases

Характеристика 
пациентов

COVID-
ассоциированная 
пневмония (n = 47)

ИЗЛ (n = 29) p

Пол (М), n (%) 29 (61,7) 18 (62,1) 1,000

Возраст, года 63,0 (52,0–67,0) 63,0 (56,3–66,0) 0,777

ИМТ, см/м2 29,4 (26,2–32,7) 30,0 (24,6–32,4) 0,559

Сопутствующая 
патология, n (%):
•	ССЗ
•	Ожирение
•	СД

26 (55,3)
20 (42,6)
6 (12,8)

20 (69,0)
15 (51,7)
4 (13,8)

0,306
0,588
0,982

Borg, балл 0 (0–4) 1,5 (0–3) 0,098

ЧД/мин 20,0 (16,0–22,0) 22,0 (22,0–24,0) 0,000

ЧСС/мин 76,0 (65,8–88,5) 85,0 (80,0–92,0) 0,020

PaO2, мм рт. ст. 59,0 (57,0–60,0) 59,0 (53,8–60,0) 0,163

PaCO2, мм рт. ст. 36,6 (34,0–41,0) 37,5 (32,8–42,5) 0,977

pH 7,44 (7,41–7,47) 7,43 (7,42–7,44) 0,172

Немая гипоксемия, n (%) 27 (57,4) 13 (44,8) 0,347

ФЖЕЛ, %долж. 80,5 (64,0–93,0) 61,0 (49,5–75,5) 0,023

ОФВ1, %долж. 75,5 (63,0–92,0) 67,5 (56,0–80,5) 0,257

ОФВ1/ФЖЕЛ 0,78 (0,73–0,84) 0,84 (0,80–0,88) 0,002

ЛГ, n (%) 9 (19,1) 21 (72,4) 0,000

 Рисунок 1. Параметры РаСО2, ЧД и ИМТ у больных с немой 
гипоксемией и с гипоксемией с одышкой при COVID-ассоци
ированной пневмонии 

 Figure 1. PaCO2, BR and BMI in patients with silent hypox-
emia and with hypoxemia with dyspnea in COVID-associated 
pneumonia
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 Рисунок 2. Параметры РаСО2, ЧД и ИМТ у больных с немой 
гипоксемией и с гипоксемией с одышкой при ИЗЛ

 Figure 2. PaCO2, BR and BMI in patients with silent hypox-
emia and with hypoxemia with dyspnea in ILD
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Механизмы развития гипоксемии хорошо извест-
ны. Данное патологическое состояние развивается в ре-
зультате альвеолярной гиповентиляции, вентиляционно-
перфузионного (VА /Q) дисбаланса (наиболее частый 
механизм, ведущий к развитию гипоксемии) и нарушения 
диффузии газов через альвеолярно-капиллярную мембрану.

Выраженность одышки может не соответствовать сте-
пени гипоксической ДН. В проведенных ранее исследо-
ваниях и клинических наблюдениях было продемонстри-
ровано, что у некоторых больных с вирусной пневмонией 
развивается т. н. «немая гипоксемия», когда гипоксемия не 
сопровождается жалобами на одышку. 

В  представленной статье проведен сравнительный 
анализ больных с COVID-ассоциированной пневмонией 
и интерстициальными заболеваниями легких как боль-
ных с потенциальной возможностью развития гипоксе-
мической ДН для оценки выраженности симптома «не-
мая гипоксемия».

В обеих исследованных группах нарушение легочной 
вентиляции было оценено с помощью спирометрии. Боль-
ные ИЗЛ характеризовались рестриктивным паттерном 
нарушения легочной вентиляции по данным спироме-
трии, снижением ФЖЕЛ (61,0 (49,5–75,5) л) при сохранен-
ном соотношении ОФВ1/ФЖЕЛ, в то время как у больных 
с COVID-ассоциированной пневмонией ФЖЕЛ была ста-
тистически значимо выше (80,5 (64,0–93,0) л (p = 0,023)). 

У больных с гипоксемией ожидаемо повышение давле-
ния в ЛА. Несмотря на то что уровень оксигенации в иссле-
дуемых группах статистически значимо не отличался, тем не 
менее частота ЛГ была статистически значимо выше у боль-
ных ИЗЛ. При развитии гипоксемии частота выявления ЛГ 
при ИЗЛ была в 3,8 раза выше, чем при COVID- ассоцииро
ванной пневмонии. Ассоциация ЛГ с величиной РаО2 при 
ИЗЛ, в отличие от больных с новой коронавирусной ин-
фекцией, в нашем исследовании была продемонстриро-
вана результатами логистического регрессионного анали-
за. Можно предположить, что у больных с пневмонией на 
фоне COVID-19 может уменьшаться гипоксическая вазо-
констрикция, что приводит к сохранению кровотока в легоч-
ных капиллярах в неаэрируемых или гиповентилируемых 
альвеолах и тем самым – к увеличению внутрилегочного 
шунтирования, к усугублению вентиляционно-перфузион
ного дисбаланса и артериальной гипоксемии [18, 19].

Больные обеих групп имели схожий уровень парциаль-
ного насыщения артериальной крови кислородом и прак-
тически одинаковую долю больных с PaO2 ≤ 60 мм рт. ст. 
Гипоксемия является одним из вентиляторных стиму-
лов, однако ее роль не столь значима при PaO2 выше 
60– 65 мм рт. ст. [20–22]. В нашем исследовании корреля-
ционный анализ не выявил статистически значимой связи 
между выраженностью одышки и гипоксемии.

Для появления одышки должны существовать допол-
нительные стимулы. Одним из наиболее мощных стиму-
лов развития одышки является CO2, при повышении уровня 
CO2 в артериальной крови происходит активация легочных 
афферентных нейронов и/или хеморецепторов CO2 [23, 24].

В нашем исследовании у больных обеих групп с ги-
поксемией медиана PaCO2 не была увеличена, поэтому 

не удивительно, что феномен «немая гипоксемия» может 
быть обнаружен не только при вирусной пневмонии, но 
и у больных с другими причинами интерстициальных из-
менений легких. Так, при PaO2 ≤ 60 мм рт. ст. доля больных 
с «немой гипоксемией» статистически значимо не отлича-
лась в обеих исследуемых группах и составила 57,4% при 
COVID-ассоциированной пневмонии и 44,8% – при ИЗЛ.

Важно отметить, что при COVID-ассоциированной пнев-
монии у больных с немой гипоксемией медиана PaCO2 была 
статистически значимо выше в отличие от больных с ги-
поксемией и одышкой, при этом ЧД была статистически 
значимо ниже у больных с немой гипоксемией. У больных 
ИЗЛ такой закономерности выявлено не было, т. е. не опре-
делялись статистически значимые отличия по PаCO2 и ЧД, 
причем у больных с немой гипоксемией при ИЗЛ ЧД была 
статистически значимо выше по сравнению с больными 
с COVID-ассоциированной пневмонией (рис. 1, 2).

Таким образом, для компенсации гипоксемии паци-
енты ИЗЛ увеличивают легочную вентиляцию за счет ча-
стоты дыхания, что приводит к снижению PaCO2. Одна-
ко пациенты с немой гипоксемией не расценивают это 
как одышка. В свою очередь, больные с немой гипоксе-
мией при COVID-ассоциированной пневмонии не увели-
чивают частоту дыхания и не усиливают альвеолярную 
вентиляцию [25]. По-видимому, причиной данного явле-
ния могут быть механизмы центрального генеза. В име-
ющейся литературе ряд авторов, исследующих данный 
вопрос, придерживаются этой концепции, поскольку по-
ниженная центральная хемочувствительность в большей 
степени влияет на легочную вентиляцию, чем снижение 
уровня PaO2 [20, 26]. 

Почему же ряд больных ИЗЛ не расценивают учащен-
ное дыхание как одышку? Проведенный логистический 
регрессионный анализ показал, что увеличение ИМТ ас-
социировано с формированием немой гипоксемии. Веро-
ятно, больные с избыточной массой тела не воспринима-
ют учащение дыхания как одышку, поскольку учащение 
дыхания для данной категории больных является повсед-
невным ощущением.

ВЫВОДЫ

Феномен «немая гипоксемия» может встречаться не 
только при поражениях легких, вызванных SARS-CoV-2-ин-
фекцией, однако именно при COVID-ассоциированной пнев-
монии отсутствие жалоб пациентов на одышку объективизи-
руется отсутствием тахипноэ. При оценке тяжести состояния 
больных важен комплексный клинико-функциональный 
анализ статуса пациента, в т. ч. определение насыщения ар-
териальной крови кислородом, газового состава артериаль-
ной крови, а также измерение ЧД, оценка выраженности 
одышки и сопоставление этих данных между собой. Необ-
ходимы дальнейшие исследования феномена «немая ги-
поксемия» для лучшего понимания механизмов его форми-
рования и клинической значимости.�
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Сурфактантный протеин D как маркер стойкого 
нарушения диффузионной способности легких 
в отдаленном периоде у пациентов, перенесших 
COVID-19 в тяжелой форме

Г.Б. Абдуллаева*, https://orcid.org/0000-0002-8756-4241, abullaeva_g_b@staff.sechenov.ru
М.В. Кожевникова, https://orcid.org/0000-0003-4778-7755, kozhevnikova_m_v@staff.sechenov.ru
Д.С. Валиулина, https://orcid.org/0000-0002-4250-9468, valiulina_d_s@staff.sechenov.ru 
Ю.Н. Беленков, https://orcid.org/0000-0002-3014-6129, belenkov_yu_n@staff.sechenov.ru 
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
Введение. Отдаленные последствия COVID-19  (СOrona Virus Disease 2019) для респираторной системы представляют 
собой социально значимую проблему. Длительно сохраняющиеся респираторные симптомы и функциональные измене-
ния у лиц, перенесших коронавирусную инфекцию, обосновывают необходимость изучения патогенетических механизмов. 
Эпителиальные биомаркеры и их потенциальная роль в развитии долгосрочных респираторных осложнений малоизучена. 
Цель. Изучить уровень циркулирующего маркера сурфактантного протеина D (SP-D) у пациентов, перенесших тяжелое 
COVID-19-ассоциированное поражение легких, через 3 и 12 мес. после острой формы и его взаимосвязь с показателями 
респираторной функции. 
Материалы и методы. В исследование было включено 70 пациентов, которым проводилось обследование через 3 и 12 мес. 
после острой фазы COVID-19, протекавшей с тяжелым и крайне тяжелым поражением легких. Пациентам выполнялось ком-
плексное исследование функции дыхания (спирография, бодиплетизмография и диффузионный тест), 6-минутный шаговый 
тест с количественной оценкой одышки как при нагрузке, так и в повседневной жизни, определялась концентрация сыво-
роточного сурфактантного протеина D. 
Результаты. По результатам проведенного исследования, у 57% пациентов, перенесших тяжелое COVID-19-ассоциированное 
поражение легких, сохраняются стойкие нарушения диффузионной способности легких на протяжении года. Было установ-
лено, что уровень SP-D был повышен у всех пациентов через 3 мес. после острой фазы заболевания, однако в группе со 
сниженной DLсо этот уровень был значимо выше через 3 и 12 мес. ( 469 нг/мл и 295 нг/мл соответственно). 
Выводы. Стойкие нарушения диффузионной способности легких у части пациентов сохраняются через год после перене-
сенной тяжелой формы COVID-19. Было установлено, что повышенный уровень SP-D ассоциирован со снижением диффузи-
онной способности легких. Таким образом, SP-D может рассматриваться как потенциальный биомаркер тяжести поражения 
легких в отдаленном периоде COVID-19.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, тяжелое и крайне тяжелое COVID-19- ассоциированное поражение легких, 
постковидный синдром, функция внешнего дыхания, диффузионная способность легких, сурфактантный протеин D
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Abstract
Introduction. The long-term consequences of COVID-19 (СOrona VIrus Disease 2019) for the respiratory system represent 
a socially significant problem. Long-lasting respiratory symptoms and functional changes in individuals who have suffered 
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ВВЕДЕНИЕ

Отдаленные последствия COVID-19 для респиратор-
ной системы представляют собой социально значимую 
проблему, поскольку ассоциированы с высоким уровнем 
распространенности и смертности. Биомаркеры данного 
состояния и их биологическая роль плохо изучены. Необ-
ходимость изучения механизмов развития постковидных 
фибротических изменений в легких является актуальной 
прежде всего для выбора терапевтических мишеней. Со-
гласно современным представлениям о патогенезе по-
ражения легких при COVID-19, важная роль отводится 
диффузному альвеолярному повреждению, нарушению 
микроциркуляции в результате тромбообразования и раз-
вития дисфункции эндотелия – последствий гипервоспа-
лительной реакции в ответ на внедрение вируса. После 
заражения вирус SARS-CoV-2 распространяется в ниж-
ние дыхательные пути и поражает пневмоциты I и II ти-
пов [1, 2]. Массивное повреждение пневмоцитов II типа 
вызывает нарушение выработки сурфактанта, что приво-
дит к развитию острого респираторного синдрома (ОРДС). 
Белки сурфактанта (SP), такие как сурфактантный проте-
ин А (SP-A) и сурфактантный протеин D (SP-D), секретиру-
емые в основном альвеолярными эпителиальными клет-
ками II типа, при повреждении альвеолярно-капиллярного 
барьера попадают в кровоток, отражая степень повреж-
дения легочного эпителия [3]. Около 20% пациентов, ин-
фицированных SARS-CoV-2, нуждаются в госпитализации 
по поводу пневмонии (COVID-19) в острой фазе [4]. Эпи-
демиологические, патофизиологические и клинические 
характеристики пациентов в острой фазе заболевания 
подробно описаны, однако отдаленные респираторные 
последствия у выживших пациентов, факторы риска и ле-
жащие в их основе патогенетические механизмы оста-
ются малоизученными. Многочисленные исследования 

показали, что у перенесших COVID-19 наблюдаются на-
рушения функции легких как при выписке из стациона-
ра [5], так и через 3–6 мес. наблюдения. Стойкое наруше-
ние функции легких, в частности снижение диффузионной 
способности легких (DLco), наблюдается у 20–80% паци-
ентов, перенесших COVID-19 [6–9]. Эпителиальные мар-
керы и их потенциальная роль в развитии долгосрочных 
респираторных осложнений не изучались.

Тяжелое течение COVID-19, сопровождающееся по-
вреждением легочного эпителия, вероятно, сохраняется 
у пациентов длительное время, что отражается сниженной 
диффузионной способностью DLco. Целью данного иссле-
дования является изучение уровня циркулирующего мар-
кера легочного эпителия SP-D у пациентов, перенесших 
тяжелое COVID-19-ассоциированное поражение легких, 
через 3 и 12 мес. после острой формы и его взаимосвязь 
с показателями респираторной функции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  проспективное продольное обсервационное ис-
следование было включено 70 пациентов через 3 мес. 
после перенесенной тяжелой формы новой корона-
вирусной инфекции. Критериями включения пациен-
тов в  исследование являлись: объем поражения лег-
ких более 50% в остром периоде; наличие гипоксемии 
в  острую фазу заболевания со значением насыщения 
крови кислородом (SрO2) определенным методом пуль-
соксиметрии ≤ 93%; возраст от 30 до 80 лет; наличие 
подписанного добровольного информационного согла-
сия на участие в исследовании. Диагноз новой корона-
вирусной инфекции (НКИ) подтверждался выявлением 
РНК-вируса SARS-COV-2 с помощью полимеразной цеп-
ной реакции в назофарингеальном мазке и по характер-
ной клинико-рентгенологической картине в соответствии 

coronavirus infection justify the need to study pathogenetic mechanisms. There is little study of epithelial biomarkers and their 
potential role in the development of long-term respiratory complications. 
Аim. Тo study the level of the circulating marker surfactant protein-D (SP-D) in patients who suffered severe COVID-19-
associated lung damage at 3 and 12 months after the acute form and its relation with indicators of respiratory function. 
Materials and methods. The study included 70 patients who were examined at 3 and 12 months after the acute phase 
of COVID-19, which occurred with severe and extremely severe lung damage. Patients underwent a comprehensive study 
of respiratory function (spirography, bodyplethysmography and diffusion test), a 6-minute step test with quantitative assessment 
of shortness of breath, both during exercise and in daily life; the study also determined the serum level of surfactant protein-D. 
Results. The results of the study indicate that 57% of patients who have suffered severe COVID-19-associated lung damage 
remain persistently impaired in the diffusion capacity of the lungs throughout the year. It was found that the level of SP‑D 
was increased in all patients 3 months after the acute phase of the disease, but in the group with reduced DLco this level was 
significantly higher after 3 and 12 months (469 ng/ml and 295 ng/ml, respectively). 
Conclusion. Persistent impairments in the diffusion capacity of the lungs in some patients persist a year after suffering a severe 
form of COVID-19. Elevated SP-D levels have been found to be associated with decreased lung diffusion capacity. Thus, SP-D 
can be considered as a potential biomarker of lung injury severity in the long-term period of COVID-19.

Keywords: coronavirus infection, severe COVID-19 associated lung damage, post-Covid syndrome, respiratory function, lung 
diffusion capacity, surfactant protein D
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с Временными методическими рекомендациями МЗ РФ 
«Профилактика, диагностика и лечение НКИ (COVID-19)», 
версия 6 от 28.04.20 г.  [10]. Наблюдение за пациентами 
проводилось в течение года. Все участники исследова-
ния дали письменное информированное согласие на об-
следование по протоколу, одобренному локальным этиче-
ским комитетом Сеченовского Университета (№ 20–21 от 
18.11.2021 г.). 

Критериями невключения больных в исследование яв-
лялись: предшествующие интерстициальные заболевания 
легких; тяжелые формы ХОБЛ; декомпенсированная хро-
ническая сердечная недостаточность; тяжелая почечная 
и печеночная недостаточность; злокачественные ново
образования, ВИЧ-инфекция.

Всем пациентам проводилось комплексное функ-
циональное исследование системы дыхания (спироме-
трия, бодиплетизмография, исследование диффузион-
ной способности легких) на оборудовании Mаstеr Sсrееn 
Body/ Diff (Viаsys Hеalthсаre/Erich Jager, Германия). Ис-
следования были выполнены с учетом международных 
(ERS/ ATS) стандартов и рекомендаций Российского респи-
раторного общества [11–15]. Диффузионная способность 
легких оценивалась по монооксиду углерода (СО) мето-
дом однократного вдоха с задержкой дыхания с помощью 
анализатора быстрого реагирования. Полученные при ис-
следовании данные представлены в виде % должного, 
рассчитаны по формулам Глобальной легочной инициати-
вы (Global Lung Function Initiative – GLI 2012, 2017, 2020) 
с учетом пола, возраста и роста пациента1. Количествен-
ная оценка одышки во время повседневной активности 
оценивалась по шкале mMRC (Modified Medical Research 
Council) [16] и по шкале Borg перед началом и в конце 
6-МШТ [17]. Шестиминутный шаговый тест выполнялся 
в соответствии со стандартным протоколом [18].. Всем па-
циентам была произведена оценка уровня сурфактант-
ного протеина D (Human Surfactant Protein D) методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием 
тест-системы “Human Surfactant Protein D” ELISA произ-
водства BioVendor – Laboratorni medicina a.s. через 3 и 
12 мес. после перенесенной острой фазы заболевания. 

Статистическая обработка данных производилась с ис-
пользованием пакета статистических программ IBM SPSS 
Statistics 22.0. Количественные показатели оценивались 
на предмет соответствия нормальному распределению 
с помощью критерия Шапиро – Уилка (при числе иссле-
дуемых менее 50) или критерия Колмогорова – Смирно-
ва (при числе исследуемых более 50). В случае отсутствия 
нормального распределения количественные данные 
описывались с помощью медианы (Me) и нижнего и верх-
него квартилей (Q1–Q3). Категориальные данные описы-
вались с указанием абсолютных значений и процентных 
долей. Сравнение двух групп по количественному показа-
телю, распределение которого отличалось от нормального, 
выполнялось с помощью U-критерия Манна – Уитни. Срав-
нение процентных долей при анализе четырехпольных 
таблиц сопряженности выполнялось с помощью критерия 

1 Calculator of due values (Global Lung Function Initiative – GLI 2012, 2017, 2020). Available at: 
http://gli-calculator.ersnet.org/index.html.

хи-квадрата Пирсона (при значениях ожидаемого явле-
ния более 10), точного критерия Фишера (при значени-
ях ожидаемого явления менее 10). Направление и тесно-
та корреляционной связи между двумя количественными 
показателями оценивались с  помощью коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена. Прогностическая модель, 
характеризующая зависимость количественной перемен-
ной от факторов, разрабатывалась с помощью метода ли-
нейной регрессии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты исследования через 3 месяца
В исследование было включено 70 пациентов через 

3 мес. после перенесенной тяжелой формы НКИ. Паци-
енты были разделены на 2 группы: группа 1 – пациен-
ты с нормальной диффузионной способностью легких 
(n = 14, (20%)) и группа 2 (n = 56, (80%)) – пациенты со 
снижением диффузионной способности легких менее 
80% от должного через 3 мес. наблюдения. Пациенты обе-
их групп были сопоставимы по полу и возрасту: медиа-
на возраста пациентов первой группы составила 58 лет, 
второй группы – 62 года (p = 0,358). Курящих пациентов 
было 13 (18,5%) и 14 (20%) – экс-курильщики. Достовер-
ных различий по сопутствующей патологии, индексу мас-
сы тела и статусу курения не получено (табл. 1). В острую 
фазу заболевания все пациенты получали респиратор-
ную поддержку в виде кислородотерапии, 34 (48,5%) па-
циентам проводилась неинвазивная вентиляция легких 
и 6 (8,5%) – инвазивная вентиляция легких. В группе па-
циентов с нормальными значениями DLco превалиро-
вали мужчины (n = 12 (85,7%)), тогда как в группе паци-
ентов со снижением DLco менее 80% было 25 женщин 
(44,6%) и 31 мужчина (55,4%) (р = 0,063). Выявлены стати-
стически различия по срокам пребывания в стационаре 
в острую фазу (p = 0,003), в группе со снижением уровня 
DLco менее 80% Ме пребывания в стационаре составила 
34 койко-дня, по пребыванию в ОРИТ (p = 0,014) – 26 кой-
ко-дней. Также выявлены различия по объему поражения 
легких при КТ в острую фазу заболевания (p = < 0,001).

Спустя 3 мес. после выписки из стационара у всех 
пациентов в той или иной степени сохранялись жало-
бы на одышку в повседневной жизни, Ме значения сте-
пени одышки как по шкале mMRC, так и по шкале Борга 
на высоте физической нагрузки существенно не разли-
чались в обеих группах. Переносимость физических на-
грузок была ниже в группе с DLco менее 80%, Ме прой-
денной дистанции в 6-МШТ составляла 402 м, тогда как 
в  группе с  сохранной DLco была достоверно выше  – 
471 м (р < 0,001).

При анализе основных показателей легочной функ-
ции отмечена статистически достоверная разница меж-
ду группами через 3 мес. после острой фазы заболевания. 
Динамика изменений функциональных параметров че-
рез 3 мес. представлена в табл. 2. Легкие рестриктивные 
нарушения (снижение общей емкости легких (ОЕЛ) менее 
80%) через 3 мес. встречались у всех пациентов во второй 
группе, Ме ОЕЛ составляла 72% от долж. Обструктивные 

http://gli-calculator.ersnet.org/index.html
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 Таблица 2. Основные функциональные показатели и концентрация сурфактантного протеина D через 3 и 12 мес. после 
острой фазы заболевания (n = 70)

 Table 2. Basic functional indicators and concentration of surfactant protein D, 3 and 12 months after the acute phase of the 
disease (n = 70)

Параметр

3 мес.

р

12 мес.

рГруппа 1,  (n = 14) Группа 2, (n = 56) Группа 1, (n = 30) Группа 2, (n = 40)

Ме Q1–Q3 Ме Q1–Q3 Ме Q1–Q3 Ме Q1–Q3

ФЖЕЛ,% от должн. 103 98–120 80 64–99 < 0,001 104 92–112 94 82–110 0,079

ОФВ1, % от должн. 103 92–110 80 71–101 0,003 102 88–114 96 86–109 0,272

ОФВ1/ФЖЕЛ, % от должн. 98 91–102 86 81–92 0,002 84 79–89 84 79–89 0,107

ЖЕЛ, % от должн. 98 96–110 78 62–96 < 0,001 99 88–105 88 80–104 0,083

ОЕЛ, % от должн. 92 89–99 72 63–86 < 0,001 94 88–100 86 77–94 0,021

DLco,% от должн. 88 85–96 58 46–69 < 0,001 86,5 83–89 68 61–74 < 0,001

Дистанция 6-минутного шагового теста, м 476 430–542 402 310–436 < 0,001 469 418–524 480 439–510 0,648

Одышка по mMRC, баллы 2 1–2 2 1–3 0,316 0 0–1 1 0–1 0,015

Одышка по шкале Борг на высоте нагрузки, баллы 4 3–4 4 3–4 0,609 1 0–2 2 1–3 0,135

Сатурация кислорода на высоте физической нагрузки, % 97 96–98 93 89–96 < 0,001 96 95–98 96 95–97 0,141

Сурфактантный протеин D, (норма 52–307 нг/мл) 346,5 199–516 469 60–607 0,048 217 164–366 295 218–449 0,107

Примечание: количественные данные представлены в виде медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3). Сравнение двух групп по количественному показателю, распределение 
которого отличалось от нормального, выполнялось с помощью U-критерия Манна – Уитни.
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю сек; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ОЕЛ – общая емкость легких; DLco – диффузионная 
способность легких по монооксиду углерода.

 Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов двух групп через 3 и 12 мес. после острой фазы заболе-
вания (n = 70)

 Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients in two groups, 3 and 12 months after the acute phase of the disease 
(n = 70)

Период наблюдения 3 мес. 12 мес.

Показатель Группа 1, (n = 14) Группа 2, (n = 56) р Группа 1, (n = 30) Группа 2, (n = 40) р

Возраст, лет Ме (Q1–Q3) 58 [53–64] 62 [54–68] 0,358 62 [57–66] 62 [50–68] 0,601

Пол, n (%) Жен. – 2 (14,3);
Муж. – 12 (85,7)

Жен. – 25 (44,6);
Муж. – 31 (55,4) 0,063 Жен. – 14 (46,7);

Муж. – 16 (53,3)
Жен. – 13 (32,5);
Муж. – 27 (67,5) 0,228

ИМТ, кг/м2 Ме (Q1–Q3) 31 [27–33] 28 [26–32] 0,257 30 [25–33] 28 [27–32] 0,300

Респираторная поддержка в острую фазу, n (%)
•	НВЛ
•	ИВЛ

2 (14,3)
1 (7,1)

33 (57,1)
5 (8,9)

0,009 12 (40)
3 (10)

23(57,5)
3 (7,5)

0,223

Пребывание в стационаре в острую фазу, сутки Ме (Q1–Q3) 26 [20–27] 34 [28–46] 0,003 26 [23–34] 36 [30–46] < 0,001

Пребывание в ОРИТ, сутки Ме (Q1–Q3) 0 9 [5–14] (n = 25) 0,014 4 (0–12)
(n = 10)

10 (5–14)
(n = 18) 0,106

КТ в острую фазу, % поражения Ме (Q1–Q3) 70 [65–74] 80 [75–85] < 0,001 75 [66–80] 78 [70–85] 0,197

Гипертоническая болезнь, n (%) 11 (78,6) 33 (58,9) 0,225 22 (73,3) 22 (55) 0,116

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 2 (14,3) 11(19,6) 0,645 6 (20) 7 (17,5) 1,0

Сахарный диабет, n (%) 3 (21,4) 14 (25) 0,780 10 (33,3) 6 (15) 0,536

Бронхиальная астма, n (%) 3 (21,4) 10 (17,9) 0,759 7 (23,3) 6 (15) 0,536

Курение, n (%) 4 (28,6) 9 (16,1)
0,277

6 (20) 7 (17,5)
0,482

Экс-курильщик 4(28,6) 10 (17,9) 4 (13,3) 10 (25)

Примечание: количественные данные представлены в виде медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3). Категориальные данные описывались с указанием абсолютных 
значений и процентных долей и их 95%-ного доверительного интервала. Сравнение двух групп по количественному показателю, распределение которого отличалось от нормального, 
выполнялось с помощью U-критерия Манна – Уитни. Сравнение процентных долей при анализе многопольных таблиц сопряженности выполнялось с помощью критерия хи-квадрата 
Пирсона (при значениях ожидаемого явления более 10), точного критерия Фишера (при значениях ожидаемого явления менее 10).
ИМТ – индекс массы тела; НВЛ – неинвазивная вентиляция легких; ИВЛ – инвазивная вентиляция легких.
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нарушения (ОФВ1/ФЖЕЛ менее 70%) зарегистрированы 
только у 1,4% пациентов. Необходимо отметить, что на-
рушение газотранспортной функции легких наблюдалось 
у 80% пациентов и Ме DLco составляла 58% от должн. Эти 
данные согласуются с высокой концентрацией сурфак-
тантного протеина D, значения которого превышали нор-
му в обеих группах, однако в группе со сниженной DLco 
она была значимо выше и составлял 469 нг/мл (р = 0,048), 
что отражает сохраняющееся стойкое повреждение альве-
олярного эпителия через 3 мес. после острой фазы забо-
левания (рис. 1). 

Результаты исследования через 12 месяцев
Через 12 мес. наблюдения состав групп видоизме-

нился, и в группу пациентов с нормальной диффузион-
ной способностью легких вошло 30 пациентов (43%) – 
группа 1, а  в  группу 2  со снижением диффузионной 
способности легких менее 80% от должн. – 40  (57%). 
Динамика изменения состава групп, разделенных по 
уровню DLco, через год продемонстрирована на рис. 1. 
Пациенты обеих групп были сопоставимы по полу и воз-
расту: медиана возраста пациентов в обеих группах со-
ставила 62 года. Достоверных различий по сопутствую-
щей патологии, индексу массы тела и статусу курения не 
получено (табл. 1). Хотя статистически значимых разли-
чий в сроках пребывания в ОРИТ в острую фазу забо-
левания и проводимой респираторной поддержки не 
отмечено, но во второй группе 57,5% пациентам про-
водилась неинвазивная вентиляции легких и 18  (45%) 
находились в ОРИТ значительно дольше (Ме – 10 сут.), 
чем в первой группе ( Ме – 4 сут.). По-прежнему группы 
достоверно различались по сроку пребывания в стаци-
онаре в острую фазу (р < 0,001). Стоит отметить, что че-
рез 12 мес. различий между группами в объеме пораже-
ния легких в острую фазу не было, что свидетельствует 
о структурном восстановлении легких у 16  (22,8%) па-
циентов, несмотря на тяжесть течения вирусной пнев-
монии в дебюте. Это согласуется с функциональными 
показателями, основные из которых достигли нормаль-
ных значений спустя год, за исключением диффузионной 

способности легких, Ме которой в группе со сниженной 
DLco составляла 68% от должн.

Спустя 12 мес. после выписки из стационара у паци-
ентов 2-й группы сохранялась одышка в повседневной 
жизни (Ме mMRC – 1 балл), тогда как в первой группе она 
отсутствовала (р = 0,015). Физическая выносливость паци-
ентов значимо выросла, статистически достоверных раз-
личий пройденной дистанции в 6-МШТ между группами 
не отмечено.

В результате исследования было отмечено снижение 
концентрации сурфактантного протеина D через год до 
референсных значений в обеих группах, однако в груп-
пе со сниженной диффузионной способностью она была 
существенно выше, но эта разница была статистически не 
значима (р = 0,107) (рис. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

Тяжелая форма COVID-19 – это мультисистемное за-
болевание, что обуславливает многообразие долгосроч-
ных осложнений. Сложный многофакторный механизм по-
вреждения легочной ткани определяет тяжесть течения 
поражения легких и развитие в дальнейшем персисти-
рующих респираторных симптомов. По данным нашего 
исследования, через 3 мес. после выписки из стациона-
ра у всех пациентов в  той или иной степени сохраня-
лись жалобы на одышку в повседневной жизни, Ме зна-
чения степени одышки как по шкале mMRC (2 балла), так 
и по шкале Борга (4 балла) на высоте физической нагруз-
ки существенно не различались в обеих группах. Пере-
носимость физических нагрузок была достоверно ниже 
в группе с DLco менее 80% (р < 0,001). Спустя 12 мес. по-
сле выписки из стационара у 57% пациентов сохранялась 
одышка. Физическая выносливость пациентов значимо 
выросла, статистически достоверных различий пройден-
ной дистанции в 6-МШТ между группами не отмечено. 
Патофизиологические механизмы феномена длитель-
ной сохраняющейся одышки обусловлены как пораже-
нием аэрогематического барьера в  виде диффузного 

 Рисунок 1. Динамика изменения структуры групп пациентов, разделенных по уровню DLco, через 3 и 12 мес. (n = 70)
 Figure 1. Dynamics of changes in the structure of patient groups, divided by DLco level, after 3 and 12 months (n = 70)
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альвеолярного повреждения в острую фазу и тромбозом 
сосудов микроциркуляторного русла, так и терминальных 
бронхиол [3]. Вирусные частицы при COVID-19 с помощью 
электронной микроскопии обнаруживаются в эпителии 
слизистой оболочки дистальных дыхательных путей, что 
может приводить к бронхиолиту, уменьшению диаметра 
дыхательных путей и их гиперреактивности [19]. 

Данное исследование показывает, что через 3 мес. по-
сле выписки у пациентов, перенесших COVID-19 в тяжелой 

форме, снижение DLсо встречается у  80%  пациентов 
и  у  57%  – через год. Нами продемонстрировано, что 
длительность пребывания в стационаре и потребность 
в искусственной вентиляции легких являются фактора-
ми риска персистирующего функционального дефици-
та в отдаленном периоде. Выявлена обратная корреля-
ция значений DLco через 3 и 12 мес. с длительностью 
пребывания в стационаре в острую фазу заболевания 
(ρ – 0,492 и ρ – 0,397 соответственно), а также с объе-
мом поражения легких при КТ в острой фазе заболева-
ния (ρ – 0,384 и ρ – 0,257) (рис. 3). Медиана показателей 
легочной вентиляции через 12 мес. наблюдения достиг-
ла нормальных значений. Однако рестриктивные нару-
шения (снижение ОЕЛ менее 80%) через год сохранялись 
у 17% пациентов. Самым частым отклонением являлось 
нарушение газообменной функции легких, через 3 мес. 
снижение DLсо наблюдалось у 80%, медиана которой со-
ставляла 58%, а через год наблюдения DLсо оставалась 
сниженной у 57% пациентов и ее Ме составляла 68%. По-
лученные нами данные согласуются с данными А.В. Чер-
няка и соавт., в которых частота рестриктивных нарушений 
вентиляции через год наблюдения у пациентов с тяже-
лым поражением легких в острой фазе (n = 60) составила 
29%, а снижение DLсо < 80% выявлено в 57% случаев [20]. 
В китайском исследовании L. Huang et al. в группе пациен-
тов с тяжелым и крайне тяжелым течением COVID-19 спу-
стя год наблюдалось снижение ОЕЛ < 80% у 29% пациен-
тов, а снижение DLсо < 80% – у 54% пациентов [21].

Особо важным наблюдением явилось повышение 
концентрации сурфактантного протеина через 3 мес. 
у  всех пациентов, в  группе пациентов со сниженной 
DLсо отмечался его более высокий уровень. Это сви-
детельствует о  том, что поражение легких сохраняет-
ся у пациентов с тяжелой формой COVID-19 в течение 
как минимум 3 мес. после выписки из стационара. Была 
установлена обратная корреляция DLсо с концентраци-
ей SP-D через 3 и 12 мес. (ρ – 0,414 и ρ – 0,311 соответ-
ственно) (рис. 3). С помощью метода линейной регрес-
сии проведен анализ зависимости DLco от концентрации 
SP- D; было установлено, что при увеличении уровня 
SP-D на 9,3 нг/мл следует ожидать снижение DLco на 1% 
через 3 мес. наблюдения после острой фазы, а при уве-
личении уровня SP-D на 10,7 нг/мл ожидается снижение 
DLco на 1% через год наблюдения. 

Таким образом, корреляционный анализ подтвердил 
наличие связи между повышенными показателями SP-D 
и снижением диффузионной способности легких. Полу-
ченные результаты позволяют рассматривать SP-D как по-
тенциальный биомаркер тяжести поражения легких в от-
даленном периоде COVID-19.

Как уже упоминалось, изучения динамики уровня SP-D 
в отдаленном периоде не проводилось. Для понимания 
патофизиологических процессов представляют интерес 
исследования в острой фазе заболевания. 

В  исследовании L. Salvioni et  al., включавшем 
226 участников в период острой фазы заболевания, ко-
торые были разделены на группы: с  легкой формой 
COVID-19 (n = 79), с тяжелой формой COVID-19 (n = 123) 

 Рисунок 2. Динамика основных функциональных показа-
телей и концентрации сурфактантного протеина D через 
3 и 12 мес. после острой фазы заболевания (n = 70) 

 Figure 2. Dynamics of the main functional parameters and 
concentrations of surfactant protein-D 3 and 12 months after 
the acute phase of the disease (n = 70)

Примечание: A – сурфактантного протеина D; B – общей емкости легких; C – 
диффузионной способности легких.
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и контрольную группу здоровых пациентов (n = 24), было 
продемонстрировано, что SP-D может являться прогности-
ческим маркером COVID-19 на ранней стадии. Установле-
но, что уровни SP-D у госпитализированных пациентов 
с подтвержденным диагнозом COVID-19 коррелирова-
ли со степенью тяжести заболевания, смертностью и дру-
гими клиническими параметрами, ассоциированными 
с тяжестью течения пневмонии. По результатам иссле-
дования было предложено использование определения 
концентрации SP-D в плазме на ранних стадиях инфек-
ции SARS-CoV-2 как индикатора альвеолярного повреж-
дения, т. к. концентрации SP-D у пациентов с тяжелым те-
чением COVID-19 и умерших оказались значительно выше 
по сравнению с остальными группами пациентов [22]. 

Роль сурфактантных протеинов в диагностике ОРДС 
была продемонстрирована в  работе K.E.  Greene et  al. 

В  данном исследовании проводилась оценка измене-
ний концентрации сурфактант-ассоциированных белков 
в бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ) и сыворотке крови 
у группы пациентов с риском развития ОРДС (=22) и в пе-
риод развития ОРДС (=41). Было обнаружено, что концен-
трации SP-D в БАЛ и сыворотке крови у пациентов с ри-
ском развития ОРДС до начала клинических признаков 
повреждения легких были в пределах нормы, однако по-
сле развития ОРДС эти концентрации увеличились до 
максимальных значений на 3-й день и оставались повы-
шенными в течение 14 дней [23]. Было показано, что сур-
фактантные белки являются чувствительными биомарке-
рами острого повреждения легких.

Структурные изменения легких в постковидном пе-
риоде являются следствием диффузного альвеолярного 
повреждения. Стойкое снижение DLсо свидетельствует 

 Рисунок 3. Значимые корреляции DLco через 3 и 12 мес. (n = 70) 
 Figure 3. Significant DLco correlations at 3 and 12 months (n = 70)

Примечание: A – взаимосвязь DLco с уровнем сурфактантного протеина D; B – взаимосвязь DLco с длительностью пребывания в стационаре; C – взаимосвязь DLco с объемом поражения 
легких по КТ в острую фазу. 
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об интерстициальных изменениях и микроциркулятор-
ных нарушениях, вызванных COVID-19. В работе по изу-
чению патогистологических изменений в легких в отда-
ленные сроки после COVID-19 М.В. Самсоновой и соавт. 
было показано, что преобладающими морфологическими 
паттернами интерстициального поражения легких явля-
ется очаговая организующаяся пневмония и неспецифи-
ческая интерстициальная пневмония; также необходимо 
подчеркнуть, что важной находкой являлся тромбоз сосу-
дов микроциркуляторного русла [24]. Наше наблюдение 
демонстрирует, что у 57% пациентов сохраняются стойкие 
нарушения диффузионной способности легких на про-
тяжении года, что является отражением морфофункци-
ональных изменений в легких. Однако у 43% пациентов 
после тяжелой формы COVID-19-ассоциированного пора-
жения легких спустя год изменения диффузионной спо-
собности легких носят обратимый характер, и это вну-
шает оптимизм. Наиболее диагностически значимым 
функциональным показателем, отражающим газообмен-
ную функцию легких и процессы восстановления после 
перенесенного COVID-19-ассоциированного поражения 
легких, является DLсо.

Насколько нам известно, это первое исследо-
вание, в  котором изучалась динамика концентра-
ции SP-D у пациентов, перенесших тяжелое COVID-19-
ассоциированное поражение легких, через 3 и 12 мес. 
после острой фазы с  сопоставлением клинических 
и функциональных параметров.

Ограничение исследования: наше исследование имеет 
ряд ограничений. Во-первых, у нас нет исходных данных 
уровня DLco, предшествующих COVID-19. В то же время 
большинство пациентов в нашей когорте не имели тяже-
лых респираторных заболеваний, которые могли бы при-
водить к снижению DLco. Во-вторых, в нашем исследовании 
не было контрольной группы для сравнения уровней SP-D.

ВЫВОДЫ

По итогам проведенного исследования можно утвер-
ждать, что большинство пациентов, перенесших тяжелую 
форму в острую фазу заболевания, имеют стойкие нару-
шения диффузионной способности легких, сохраняющи-
еся на протяжении года. Было установлено, что уровень 
SP-D повышен у  всех пациентов, перенесших тяжелое 
COVID- 19-ассоциированное поражение легких, через 
3 мес. после выписки из стационара, однако в группе со 
сниженной DLco этот уровень был значимо выше, что явля-
ется отражением более выраженного повреждения альве-
олярного эпителия. В этой связи SP-D может рассматри-
ваться как потенциальный биомаркер тяжести поражения 
легких в отдаленном периоде у пациентов, перенесших тя-
желую форму COVID-19. Для оценки его прогностической 
роли необходимы дальнейшие исследования.�
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Шаговый 6-минутный тест у пациентов, 
госпитализированных с COVID-19

Т.В. Канаева*, https://orcid.org/0000-0002-9451-9318, tatyanakanaeva7795@gmail.com 
Н.А. Кароли, https://orcid.org/0000-0002-7464-826X, nina.karoli.73@gmail.com 
Саратовский государственный медицинский университет имени В.И. Разумовского; 410012, Россия, Саратов, ул. Большая 
Казачья, д. 112 

Резюме
Введение. Шестиминутный шаговый тест (6MШТ) играет ключевую роль в оценке функциональной переносимости нагрузки 
и прогноза при широком спектре хронических респираторных и сердечно-сосудистых заболеваний. При острых бронхо-
легочных заболеваниях, в частности COVID-19, данные о возможностях использования 6MШТ практически отсутствуют.
Цель. Сопоставить результаты 6MШТ с клинико-лабораторными показателями пациентов, госпитализированных с COVID-19.
Материалы и методы. В проспективное нерандомизированное сравнительное исследование были последовательно вклю-
чены 117 пациентов, госпитализированных с подтвержденным диагнозом COVID-19. Все пациенты при поступлении в ста-
ционар выполнили 6МШТ в соответствии с международными рекомендациями.
Результаты. В процессе 6MШТ пациенты прошли в среднем 390 м (340,0; 420,0). У 96,6% больных отмечалось выраженное 
ограничение физической активности. Десатурация зарегистрирована у 25 (21,4%) пациентов. При проведении корреляци-
онного анализа установлено, что результат теста с физической нагрузкой (количество пройденных метров) связан с исход-
ной и конечной SpO2, наличием десатурации, выраженностью одышки по Боргу, возрастом пациентов, тяжестью течения 
COVID-19, лабораторными признаками активности воспалительного процесса при поступлении. Выявлены взаимосвязи 
между результатами 6МШТ (количество пройденных метров и % снижения SpO2) и длительностью госпитализации, макси-
мальным объемом поражения легких по данным КТ, максимальной выраженностью лабораторных признаков воспаления 
(СРБ, ферритин), потребностью в кислородотерапии, объемом противовоспалительной терапии (дозы системных глюкокор-
тикоидов, проведение пульс-терапии метилпреднизолоном). 
Заключение. У пациентов с COVID-19 развивается снижение физической работоспособности, которое носит многофактор-
ный характер. Среди них можно обсуждать дыхательную недостаточность, обусловленную поражением легочной ткани, 
мышечную слабость, поражение нервной системы (тревога, депрессия), а также системное воспаление, характеризующее 
тяжесть инфекции и связанного с ней иммунного ответа. Результаты 6МШТ могут иметь определенное прогностическое зна-
чение в отношении тяжести течения заболевания, выраженности системного воспаления, потребности в оксигенотерапии, 
проведении пульс-терапии глюкокортикоидами.

Ключевые слова: COVID-19, 6-минутный шаговый тест (6МШТ), одышка, десатурация, SpO2
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6-minute walk test in patients hospitalized 
with COVID-19

Tatyana V. Kanaeva*, https://orcid.org/0000-0002-9451-9318, tatyanakanaeva7795@gmail.com 
Nina A. Karoli, https://orcid.org/0000-0002-7464-826X, nina.karoli.73@gmail.com 
Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky; 112, Bolshaya Kazachya St., Saratov, 410012, Russia 

Abstract
Introduction. The 6 Minute Walk Test (6MWT) plays a key role in assessing functional exercise tolerance and prognosis for 
a wide range of chronic respiratory and cardiovascular diseases. In acute bronchopulmonary diseases, in particular COVID-19, 
there is practically no data on the possibilities of using 6MWT.
Aim. To compare the results of a 6-minute walk test with clinical and laboratory parameters of patients hospitalized with new 
coronovirus infection.
Materials and methods. The prospective, non-randomized comparative study sequentially enrolled 117 patients hospitalized 
with a confirmed diagnosis of COVID-19. Upon admission to the hospital, all patients performed 6MWT in accordance with 
international recommendations.
Results. During the 6-minute trial, patients walked an average of 390 m (340.0; 420.0). In 96.6% of patients, there was a marked 
limitation of physical activity. Desaturation during the 6-minute test was registered in 25 (21.4%) patients. When conducting 
a correlation analysis, it was found that the result of the test with physical activity (the number of meters traveled) is associ-
ated with both initial and final SpO2, the presence of desaturation and the severity of dyspnea according to Borg, with the age 
of patients, the severity of the course of new coronovirus infection, laboratory signs of the activity of the inflammatory process 
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ВВЕДЕНИЕ

Снижение толерантности к физической нагрузке яв-
ляется важным симптомом большинства хронических за-
болеваний дыхательной и сердечно-сосудистой систем. 
Наиболее распространенным методом оценки переноси-
мости физической нагрузки в клинической практике яв-
ляется 6-минутный шаговый тест (6МШТ), который счита-
ется достоверным и надежным показателем физической 
способности людей. Хорошо известно, что 6MШТ играет 
ключевую роль в оценке функциональной переносимости 
нагрузки, оценке прогноза, определении результатов кли-
нических испытаний и оценке ответа на лечение при ши-
роком спектре хронических респираторных и сердечно-
сосудистых заболеваний. Показано, что 6МШТ сильнее 
коррелирует с показателями пиковой работоспособно-
сти и физической активности, чем с дыхательной функци-
ей или качеством жизни [1]. При выполнении 6МШТ про-
гностическое значение имеет показатель дистанции, при 
этом расстояние менее 350 м свидетельствует о повыше-
нии риска летального исхода при хронической обструк-
тивной болезни легких (ХОБЛ), легочной артериальной ги-
пертензии (ЛАГ), интерстициальных заболеваниях легких 
(ИЗЛ) [1–3]. Тест 6-минутной ходьбы исходно не предна-
значен для документирования десатурации кислорода во 
время нагрузки, но часто используется для этой цели. Ди-
агностическое и прогностическое значение выявления де-
сатурации O2 при физической нагрузке до сих пор точно 
неизвестно. Десатурация во время 6МШТ дает информа-
цию о тяжести и прогнозе у пациентов с ХОБЛ, ИЗЛ, ЛАГ 
и системной склеродермии с поражением легких [1]. Де-
сатурация во время 6МШТ связана с более тяжелым за-
болеванием, более высоким уровнем одышки, меньшей 
мышечной силой, нарушением повседневной физической 
активности и десатурации во время повседневной актив-
ности при ряде хронических респираторных заболева-
ний [1]. Эти данные подтверждают клиническое значе-
ние количественной оценки десатурации во время 6МШТ. 

При острых бронхолегочных заболеваниях, в част-
ности пневмониях и новой коронавирусной инфекции 

(НКИ), данные о возможностях использования функци-
ональных нагрузочных тестов практически отсутству-
ют. Опубликовано не так много клинических исследова-
ний, в которых оценивались результаты 6МШТ у больных 
с перенесенной НКИ различных сроков давности [4–6]. 
Во «Временных методических рекомендациях по ди-
агностике и лечению НКИ» указано, что при проведе-
нии диспансеризации пациентам, перенесшим НКИ 
с поражением легких, необходимо выполнить «измере-
ние насыщения крови кислородом (сатурация) в покое 
и при нагрузке (возможно проведение теста с 6-минут-
ной ходьбой с определением сатурации до и после те-
ста)»  [7]. Также 6МШТ используют для оценки эффек-
тивности реабилитационных программ у  пациентов 
с перенесенной НКИ [8–11].

Цель – сопоставить результаты 6-минутного шагового 
теста с клинико-лабораторными показателями пациентов, 
госпитализированных с НКИ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В проспективное поперечное нерандомизированное 
открытое сравнительное исследование последовательно 
были включены пациенты, госпитализированные в COVID-
госпиталь с подтвержденным диагнозом НКИ.

Критерии включения:
	■ Госпитализированные пациенты с подтвержденным 

COVID-19. 
	■ Поражение легких при поступлении 1–4-й степени.
	■ Согласие больного на участие в исследовании.
	■ Возраст 40–70 лет.
	■ Потребность в постоянной кислородотерапии на мо-

мент выполнения теста.
Критерии исключения:

	■ Наличие сопутствующих заболеваний: острый коронар-
ный синдром и острое нарушение мозгового кровообра-
щения за последние 3 мес. до госпитализации, сердечная 
недостаточность III и IV ФК по NYHA в анамнезе, заболе-
вания периферических сосудов, других хронических за-
болеваний в фазе обострения, онкологической патологии.

upon admission. Relationships between the results of 6MWT (the number of meters covered and the % decrease in SpO2) and 
the duration of hospitalization, the maximum volume of lung damage according to CT data, the maximum severity of laboratory 
signs of inflammation (CRP, ferritin) during hospitalization, the need for oxygen therapy, the volume of anti-inflammatory ther-
apy (doses of systemic glucocorticoids, pulse therapy with methylprednisolone). Patients with desaturation during exercise had 
a more severe course of the disease with a large amount of lung tissue damage, as well as higher laboratory indicators of the 
activity of the inflammatory process. It was also found that patients who desaturate during the exercise test more often required 
oxygen therapy during hospitalization, more often pulse therapy with methylprednisolone was performed.
Conclusion. Patients with COVID-19 develop a decrease in physical performance, which is multifactorial. These include respi-
ratory failure due to lung tissue damage, muscle weakness, nervous system damage (anxiety, depression), and systemic inflam-
mation, which characterizes the severity of the infection and the associated immune response. The results of 6MWT may have 
a certain prognostic value in terms of the severity of the course of the disease, the severity of systemic inflammation, the need 
for oxygen therapy, and pulse therapy with glucocorticoids.

Keywords: COVID-19, 6-minute walk test (6MWT), dyspnea, desaturation, SpO2

For citation: Kanaeva TV, Karoli NA. 6-minute walk test in patients hospitalized with COVID-19. Meditsinskiy Sovet. 
2024;18(9):160–167. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2024-209.

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

https://doi.org/10.21518/ms2024-209


162 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(9):160–167

CO
VI

D
-1

9

	■ Заболевания бронхов и легких другой этиологии.
	■ Наличие заболеваний, ограничивающих возможность 

выполнения теста с физической нагрузкой (например, не-
врологическое заболевание или заболевание опорно-
двигательного аппарата, вызывающее нарушение поход-
ки, выраженные когнитивные нарушения).

Всем пациентам при поступлении в стационар были вы-
полнены компьютерная томография органов грудной клет-
ки (КТ ОГК), лабораторные анализы (общий анализ крови, 
Д-димер, СРБ, ферритин, ИЛ-6, ЛДГ). Затем пациенты (в пер-
вые 3 дня от поступления) выполняли 6МШТ в соответ-
ствии с международными рекомендациями [1]. Пациентам 
было предложено пройти как можно большее расстояние 
по 30-метровому коридору лечебного учреждения. Долж-
ное расстояние определяли по приведенным ниже форму-
лам, которые учитывают возраст в годах, массу тела в ки-
лограммах, рост в сантиметрах, индекс массы тела (ИМТ). 
Значение 6МШТ для мужчин: 6МШТ = 7,57 × рост - 5,02 × 
возраст - 1,76 × масса - 309. Значение 6МШТ для женщин: 
6МШТ = 2,11 × рост - 2,29 × масса - 5,78 × возраст + 667 [1].

Для оценки выраженности одышки использовалась 
оригинальная шкала Борга (6–20) непосредственно перед 
и после каждого теста. Контроль SpO2 производился не-
прерывно на протяжении всего теста. С целью исключения 
погрешности измерения значений SpO2 до и после прове-
дения тестов для оценки уровня сатурации использовал-
ся один и тот же пульсоксиметр. После выполнения теста 
рассчитывался показатель снижения сатурации (Δ SpO2) – 
разница между значениями SpO2 до и после нагрузочно-
го теста, а также наличие десатурации – снижение значе-
ния SpO2 более 4% или менее 90%.

Исследование проведено с  соблюдением принци-
пов Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации «Рекомендации для врачей, занимающихся 
биомедицинскими исследованиями с участием людей» 
(1964 г., с последующими дополнениями, включая вер-
сию 2000 г.) и отраженных в ГОСТ 42-511-99 «Правила 
проведения качественных клинических испытаний в Рос-
сийской Федерации» и действующих нормативных тре-
бованиях. Все пациенты подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании.

В скрининг было включено 147 пациентов, доброволь-
ное согласие на дальнейшее участие дали 117 пациентов. 
Основные клинические характеристики пациентов пред-
ставлены в табл. 1, лабораторные – в табл. 2.

Как видно из представленных данных, среди госпи-
тализированных было несколько больше женщин. Боль-
шинство пациентов были госпитализированы на 7–9-е сут. 
(7,0 [5,0; 10,0] сут.) от начала заболевания. Преобладали 
пациенты с тяжелым течением заболевания (устанавли-
валось на основании классификации COVID-19 по степе-
ни тяжести, предложенной во «Временных методических 
рекомендациях Министерства здравоохранения РФ» [7]), 
хотя при поступлении объем поражения легочной ткани 
по данным КТ ОГК у половины больных был минималь-
ным (КТ-1). Практически все пациенты в стационаре по-
лучали системные глюкокортикоиды (99,1%), 28,2% боль-
ных – биологическую терапию (тоцилизумаб, олокизумаб, 

левилимаб). У 45 (38,5%) пациентов в лечении использо-
вались высокие дозы метилпреднизолона внутривенно 
(пульс-терапия по 500 мг 3–5 раз).

Статистическая обработка
Статистическая обработка полученных результатов 

производилась с использованием программы Statistica 
8 (StatSoft Inc., США). Проверка распределения призна-
ка на соответствие с нормальным законом проводилась 

 Таблица 1. Основные клинические характеристики паци-
ентов на момент госпитализации

 Table 1. The main clinical characteristics of patients at 
the time of hospitalization

Параметр Пациенты (n = 117)

Возраст, лет 57,0 (46,0; 63,0)

Мужчины, n (%) 50 (42,7)

Женщины, n (%) 67 (57,3)

Индекс массы тела, кг/м2 25,1 (22,9; 29,4)

Длительность госпитализации, дни 10,0 (8,0; 14,0)

Длительность заболевания на момент 
госпитализации, дни 7,0 (5,0; 10,0)

Тяжесть течения COVID-19
•	Средне-тяжелое, n (%)
•	Тяжелое, n (%)

35 (29,9)
82 (70,1)

Стадия КТ на момент госпитализации
•	1-я, n (%)
•	2-я, n (%)
•	3-я, n (%)
•	4-я, n (%)

68 (58,1)
31 (26,5)
16 (13,6)

2 (1,8)

SpO2, % 96,0 (94,0; 97,0)

ЧСС, в мин 85,0 (75,0; 95,5)

ЧДД, в мин 17,0 (16,0; 20,0)

Оксигенотерапия, n (%) 45 (38,5)

Примечание. КТ – компьютерная томография, РГ – рентгенография, ЧСС – частота сердечных 
сокращений, ЧДД – частота дыхательных движений.

 Таблица 2. Основные лабораторные показатели пациен-
тов на момент госпитализации

 Table 2. The main laboratory indicators of patients at 
the time of hospitalization

Параметр Пациенты (n = 117)

Лейкоциты, ×109/л 6,9 (4,8; 9,0)

Лимфоциты, % 19 (13,0; 27,0)

Тромбоциты, ×109/л 199 (151,0; 262,0)

СРБ, мг/л 43 (17; 98)

Ферритин, нг/мл 287 (150,0; 608,0)

Интерлейкин-6, пг/мл 4,1 (0,6; 28,6)

ЛДГ, Ед/л 175 (170,0; 190,0)

Д-димер, мкг/мл 0,6 (0,4; 1,0)

Витамин Д, нг/мл 35 (31,0; 38,0)

Примечание. СРБ – С-реактивный белок, ЛДГ – лактатдегидрогеназа.
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с помощью критериев Шапиро – Уилка и Колмогорова – 
Смирнова. Для непрерывных показателей использовались 
среднее (М) и стандартное квадратичное (SD) отклонение. 
Для описания признаков с распределением, отличным от 
нормального, указывали медиану, верхний и нижний квар-
тили (Ме [Q1; Q3]). Различия между группами анализи-
ровали непараметрическими методами с использовани-
ем U-критерия Манна – Уитни и Краскела – Уоллиса. Для 
определения корреляционных взаимосвязей между по-
казателями использовали расчет коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена (rs). Статистически значимыми при-
знавались различия при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При проведении 6МШТ были получены результаты, 
представленные в табл. 3.

В процессе 6-минутной пробы пациенты прошли в сред-
нем 390 м (340,0; 420,0). В связи с нарастанием выражен-
ности одышки до 20 баллов по шкале Борга и невозможно-
стью дальнейшего продолжения теста проведение 6МШТ 
было оставлено в  7  случаях. Лишь 4  пациента прошли 
расстояние более 80% от должного, у остальных больных 
(96,6%) отмечалось выраженное ограничение физической 
активности (у 18 человек пройденное расстояние было ме-
нее 50% от должного, а у 33 больных (28,2%) дистанция со-
ставила менее 350 м). Десатурация при проведении 6-ми-
нутного теста зарегистрирована у 25 (21,4%) пациентов. 

При проведении корреляционного анализа установле-
но, что результат теста с физической нагрузкой (количе-
ство пройденных метров) связан как с исходной, так и ко-
нечной SpO2, наличием десатурации и выраженностью 
одышки по Боргу (табл. 4). 

Также установлено, что результаты 6МШТ (количество 
пройденных метров и % снижения SpO2) связаны с возрас-
том пациентов, тяжестью течения НКИ, исходным объемом 
поражения легких по данным КТ, лабораторными призна-
ками активности воспалительного процесса при поступле-
нии (табл. 5). Обращает на себя внимание наличие взаи-
мосвязи результатов 6МШТ и такого симптома у пациента, 
как слабость. Также можно предполагать прогностическую 

 Таблица 3. Данные 6МШТ
 Table 3. Data 6MWT

Параметр 6МШТ (n = 117)

SpO2 исходно, % 96 (95,0; 98,0)

SpO2 в конце теста, % 94 (91,0; 96,0)

Δ SpO2, % 2 (1,5; 4,0)

Одышка по шкале Борга исходно, баллы 8 (6,0; 12,0)

Одышка по шкале Борга в конце теста, баллы 9 (6,0; 15,0)

Δ одышки по шкале Борга, баллы 1 (0; 2,0)

Количество больных с десатурацией, n (%) 25 (21,4)

Расстояние, м 390 (340,0; 420,0)

Расстояние, % от должного 61,54 ± 10,44

 Таблица 4. Корреляционные взаимосвязи между параме-
трами 6МШТ

 Table 4. Correlation relationships between the parameters 
of 6MWT

Параметр 6МШТ, м

SpO2 исходно, % 0,48, p < 0,001

SpO2 в конце теста, % 0,71, p < 0,001

Δ SpO2, % -0,79, p < 0,001

Одышка по шкале Борга исходно, баллы -0,84, p < 0,001

Одышка по шкале Борга в конце теста, баллы -0,80, p < 0,001

Δ одышки по шкале Борга, баллы -0,53, p < 0,001

Наличие десатурации -0,62, p < 0,001

 Таблица 5. Корреляционные взаимосвязи между результа-
тами 6МШТ (пройденные метры и % снижения SpO2) 
и клинико-лабораторными показателями

 Table 5. Correlations between the results of 6M PCs (meters 
passed and % reduction of SpO2) and clinical and laboratory 
indicators

Параметр 6МШТ, м ΔSpO2, %

Возраст, годы -0,45, p < 0,001 0,35, p < 0,001

ИМТ, кг/м2 -0,33, p < 0,001 0,29, p < 0,01

Длительность госпитализации, дни -0,62, p < 0,001 0,62, p<0,001

Длительность лихорадочного периода 
до госпитализации, дни -0,46, p < 0,001 0,44, p<0,001

Наличие одышки при поступлении, усл. ед. -0,67, p < 0,001 0,72, p < 0,001

Наличие слабости при поступлении, усл. ед. -0,63, p < 0,001 0,61, p < 0,001

Частота дыханий при поступлении, в мин -0,70, p < 0,001 0,76, p < 0,001

Стадия КТ, при поступлении -0,54, p < 0,001 0,66, p < 0,001

Максимальная КТ стадия в динамике -0,70, p < 0,001 0,78, p < 0,001

Тяжесть НКИ, усл. ед. -0,67, p < 0,001 0,71, p < 0,001

СОЭ при поступлении, мм/ч -0,44, p < 0,001 0,31, p < 0,001

Потребность в оксигенотерапии, усл. ед. -0,59, p < 0,001 0,71, p < 0,001

СРБ при поступлении, мг/л -0,53, p < 0,001 0,56, p < 0,001

Максимальный СРБ в динамике, мг/л -0,60, p < 0,001 0,60, p < 0,001

Ферритин при поступлении, нг/мл -0,39, p < 0,001 0,38, p < 0,001

Максимальный ферритин в динамике, нг/мл -0,46, p < 0,001 0,46, p < 0,001

Д-димер при поступлении, мкг/мл -0,42, p < 0,001 0,39, p < 0,001

Интерлейкин-6 при поступлении, пг/мл -0,57, p < 0,001 0,49, p < 0,001

ЛДГ при поступлении, Ед/л -0,65, p < 0,001 0,67, p < 0,001

КФК при поступлении, Ед/л -0,64, p < 0,001 0,55, p < 0,001

Опросник HADS (тревога), баллы -0,68, p < 0,001 0,68, p < 0,001

Опросник HADS (депрессия), баллы -0,57, p < 0,001 0,59, p < 0,001

Суммарная доза системных ГК, мг -0,64, p < 0,001 0,61, p < 0,001

Проведение пульс-терапии ГК, усл. ед. -0,40, p < 0,001 0,37, p < 0,001

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, КТ – компьютерная томография, НКИ – новая 
коронавирусная инфекция, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, СРБ – С-реактивный 
белок, ЛДГ – лактатдегидрогеназа, КФК – креатинфосфокиназа, ГК – глюкокортикоиды.
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роль 6МШТ, о чем свидетельствуют взаимосвязи между его 
результатами (количество пройденных метров и % сниже-
ния SpO2) и длительностью госпитализации, максимальным 
объемом поражения легких по данным КТ, максимальной 
выраженностью лабораторных признаков воспаления 
(СРБ, ферритин) в процессе госпитализации, потребностью 
в кислородотерапии. Интерес представляют также выяв-
ленные взаимосвязи между результатами 6МШТ (пройден-
ное расстояние, ΔSpO2) и объемом противовоспалительной 
терапии (дозы системных глюкокортикоидов, проведение 
пульс-терапии метилпреднизолоном).

Одышка, слабость, потребность в оксигенотерапии, про-
ведение пульс-терапии оценивались по наличию (0 бал-
лов – нет, 1 – есть). Тяжесть НКИ: 1 – легкая, 2 – средне
тяжелая, 3 – тяжелая.

Когда обсуждают результаты теста с физической на-
грузкой, чаще обращаются к количеству пройденных ме-
тром (6МШТ). Однако, как показывают приведенные выше 
данные, снижение ΔSpO2 в процессе теста также обладает 
определенной диагностической и, возможно, прогности-
ческой значимостью. 

Пациенты были разделены на 2 группы – группа 1 с де-
сатурацией (n = 25) и группа 2 без десатурации (n = 92) 
(табл. 6, 7). Пациенты 1-й группы исходно проходили мень-
шее расстояние, чем лица без десатурации; у них была 
более выражена одышка и были ниже значения SpO2 ис-
ходно и в конце теста. Также, как видно из приведенных 
данных, пациенты с десатурацией при физической нагруз-
ке имели более тяжелое течение заболевания с большим 
объемом поражения легочной ткани, а также более высо-
кие лабораторные показатели активности воспалительно-
го процесса. Обращают на себя внимание более высокие 
баллы по шкалам тревоги и депрессии HADS у лиц с деса-
турацией, что, возможно, также отражает тяжесть НКИ с ее 
возможным влиянием на центральную нервную систему. 
Также установлено, что пациентам, десатурирующим при 
проведении теста с нагрузкой, чаще в процессе госпитали-
зации потребовалась оксигенотерапия (rs = 0,66, p < 0,001), 
чаще проводилась пульс-терапия метилпреднизолоном. Не 
выявлено взаимосвязей развития десатурации с возрас-
том, полом, ИМТ пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Функциональная переносимость физических нагру-
зок является важным показателем для оценки и монито-
ринга пациентов с сердечно-легочными заболеваниями. 
Для измерения способности к физической нагрузке ис-
пользуются различные методы, в том числе тест 6-минут-
ной ходьбы, подъем по лестнице, тест челночной ходьбы 
и кардиопульмональный нагрузочный тест. 6МШТ широко 
используется в клинических условиях из-за его хорошей 
переносимости пациентами, простоты применения и вы-
полнения без необходимости специального оборудования, 
хорошей корреляцией с исходами [12]. Он предоставля-
ет информацию о функциональных возможностях, ответе 
на терапию и прогнозе по всему диапазону хронических 
сердечно-легочных заболеваний. 6MШТ характеризуется 

тремя основными измерениями: 6-минутная дистанция 
ходьбы, десатурация кислорода, вызванная физической 
нагрузкой и самоощущение одышки по шкале Борга. Кро-
ме того, у пациентов, у которых развилась десатурация кис-
лорода во время 6МШТ, более высокая смертность, чем 
у больных, у которых этого не произошло (67 против 38%, 
p <0,001) [12]. 6МШТ оценивает глобальные и интегри-
рованные реакции систем, участвующих в упражнениях, 
в том числе элементы сердечно-легочной выносливости, 
что в основном связано с нейрососудистой пластичностью, 
нейрогенезом и повышенной регуляцией нейротрофинов, 
которые способствуют лучшему здоровью мозга. В то же 
время намного меньше имеется сведений об информатив-
ности таких тестов при острых процессах.

Тяжесть состояния пациентов с НКИ оценивается преи-
мущественно по выраженности воспалительного симптома 
(проявления цитокинового шторма), наличию и объему по-
ражения легочной ткани, а также по наличию дыхательной 
недостаточности. При этом, конечно, основное внимание 
привлекают пациенты с признаками гипоксемии. В то же 
время состояние больных, не имеющих гипоксемии исход-
но, может ухудшиться в процессе наблюдения. Кроме того, 
было показано, что даже при минимальной симптоматике 
люди могут иметь значимые нарушения после выздоровле-
ния от острого COVID-19, и это подчеркивает важность пре-
вентивных стратегий для смягчения последствий распро-
странения НКИ [13]. Для выявления «скрытой» гипоксемии 
можно использовать тесты с физической нагрузкой. В на-
стоящее время 6МШТ включен в перечень рекомендуемых 
исследований пациентов с перенесенной НКИ. Снижение 
физической активности было описано в разные периоды 
после перенесенной инфекции COVID-19. Так, в исследо-
вании E.V. Mancuzo et al. в 2021 г. десатурация при 6МШТ 
выявлялась у 32,3% пациентов с НКИ через 45 дней по-
сле выписки из стационара. Дистанция 6МШТ составила 
437,1 ± 111,7 м (83,8 ± 20,1% от должного). В это исследова-
ние, в отличие от нашего, включались все больные, госпи-
тализированные в стационар, включая ОРИТ [14]. В группе 

 Таблица 6. Данные 6МШТ у пациентов с наличием / отсут-
ствием десатурации

 Table 6. Data of 6MWT in patients with presence / absence 
of desaturation

Параметр Группа 1 (n = 25) Группа 2 (n = 92)

SpO2 исходно, % 94,52 ± 1,85 96,73 ± 1,38*

SpO2 в конце теста, % 87,88 ± 2,98 94,68 ± 1,94*

Одышка по шкале Борга 
исходно, баллы 15,0 (13,0; 16,0) 7,0 (6,0; 9,0)*

Одышка по шкале Борга 
в конце теста, баллы 16,0 (16,0; 20,0) 7,5 (6,0; 11,0)*

Δ одышки по шкале Борга, 
баллы 2 (1,0; 3,0) 0 (0; 2,0)*

Расстояние, м 290,0 (250,0; 340,0) 407,5 (380,0; 423,8)*

Расстояние, % от должного 52,29 ± 11,03 64,05 ± 8,78*

Примечание. * *p < 0,001.
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было 225 пациентов, выполнивших 6МШТ через 2 мес. от 
начала заболевания: больные со среднетяжелым или тяже-
лым заболеванием прошли более короткую дистанцию по 
сравнению с пациентами с легкой формой заболевания [4]. 
Среди 186 пациентов, которым 6МШТ был проведен через 
30–90 дней после появления симптомов COVID-19, лица 
с персистирующей одышкой прошли меньшее расстояние 
(в % от должного) и имели более выраженную десатура-
цию, чем те, у которых не было одышки [15]. Аналогичные 
данные были получены и в других работах [16–19]. Таким 
образом, как и в нашем исследовании, в этих работах было 
показано, что результат 6МШТ независимо ассоциирован 

с выраженностью одышки, гипоксемией и тяжестью тече-
ния COVID-19. Авторы этих и других работ предполагают, 
что одышка у больных с НКИ (в том числе и в постковид-
ный период) может иметь различные патогенетические ме-
ханизмы, посредством которых они влияют на функцио-
нальную способность пациентов [4, 13, 15, 18]. 

Косвенное подтверждение того, что результаты тестов 
с физической нагрузкой определяются не только пораже-
нием легких и выраженностью дыхательной недостаточ-
ности (и являются ее отражением), мы получили и в на-
шей работе. Об этом могут свидетельствовать выявленные 
взаимосвязи результатов тестов (пройденное расстояние, 

 Таблица 7. Клинико-лабораторные характеристики у пациентов с наличием / отсутствием десатурации в процессе 6МШТ
 Table 7. Clinical and laboratory characteristics in patients with the presence / absence of desaturation in the process of 6MWT

Параметр Группа 1 (n = 25) Группа 2 (n = 92)

Длительность госпитализации, дни 15 (13,0; 20,5) 9 (8,0; 12,0)***

Длительность лихорадочного периода до госпитализации, дни 8 (7,0; 9,5) 7 (5,0; 8,5)**

Наличие одышки, n (%) 25 (100) 32 (34,8)***

Наличие сердцебиения, n (%) 14 (56) 25 (27,2)**

Наличие слабости, n (%) 25 (100) 52 (56,5)***

ЧДД, в мин 21 (20,0; 22,0) 16 (16,0; 18,0)***

ЧСС, в мин 95 (82,5; 102,0) 83 (74,0; 95,0)*

SpO2 при поступлении, % 92 (88,0; 93,0) 96,0 (97,0; 97,75)***

Минимальная SpO2 в стационаре, % 90 (87,0; 92,0) 96,0 (95,0; 97,75)***

КТ стадия при поступлении 3 (2,0; 3,0) 1 (1,0; 2,0)***

Максимальная КТ стадия в динамике 3 (3,0; 4,0) 1 (1,0; 2,0)***

Тяжесть НКИ, n (%):
•	среднетяжелая
•	тяжелая

2 (8)
23 (92)

80 (87,0)***
12 (13,0)***

Потребность в оксигенотерапии, n (%) 25 (100) 20 (21,7) ***

СОЭ при поступлении, мм/ч 32,8 ± 9,53 25,75 ± 10,75**

СРБ при поступлении, мг/л 98,0 (63,8; 143,0) 29,0 (13,0; 69,75)***

Максимальный СРБ в динамике, мг/л 110,0 (69,3; 144,0) 31,6 (16,25; 82,25) ***

ЛДГ при поступлении, ед/л 195,0 (185,0; 207,5) 170,0 (170,0; 180,0)***

КФК при поступлении, ед/л 71,0 (62,5; 80,5) 60,0 (56,0; 66,0)***

Ферритин при поступлении, нг/мл 433,0 (274,0; 816,5) 250,0 (140,0; 583,8)*

Максимальный ферритин в динамике, нг/мл 613,0 (353,0; 918,5) 332,0 (179,3; 644,0)**

Д-димер при поступлении, мкг/мл 0,76 (0,48; 1,83) 0,54 (0,3; 0,9)**

ИЛ-6 при поступлении, пг/мл 46,3 (13,95; 74,65) 1,85 (0,33;15,70)***

Опросник HADS (тревога), баллы 6,0 (4,5; 7,5) 3,0 (2,25; 4,0)***

Опросник HADS (депрессия), баллы 6,0 (5,0; 9,0) 4,0 (2,0; 4,75)***

Суммарная доза системных ГК, мг 2520 (1785; 2705) 760 (626,5; 1960,0)***

Проведение пульс-терапии ГК, n (%) 18 (72) 27 (29,3)***

Терапия биологическими агентами, n (%) 11 (44) 22 (23,9)*

Примечание. ЧДД – частота дыхательных движений, ЧСС – частота сердечных сокращений, КТ – компьютерная томография, НКИ – новая коронавирусная инфекция, СОЭ – скорость оседания 
эритроцитов, СРБ – С-реактивный белок, ЛДГ – лактатдегидрогеназа, КФК – креатинфосфокиназа, ИЛ-6 – интерлейкин-6, ГК – глюкокортикоиды, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.
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развитие десатурации) с наличием такого клиническо-
го симптома, как слабость (усталость), а также с выражен-
ностью тревоги и депрессии по опроснику HADS. Наши 
данные согласуются с работами других авторов, отмечав-
ших взаимосвязь показателей 6МШТ с усталостью у боль-
ных с перенесенной НКИ [14, 15, 20], а также с ХОБЛ [1]. 
Уровень субъективной утомляемости был связан с функ-
цией легких, силой скелетных мышц и качеством жизни 
у больных ХОБЛ [1]. А в работе D.V. Gunnarsson et al. 2023 г. 
выявлены взаимосвязи между результатами тестов с фи-
зической нагрузкой и когнитивными нарушениями у па-
циентов с перенесенной НКИ [17]. Интересно, что ассо-
циации между результатом 6МШТ и наличием депрессии 
были отмечены у больных ХОБЛ [21]. В то же время в ис-
следовании A.W. Wong et al. 2021 г. не выявлено взаимос-
вязи между результатами 6МШТ и выраженностью устало-
сти по шкале Borg [4].

Наша работа отличается тем, что данные 6МШТ соби-
рались у пациентов в период госпитализации, в первые 
дни поступления в стационар. Имеется не так много работ, 
в которых 6МШТ проводился пациентам с НКИ на стаци-
онарном этапе. Так, в работе D. Eksombatchai et al. 2021 г. 
обследовались больные с разной тяжестью НКИ при вы-
писке из стационара [22]. Пациенты в этой работе про-
ходили значительно большее расстояние (529,9 ± 57,4 м), 
чем в нашем исследовании (390 [340,0; 420,0] м), кроме 
того, в отличие от нашей работы, авторами не выявлено 
взаимосвязи результатов теста с тяжестью НКИ. Еще в од-
ном исследовании обследование проводилось в стацио-
наре на момент установления диагноза [16]. Авторы отме-
тили, что пациенты с более тяжелым поражением легких 
имеют худшие показатели 6МШТ (как пройденное рассто-
яние, так и минимальный SpO2). В этой работе также отме-
чено, что минимальный SpO2 в 6МШТ является более чув-
ствительным показателем, чем пройденное расстояние. 
В нашей работе не проводилось исследование функции 
внешнего дыхания в связи с опасностью инфицирования, 
однако по данным литературы, у госпитализированных 
пациентов c НКИ выявлены взаимосвязи между результа-
том 6МШТ (расстоянием) и диффузионной способностью 
легких (DLCO), форсированной жизненной емкостью лег-
ких [23], а также с десатурацией при 6МШТ и DLCO [18]. 
Интересно, что в нашей работе не получено взаимосвязи 
развития десатурации с возрастом пациентов, в отличие 
от исследований у пациентов с ХОБЛ [12].

Выявленные нами взаимосвязи с объемом пораже-
ния легочной ткани, маркерами системного воспаления 
(СРБ, ИЛ-6, ферритина) позволяют предполагать значи-
мость используемых тестов с нагрузкой в объективизации 
состояния пациентов. А  корреляционная связь именно 

с максимальными концентрациями маркеров цитокиново-
го шторма, потребностью в оксигенотерапии, максималь-
ным объемом поражения легких в процессе госпитализа-
ции предполагает возможное использование результатов 
6МШТ в качестве прогностических маркеров, например, 
прогрессирования поражения легких, перевода в отделе-
ние реанимации, летальности. Аналогичные взаимосвязи 
по результату 6МШТ и лабораторными признаками актив-
ности (СРБ, лейкоциты) были получены в работе B. Raman 
et al. в 2021 г. в группе 58 пациентов через 2–3 мес. после 
перенесенной острой НКИ [24]. В исследовании Durstenfeld 
et al. 2023 г. выявлена взаимосвязь между маркерами вос-
паления (СРБ, IL-6, TNF-α) на ранних этапах НКИ и сниже-
нием переносимости физических нагрузок по результатам 
кардиопульмонального теста спустя 17,6 мес. [25]. Интерес-
но, что в исследовании L. Townsend et al. 2021 г., в отличие 
от нашей работы, не выявлено взаимосвязи между резуль-
татами 6МШТ (включая развитие десатурации) и клиниче-
скими характеристиками, специфичными для НКИ [20]. Это 
исследование проводилось в среднем через 75 дней после 
острой инфекции COVID-19.

Также интерес представляют и полученные нами данные 
о взаимосвязи результатов 6МШТ (пройденное расстояние, 
развитие десатурации) и лечебной тактики (потребность 
в оксигенотерапии, проведение пульс-терапии) в процессе 
госпитализации. Такие взаимосвязи описаны впервые. С од-
ной стороны, проводимая терапия – это отражение тяже-
сти заболевания (о наличии взаимосвязей с тяжестью НКИ 
мы писали выше), с другой – это дополнительные данные 
о прогностической роли 6МШТ у пациентов с НКИ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, наши результаты и данные литерату-
ры свидетельствуют, что у пациентов с НКИ развивается 
снижение физической работоспособности, которое носит, 
скорее всего, многофакторный характер. Среди них можно 
обсуждать дыхательную недостаточность, обусловленную 
поражением легочной ткани, мышечную слабость, изме-
нение кардиореспираторной функции, поражение нерв-
ной системы (тревога, депрессия), а также системное вос-
паление, характеризующее тяжесть инфекции и связанный 
с ней иммунный ответ [17]. Результаты 6МШТ могут иметь 
определенное прогностическое значение в отношении 
тяжести течения заболевания, выраженности системного 
воспаления, потребности в оксигенотерапии, проведении 
пульс-терапии системными глюкокортикоидами.�
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Резюме 
Введение. В основе патогенеза полипозного риносинусита (ПРС) лежит измененный локальный иммунный ответ, который 
может изменяться при заражении SARS-CoV-2.
Цель. Изучить заболеваемость COVID-19 у пациентов с разной степенью медикаментозного контроля ПРС. 
Материалы и методы. 99 пациентов с двухсторонним ПРС (48 мужчин, 51 женщина, 58,37 ± 14.43 лет) за 5-летний период 
были разделены на 3 группы по степени тяжести ПРС [17]: 1-я группа – 34 человека, легкое течение ПРС, получали лечение 
по I-II ступени лечебного алгоритма за весь период 5-летнего наблюдения; 2-я группа (n = 32) – ПРС средней степени тяже-
сти, терапия ПРС соответствовала II-III ступени алгоритма; 3-я группа – 33 пациента, тяжелое течение ПРС, в течение 5 лет 
проводилось один или несколько курсов IV ступени. Фиксировались все подтвержденные эпизоды COVID-19, его течение 
и данные о вакцинации против COVID-19.
Результаты. COVID-19 перенесли 63 человека (63,64%, 62,5 ± 13,1 лет), из них 62,5% вакцинированных. В легкой степени 
COVID-19 был в 84,1% (54,70 ± 13,83 лет), среднетяжелое течение – в 12,7% (63,1 ± 15,38 лет), тяжелое – в 3,2% случаев 
(40 лет). Не заразились коронавирусом 36,36% человек (62,5 ± 13,1 лет). В 1-й группе ПРС легкое течение COVID-19 было 
в 35,29%, средняя степень тяжести – в 5,88%. Во 2-й группе у всех переболевших COVID-19 (87,5%) наблюдалось легкое 
течение. В 3-й группе у 39,39% человек была легкая степень, у 18,18% – средняя степень тяжести COVID-19, тяжелое течение 
наблюдалось у 2 человек из этой группы. 
Выводы. В большинстве случаев COVID-19 у пациентов ПРС протекал в легкой степени, в 84,1% пациенты находились на 
амбулаторном лечении. Из-за жалоб на гипосмию, вызывающую подозрение на заражение коронавирусом, отмечалось 
частое проведение исследования мазков на РНК SARS-CoV-2 у пациентов с ПРС.

Ключевые слова: полипозный риносинусит, коронавирусная инфекция (COVID-19), степень медикаментозного контроля, 
вакцинация, интраназальные глюкокортикостероиды (инГКС), гипосмия, алгоритм лечения
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ВВЕДЕНИЕ

В течение последних 3,5 лет мы были свидетелями 
пандемии новой коронавирусной инфекции COVID-19, 
связанной с распространением вируса SARS-CoV-2. Пер-
вые случаи подтвержденного заболевания в России заре-
гистрированы в Тюмени и Чите 31 января 2020 г., затем 
вирус распространился по всей территории нашей стра-
ны, а официальное количество лиц, перенесших эту ин-
фекцию, превысило 23 млн человек [1]. Это создало це-
лое поле научной работы для специалистов всех сфер 
здравоохранения и врачей разных специальностей. В на-
стоящий момент определено, что в общей структуре забо-
левших преобладает взрослое население, на долю детей 
в возрасте от 0 до 17 лет приходилось всего 10% случа-
ев в 2020 г. и 18% в 2022 г. [2], заболеваемость зависит от 
плотности населения, качества жизни, экономической эф-
фективности хозяйственной активности региона, количе-
ства часто выезжающих за пределы региона жителей и не 
зависит от характеристик рынка труда и количества меди-
цинских работников на душу населения [3, 4]. Для прак-
тической врачебной деятельности важным является зна-
ние диагностических критериев заболевания, понимание 
объема обследования инфицированного больного и эф-
фективных схем лечения при различной выраженности 
симптомов. Это невозможно без изучения роли иммунной 

системы в возникновении, течении и исходе COVID-19. 
Несмотря на то что в мае 2023 г. глава Всемирной органи-
зации здравоохранения объявил, что COVID-19 больше не 
является мировой чрезвычайной угрозой в области охра-
ны здоровья населения, на практике мы продолжаем на-
блюдать пациентов с постковидными изменениями [5–7], 
которые могут повлиять на течение хронической патоло-
гии, в т. ч. и со стороны лор-органов, в результате наслое-
ния иммунных изменений.

Полипозный риносинусит (ПРС) является многофак-
торным хроническим персистирующим воспалительным 
заболеванием полости носа и околоносовых пазух (ОНП), 
характеризующимся клеточной инфильтрацией, ремоде-
лированием слизистой оболочки с образованием поли-
пов [8]. При ПРС есть понятия «обострение», означающее 
возрастание интенсивности кинических признаков не-
посредственно хронического риносинусита, и «рецидив», 
означающее активный рост полипов. Различий в количе-
ственном и качественном составе микробиоты полости 
носа в период обострения и ремиссии воспалительно-
го процесса, за исключением высокой обсемененности 
Staphylococcus aureus у ряда пациентов, при ПРС не вы-
явлено [9]. Одновременно отмечено, что обострение ПРС 
связано с избыточным ответом слизистой оболочки ОНП 
на триггерные факторы, в частности на респираторные 
вирусы, к числу которых относится SARS-CoV-2, которые 
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Abstract
Introduction. Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) pathogenesis is based on inadequate local immune response, 
additional SARS-CoV-2 infection can alter CRSwNP pathological process.
Aim. To effect of COVID-19 on CRSwNP course in patients with different drug control degree.
Materials and methods. 99 patients with bilateral CRSwNP (48 men, 51 women, 58.37 ± 14.43 years), were divided into 3 groups 
based on CRSwNP medical control degree for 5 years [17]. Group 1 (n = 34) – patients with mild CRSwNP received treatment 
according to treatment algorithm stages I and II. Group 2 (n = 32) – moderate severity CRSwNP, therapy corresponded to algo-
rithm stage II or III. Group 3 (n = 33) – patients with severe CRSwNP received stage IV treatment 1 or more times. All data about 
vaccination against coronavirus infection and confirmed COVID-19 episodes with an analysis of its severity were recorded,
Results. 63 people had COVID-19 (63.64%, 62.5 ± 13.1 years), of which 62.5% people were vaccinated before infection. COVID-19 
was mild in 84.1% (54.70 ± 13.83 years), moderate COVID-19 – in 12.7% (63.1 ± 15.38 years), and severe – in 3.2% (age – 40 years). 
36% people (62.5 ± 13.1 years) did not infected with coronavirus. In group 1 mild COVID-19 was observed in 35.29%, moderate 
severity – in 5.88%. In group 2 all patients who had COVID-19 (87.5%) had mild course. In group 3 39.39% patients had mild 
COVID-19, 18.18% had moderate COVID-19. Severe COVID-19 was observed in 2 people from this group. 
Conclusions. COVID-19 was mild in most cases in CRSwNP patients. In 84.1% patients were treated as outpatients. CRSwNP 
patients had frequent swabs to detect SARS-CoV-2 RNA due to complaints of hyposmia and raised coronavirus infection suspicion.

Keywords: chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP), coronavirus disease (COVID-19), medical control level, 
vaccination, intranasal glucocorticosteroids, hyposmia, treatment algorithm
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инициируют первичное повреждение эпителиоцитов, 
с последующим развитием противовирусной воспали-
тельной реакции. Под действием респираторных вирусов 
усугубляется существующая при ПРС барьерная дисфунк-
ция [10], что способствует гиперсекреции слизи и вто-
ричному воспалению слизистой оболочки ОНП [11], а ре-
крутирование эозинофилов в очаг инфекции индуцирует 
обострение и рецидив ПРС [12].

В отношении коронавируса при ПРС есть определен-
ные нюансы. SARS-CoV-2 инфицирует слизистую оболоч-
ку верхних дыхательных путей через связь с рецептором 
ангиотензинпревращающего фермента (angiotensin-
converting enzyme, ACE-2) и праймирование белка S спец-
ифическими протеазами TMPRSS2 или FURIN, уровни ко-
торых у пациентов с COVID-19 в секреторных клетках 
увеличены в 3 раза, а количество ACE-2 реснитчатых кле-
ток также выше по сравнению с контрольной группой, но 
не увеличивается после инфицирования. Далее эпителио-
циты секретируют хемокины CXCL1, CXCL3, CXCL6, CCL15, 
CXCL16 и CXCL17, способствуя рекрутированию нейтро-
филов, макрофагов, тучных клеток, цитотоксических и ре-
гуляторных Т-клеток в зону заражения [13]. Поскольку на 
территории РФ в 81,69% случаев вне зависимости от ре-
гиона проживания преобладает эозинофильный тип ин-
фильтрации полипов полости носа  [14], соответствен-
но, количество рецептора ACE-2 значительно меньше по 
сравнению со здоровыми пациентами, что дает пред-
положение, что у больных ПРС ниже шансы заразиться 
COVID-19. Также эти пациенты в основном находятся на 
базисной терапии интраназальными глюкокортикостеро-
идами (инГКС), которые могут предотвращать проникно-
вение вируса в эпителиоциты через ACE-2, ингибировать 
его репликацию и  подавлять локальное высвобожде-
ние провоспалительных цитокинов [15]. Есть данные, что 
у пациентов, использующих инГКС, при COVID-19 отме-
чается на 22% меньшая вероятность госпитализации, на 
23% реже нахождение в палатах интенсивной терапии 
и на 24% меньше вероятность смертельного исхода по 
сравнению с теми, кто не пользовался инГКС [16]. Также 
при ПРС с сопутствующей респираторной аллергией (РА) 
или бронхиальной астмой (БА) согласно III ступени лечеб-
ного алгоритма [17] одновременно с инГКС назначается 
монтелукаст, который помимо блокады CysLT1-рецепто-
ров ингибирует белок Mpro – ключевой фермент в репли-
кации и транскрипции SARS-CoV-2 в клетках, тем самым 
оказывая противовирусное действие [18]. Поэтому до кон-
ца остается неясным течение у пациентов с ПРС COVID-19. 
С одной стороны, перечисленные особенности не спо-
собствуют инфицированию, с другой стороны, в слизистой 
оболочке полости носа этих пациентов всегда присутству-
ет воспаление с гиперпродукцией слизи и повышенным 
уровнем экспрессии муцина MUC5AC [19], что может усу-
губиться прямым действием коронавируса. Выявлено, что 
при COVID-19 в эпителиоцитах слизистой оболочки по-
лости носа и ОНП экспрессия интерлейкина (IL)-1β, IL-6, 
IL-8 выше, чем при заражении вирусом гриппа [20], а син-
тез MUC5AC/5B увеличивается под действием спайкового 
белка SARS-CoV-2 [21]. 

Другой патогенетической особенностью ПРС яв-
ляется нарушение межклеточных контактов слизи-
стой оболочки полости носа и  ОНП и  незрелость 
эпителиально-мезенхимального перехода  [22]. Цито-
кины IL-4 и IL-13 снижают экспрессию белков плотных 
контактов эпителиальных клеток, дополнительно этому 
способствует Онкостатин М (OSM), секретируемый ней-
трофилами, и ДНК-ловушки (DNA trap) эозинофилов [23]. 
Вирусиндуцированная гиперэкспрессия интерферона 
(IFN) γ у больных ПРС усиливает апоптоз эпителиальных 
клеток, что усугубляет повреждение барьерной функции 
слизистой оболочки и снижает противовирусную иммун-
ную защиту  [24]. Также при COVID-19 обнаружено по-
вышение локальной продукции трансформирующего 
фактора роста (TGF, transforming growth factor)-β1 ак-
тивированными инфекцией SARS-CoV-2 нейтрофилами 
и рекрутируемыми в результате клеточного апоптоза ма-
крофагами [25]. Учитывая, что при ПРС наблюдается и без 
того высокий уровень всех трех изоформ TGF-β [26], за-
ражение SARS-CoV-2 может стимулировать процесс ремо-
делирования ткани с агрессивным ростом полипов [27]. 
Таким образом, точная роль ПРС в развитии COVID-19 до 
сих пор неизвестна.

Цель исследования – изучить влияние COVID-19 на те-
чение ПРС у пациентов с разной степенью медикаментоз-
ного контроля этого заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  группу наблюдения вошли 99  пациентов ПРС, 
48 мужчин, 51 женщина, средний возраст 58,37 ± 14,43 лет, 
которые проходили лечение на базе хирургического отде-
ления с дневным стационаром МОНИКИ в 2016–2023 гг. 
Критерии включения: наличие полипов в обеих полови-
нах полости носа не менее 2-й степени с каждой стороны 
по шкале Lund-Kennedy, верифицированных по данным 
патоморфологического исследования и  компьютерной 
томографии ОНП. Пациенты с односторонним полипоз-
ным процессом, сопутствующими аутоиммунными, онко-
логическими заболеваниями, генетической патологией, 
а также с первой степенью распространенности полипов 
по данным эндоскопического осмотра полости носа в ис-
следование не включались. Всем больным вне периода 
обострения ПРС выполнена эндоскопическая полипото-
мия полости носа, затем пациенты проходили лечение по 
схемам ступенчатой терапии ПРС с ее коррекцией 1 раз 
в 3 мес. [17]. При сопутствующей БА и РА одновременно 
контроль и лечение этих заболеваний проводились вра-
чом аллергологом-иммунологом в ФГБУ «ГНЦ Институт 
иммунологии» ФМБА России. Через 5 лет наблюдения на 
основании степени медикаментозного контроля ПРС па-
циенты были распределены на три группы по 32–34 че-
ловека в каждой из них: 1-я группа – больные с легким 
течением ПРС, 34 человека (19 мужчин и 15 женщин), воз-
раст 62,9 + 13,66 лет. Эти пациенты в основном получа-
ли лечение по I и II ступени лечебного алгоритма за весь 
период нашего наблюдения. 2-я группа – ПРС средней 
степени тяжести, 32 человека (17 мужчин и 15 женщин), 
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возраст 55,6 ± 15,71 лет. Терапия ПРС соответствовала II 
или III ступени алгоритма. 3-я группа – пациенты с тяже-
лым течением ПРС, 33 человека (12 мужчин, 21 женщина), 
возраст 56,3 ± 13.6 лет, которым в течение 5 лет прово-
дился один или несколько курсов лечения по IV ступе-
ни лечебного алгоритма. За этот 5-летний период в груп-
пе фиксировались все эпизоды заболевания COVID-19, 
подтвержденные методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в мазке из ротоглотки и полости носа. У переболев-
ших COVID-19 63 человек были изучены выписки из ам-
булаторных и стационарных карт с определением степе-
ни тяжести течения COVID-19.

Статистические расчеты выполнены при помощи про-
граммы IBM SPSS Statistics 23.0. При определении сред-
них единиц использовали методы параметрической ста-
тистики, показатели указывали в виде среднего значения 
и стандартного отклонения (в скобках) (±). При сравне-
нии 2 групп между собой использовался критерий Стью-
дента, Значения р < 0,05 рассматривались как статисти-
чески значимые.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В  наблюдаемой нами общей когорте пациентов 
COVID-19 не болели 36 человек (36,36% человек), сред-
ний возраст 62,5 ± 13,1 лет, 14 мужчин и 22 женщины. Из 
них 20 человек (55,5%) относилось к пациентам 1-й груп-
пы с легким течением ПРС, при ПРС средней степени тя-
жести 4 пациента (11,1%) не болели COVID-19, в 3-й груп-
пе больных ПРС не переболели новой коронавирусной 
инфекцией 12 человек (33,3%). 

Легкое течение коронавирусной инфекции у пациен-
тов с ПРС было в 53,54% случаев (53 человека) в общей 
когорте пациентов (рис.). 

Клиническое течение COVID-19 легкой степени тяже-
сти проявлялось в виде типичного острого вирусного на-
зофарингита [28, 29]. У пациентов отмечались усиление 
степени заложенности и количества выделений из носа, 
которые при ПРС чаще всего носят постоянный харак-
тер, различные по интенсивности боль и першение в гор-
ле, головная боль, непродолжительный субфебрилитет, 
непродуктивный или малопродуктивный кашель, ощуще-
ние заложенности в грудной клетке. Также пациенты от-
мечали общую слабость, боли в мышцах, гипосмию или 
аносмию, снижение или потерю вкусовой чувствитель-
ности, диспепсические нарушения. Жалоб на одышку при 
бытовой физической нагрузке не было. У некоторых паци-
ентов никаких клинических проявлений COVID-19, корме 
жалобы на снижение обоняния, не было, но у них также 
была выявлена РНК вируса SARS- CoV-2 при ПЦР-диагно-
стике мазка со слизистой оболочки полости носа и рото-
глотки. Лечение легкой формы коронавирусной инфекции 
было в основном симптоматическим: назначались декон-
гестанты коротким курсом, промывание полости носа 
антисептиками или солевым изотоническим раствором, 
местные рассасываемые препараты для ротоглотки с про-
тивовоспалительным или антибактериальным действи-
ем, проводилось системное применение нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП) и муколити-
ческих отхаркивающих препаратов. Также назначались 
противовирусные лекарственные средства, макролиды 
(азитромицин), противомалярийные препараты (гидрок-
сихлорохин). Части больных была выполнена компьютер-
ная томография (КТ) органов грудной клетки, по результа-
там которой рентгенологические проявления поражения 
легочной ткани или отсутствовали (КТ-0), или составили 
менее 25% поражения (КТ-1). 

Средняя степень тяжести COVID-19  в  общей груп-
пе больных ПРС была у 8,08% пациентов (8 человек, из 
них 4 мужчины и 4 женщины). Эти пациенты были госпи-
тализировали в терапевтическое или инфекционное от-
деления стационаров. Клинически у них дополнительно 
к перечисленным выше симптомам легкой степени те-
чения COVID-19  наблюдалось повышение температу-
ры тела выше 38 °С длительностью до 6–8 дней, одышка 
при незначительной физической нагрузке, кашель раз-
личной степени выраженности, слабость. Им проводи-
лось симптоматическое лечение, противовирусная тера-
пия, кислородотерапия, пациенты принимали системные 
глюкокортикостероиды и антибактериальные препара-
ты. Биологическая терапия моноклональными антитела-
ми при средней степени тяжести COVID-19 не проводи-
лась. Степень выявленных изменений легочной ткани по 
данным КТ ОГК соответствовала КТ-1 (вовлечение в па-
тологический процесс менее 25%  паренхимы легких) 
и КТ-2 (поражение 25–50% легочной паренхимы). 

В 1-й группе пациентов c ПРС легкое течение коро-
навирусной инфекции было у 12 человек, что состави-
ло 35,29% от пациентов в 1-й группе, средняя степень тя-
жести COVID-19 отмечалась у 2 человек (5,88% от общего 
количества человек в группе). Во 2-й группе ПРС у всех 
пациентов, которые перенесли COVID-19, число которых 
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 Рисунок. Распределение пациентов с разной степенью 
медикаментозного контроля полипозного риносинусита 
по степени тяжести течения COVID-19

 Figure. Distribution of patients with varying degrees of drug 
control of polypous rhinosinusitis according to the severity 
of COVID-19
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составило 28 человек (87,5% от общего количества че-
ловек в группе), наблюдалось только легкое течение ко-
ронавирусной инфекции. В 3-й группе ПРС у 13 паци-
ентов (39,39% человек от общего количества пациентов 
3-й группы) была легкая степень течения COVID-19, у 6 че-
ловек (17,65% больных от общего количества пациентов 
3-й группы) зарегистрирован средней степени тяжести.

Клиническое течение тяжелого COVID-19, помимо пе-
речисленных выше симптомов, характеризуется более 
выраженной одышкой при обычной физической нагруз-
ке или состоянии покоя, тахипноэ 30–32 в минуту, повы-
шением температуры тела выше 39 °С более 5 дней, не-
продолжительным снижением уровня сознания в виде 
умеренной сонливости, частичной дезориентации, за-
держкой ответа на вопросы и выполнение команд (со-
стояние сопора). По результатам КТ поражение легоч-
ной паренхимы соответствовало КТ-3 (50–75% легочной 
ткани). У наших пациентов течение COVID-19 в тяжелой 
форме было только у 2 человек (3,2% в общей группе 
больных с ПРС). Это были 2 женщины 40 ± 0 лет, у ко-
торых ПРС также характеризуется тяжелым течением 
(3-я группа), что составило 6,06% от количества человек 
в этой группе. Пациентам проводилось лечение в тера-
певтическом или инфекционном отделении стациона-
ра. Показаний к искусственной вентиляции легких (ИВЛ) 
у них не было, они получали симптоматическое лече-
ние, противовирусные препараты (ритонавир + лопина-
вир), кислородотерапию, высокие дозы системных глю-
кокортикостероидов (дексаметазон начиная с 20 мг в/в 
капельно), рекомбинантный интерферон 1β (ИНФ-β1b) 
и моноклональное антитело к человеческому рецепто-
ру интерлейкина (IL-6) тоцилизумаб (Актемра). В 2 дру-
гих группах ПРС тяжелого течения коронавирусной ин-
фекции не зарегистрировано. 

Дополнительно мы проанализировали количество па-
циентов, вакцинированных от коронавирусной инфек-
ции (табл.). Общее количество таких больных состави-
ло 52,53% (52 человека) в общей когорте. Из 63 человек, 
которые перенесли COVID-19, до заражения были вакци-
нированы 39 человек (62,5%). Минимальное число при-
витых наблюдалось среди пациентов с  тяжелым тече-
нием ПРС в 3-й группе – 10 человек (30,30% от общего 
числа человек в этой группе). Больше всего людей, полу-
чивших вакцину для профилактики коронавирусной ин-
фекции, зарегистрировано в 2-й группе с течением ПРС 
средней степени тяжести – 25 человек (78,13% от общего 
числа человек этой группы). В 1-й группе больных с ПРС 

легкого течения этот показатель составляет 50% (17 па-
циентов). Средний возраст вакцинированных пациентов 
был 57,03 ± 2,83 лет, невакцинированных пациентов – 
56 ± 2,86 лет. В группе заболевших COVID-19 средний воз-
раст вакцинированных пациентов был 53,95 ± 3,44 лет, 
невакцинированных пациентов – 53,58 ± 4 лет. Среди не-
болевших коронавирусом средний возраст вакциниро-
ванных пациентов был 67,83 ± 2,7 лет, невакцинирован-
ных пациентов – 58,23 ± 4,13 лет.

ОБСУЖДЕНИЕ

Одна из интересных особенностей COVID-19 – более 
тяжелое течение заболевания у возрастных пациентов. 
Одна из первых теорий, объяснявшая этот факт, заклю-
чалась в том, что экспрессия, необходимая для адгезии 
вируса к поверхности эпителиоцитов слизистой оболоч-
ки дыхательных путей рецептора АСЕ2 и белка TMPRSS2, 
увеличивается с возрастом. Но последующие исследова-
ния показали, что их уровни экспрессии у детей и взрос-
лых практически не отличаются [30, 31], так же как и ко-
личество вирусов в  слизистой оболочке полости носа 
в разных возрастных группах (т. е. возраст не влияет на 
вирусную нагрузку SARS-CoV-2) [32–34]. Одновременно 
не обнаружено возрастных различий в титре сывороточ-
ных нейтрализующих антител к SARS-CoV-2 [30]. Более 
тяжелое течение заболевания инфицированных корона-
вирусом взрослых по сравнению с детьми объясняется 
избыточной активацией Т-клеток и повышенным хемо-
таксисом нейтрофилов в зону поражения, а также наличи-
ем сопутствующей хронической соматической патологии, 
сахарного диабета, артериальной гипертензии и др. [35].

ПРС является хроническим воспалительным процес-
сом, которым пациенты зачастую страдают с момента его 
дебюта на протяжении всей своей жизни [36]. Это забо-
левание требует постоянного наблюдения со стороны 
оториноларингологов, а при наличии сопутствующей па-
тологии в виде БА и РА – аллергологов-иммунологов или 
пульмонологов с регулярной коррекцией базовой те-
рапии для предотвращения рецидива процесса [17, 37]. 
Поскольку в основе патогенеза ПРС лежит измененный 
иммунный ответ со стороны слизистой оболочки носа 
и ОНП, который сопровождается дисбалансом качествен-
ного состава назальной слизи с повышенным синтезом 
муцинов MUC5AC и MUC5B и  сниженной выработкой 
лактоферрина, лизоцима, кальпротектина, снижением 
плотности эпителиального барьера за счет уменьше-
ния плотности десмосомальных контактов, количества 
белков ZO-1 и окклюдина [10], дополнительное зараже-
ние вирусом SARS-CoV-2 может утяжелять существующий 
хронический патологический процесс. 

В нашей группе наблюдения из 99 пациентов с ПРС 
перенесли COVID-19  63  человека (63,64%  случаев), 
из них до заражения были вакцинированы 39 человек 
(62,5% случаев от числа заболевших COVID-19 пациен-
тов). Следует отметить, что в большинстве случаев корона-
вирусная инфекция протекала в легкой степени – в 84,1% 
случаев от всего числа заболевших, пациенты находились 

 Таблица. Количество вакцинированных пациентов в груп-
пах с различным течением полипозного риносинусита

 Table. Number of vaccinated patients in groups with 
different courses of polyposis rhinosinusitis

Распределение показателей по группам

Вакцинированные 
пациенты

1-я группа 
n = 34

2-я группа 
n = 32

3-я группа 
n = 33

Всего 
n = 99

Количество человек 17 25 10 52

Доля в группе, % 50 78,13 30,30 52,53
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на амбулаторном лечении, среднетяжелое течение наблю-
далось в 12,7% случаев, а тяжелое – в 3,2% случаев. Также 
была замечена определенная особенность. Так как одним 
из клинических проявлений хронического риносинуси-
та является снижение обоняния, степень которого может 
меняться в зависимости от течения патологического про-
цесса и ухудшаться в период его обострения или реци-
дива [9], пациентам с ПРС достаточно часто проводилось 
взятие мазков со слизистой полости носа и ротоглотки 
с целью выявить РНК SARS-CoV-2, особенно в начале эпи-
демии, т. к. усиление выраженности гипосмии, особенно 
в весеннее время у пациентов с ПРС в сочетании с аллер-
гическим сезонным ринитом (АР) [37], сразу вызывало по-
дозрение на заражение коронавирусом. 

У пациентов при легком течении COVID-19 возраст 
был 54,70 ± 13,83 лет, при средней степени COVID-19 – 
63,1 ± 15,38 лет, тяжелое течение наблюдалось у 2 жен-
щин 40,0  ±  0  лет. Средней возраст заболевших был 
53,81 ± 2,58 лет, а у пациентов, которые не заразились ко-
ронавирусом, – 62,5 ± 13,1 лет, поэтому нет четкой зависи-
мости тяжести COVID с увеличением возраста пациентов. 
Тяжелое течение коронавирусной инфекции наблюда-
лось у двух пациентов в возрасте 40 лет с сочетанием ПРС 
с непереносимостью НПВП и сезонным АР. Обе пациент-
ки не были привиты, т. к. перенесли COVID-19 в первую 
волну заболеваемости в 2020 г. до появления массовой 
вакцинации. В последующем у них наблюдается агрес-
сивный рост полипов, с малой эффективностью базового 
курса инГКС. Им было проведено хирургическое лечение 
в объеме FESS, далее они находятся на постоянной тера-
пии моноклональными антителами. Тем не менее ни один 
из наблюдаемых нами пациентов не находился в реани-
мационном отделении на искусственной вентиляции лег-
ких, т. е. крайне тяжелых форм COVID-19 в группе больных 
ПРС не наблюдалось.

В настоящий момент немного информации по изме-
нению течения хронических заболеваний верхних ды-
хательных путей после COVID-19. Было выявлено, что 
при ПРС и АР происходит более медленное уменьшение 
проявлений ринологических симптомов на фоне лече-
ния инГКС, выраженное снижение качества жизни, нару-
шение выполнения повседневной ролевой деятельности, 
жизненной активности и эмоционального состояния по-
сле перенесенной коронавирусной инфекции по срав-
нению с пациентами без COVID-19 в анамнезе [5]. Нами 
была выявлена зависимость между тяжестью течения 
COVID-19 и тяжестью течения ПРС (рис.). При легком те-
чении ПРС была большая доля не болевших этой инфек-
цией. При течении ПРС средней степени тяжести большая 
часть лиц перенесла коронавирусную инфекцию в легкой 
форме. Пациенты, которые перенесли тяжелое течение 
COVID-19, наблюдались только среди больных 3-й груп-
пы с тяжелым течением ПРС. Таким образом, учитывая, 
что 89 человек из всей наблюдаемой нами группы па-
циентов с ПРС или переболели COVID-19 в легкой фор-
ме, или не болели им совсем, возможно, что эозинофиль-
ный ПРС, связанный с воспалением 2-го типа при участии 
IL-4, IL-5 и IL-13, которые активно синтезируются в тканях 

носовых полипов [26], может уменьшать риск инфициро-
вания. Это может быть связано с уменьшением экспрес-
сии ACE2 в эпителиальных клетках полости носа [38, 39], 
изменением ответа на инфекцию SARS-CoV-2 путем по-
стоянного использования местной противовоспалитель-
ной терапии инГКС у этих пациентов, что также снижает 
экспрессию рецепторов к ACE2 и трансмембранной сери-
новой протеазе 2-го типа (TMPRSS2), которая расщепляет 
ACE 2, т. е. участвует в ключевой фазе слияния SARS-CoV-2 
с мембраной клетки-мишени, в результате чего вирус по-
падает в клетки [40, 41]. Усиление агрессивного течения 
ПРС после тяжелой COVID-19 может быть расценено как 
постковидный синдром, в основе которого лежат различ-
ные формы повреждения иммунной системы [42]. Здесь 
нужны дополнительные исследования с разработкой раз-
личных вариантов иммунотерапии у  таких пациентов. 
Несмотря на огромные достижения последних несколь-
ких десятилетий в разных областях современной меди-
цины, проблема понимания причин развития ПРС до сих 
пор остается неразрешенной, поэтому будут интересны-
ми долгосрочные наблюдения за пациентами и изучение 
взаимодействия между дополнительным инфекционным 
поражением слизистой оболочки носа и локальным или 
системным иммунным ответом, который имел свои осо-
бенности до заражения коронавирусом [26, 43]. 

Оценить влияние вакцинации на заболеваемость нам 
было достаточно трудно, т. к. пациенты болели в  раз-
ные годы, были инфицированы разными штаммами ви-
руса и прошли вакцинацию в разное время. Кроме того, 
мы не оценивали сопутствующую соматическую патоло-
гию (коморбидный фон), своевременность оказания ме-
дицинской помощи и многие другие вопросы. Но все это 
свидетельствует о необходимости формирования новых 
подходов к таким пациентам с учетом их инфекционного 
анамнеза (перенесенную SARS-CoV-2), состояния иммун-
ной и других систем организма, которые также могут ока-
зывать влияние на утяжеление процессов протекания раз-
личных хронических заболеваний, в т. ч. и ПРС.

ВЫВОДЫ

Таким образом, в группе наблюдения пациентов с ПРС 
COVID-19 встречался в 63,64% случаев, из них до зара-
жения были вакцинированы 39 человек (62,5% случаев 
от числа заболевших COVID-19 пациентов). Следует отме-
тить, что в большинстве случаев коронавирусная инфек-
ция протекала в легкой степени – в 84,1% от всего числа 
заболевших COVID-19 и пациенты находились на амбу-
латорном лечении. Среднетяжелое течение COVID-19 на-
блюдалось в 12,7% случаев, а тяжелое – в 3,2% случаев. 
Перенесенная коронавирусная инфекция в тяжелой сте-
пени может оказывать достаточно серьезное влияние на 
развитие ПРС, что проявляется в агрессивном росте по-
липов, необходимости проведения повторных операций 
и назначения биологической терапии.�
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Обзорная статья / Review article

Внебольничная пневмония в амбулаторных условиях: 
актуальные вопросы антибактериальной терапии 

Ю.Г. Белоцерковская*, https://orcid.org/0000-0003-1224-1904, belo-yuliya@yandex.ru 
А.Г. Романовских, https://orcid.org/0000-0001-9675-7451
И.П. Смирнов, https://orcid.org/0000-0001-8954-5303
Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, 
ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1

Резюме
Внебольничная пневмония (ВП) является одной из ведущих причин заболеваемости и смертности во всем мире. Успешное 
лечение больных ВП во многом определяется правильным выбором места лечения (амбулаторно или в стационаре) и кор-
ректной стартовой эмпирической терапией с учетом предсказуемого спектра потенциальных возбудителей ВП. В статье 
приводятся современные данные по этиологической структуре нетяжелых ВП. Большинство пациентов с ВП получают 
медицинскую помощь амбулаторно, что определяется с учетом клинического статуса и ограниченного числа лабораторных 
данных, позволяющих минимизировать риск развития неблагоприятных исходов при ВП. Отсутствие микробиологического 
диагноза при нетяжелом течении ВП не приводит к снижению эффективности эмпирической антибактериальной терапии 
в амбулаторных условиях. В статье освещаются актуальные клинические рекомендации по выбору эмпирической антибак-
териальной терапии ВП в амбулаторных условиях. Амоксициллин – полусинтетический пенициллин, который, в т. ч. в ком-
бинации с ингибитором β-лактамазы клавулановой кислотой, является наиболее доступным и широко используемым пени-
циллином в различных странах. С учетом клинических рекомендаций амоксициллин, в т. ч. в комбинации с ингибитором 
β-лактамазы, является препаратом выбора для стартовой эмпирической терапии большинства больных ВП в амбулаторных 
условиях. Пероральный способ наиболее распространен и предпочтителен для доставки антибиотика при нетяжелой ВП. 
Диспергируемые формы таблеток имеют определенные преимущества, в т. ч. более легкий прием у пациентов, испытываю
щих трудности с глотанием, таких как пожилые люди, больные после инсульта, дети. Оценка биологической эквивалентности 
показала сходные параметры фармакокинетики амоксициллина и амоксициллина в комбинации с клавулановой кислотой 
в форме диспергируемых таблеток и в оригинальной форме таблеток, покрытых пленочной оболочкой. 

Ключевые слова: внебольничная пневмония, этиология, эмпирическая антибактериальная терапия, амоксициллин, дис-
пергируемые формы антибиотиков
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условиях: актуальные вопросы антибактериальной терапии. Медицинский совет. 2024;18(9):178–183.  
https://doi.org/10.21518/ms2024-102.
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Community-acquired pneumonia in outpatients:  
topical issues of antibacterial therapy

Yulia G. Belotserkovskaya*, https://orcid.org/0000-0003-1224-1904, belo-yuliya@yandex.ru 
Anna G. Romanovskikh, https://orcid.org/0000-0001-9675-7451 
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Abstract
Community-acquired pneumonia (CAP) is one of the leading causes of morbidity and mortality worldwide. Successful treatment 
of patients with CAP is mainly determined by the correct choice of the place of treatment (outpatient or inpatient) and the correct 
initial empirical therapy, considering the predictable spectrum of potential pathogens of CAP. The article provides up-to-date 
data on the etiological structure of non-severe CAP. Most patients with CAP receive outpatient medical care, which is determined 
by their clinical status and a limited number of laboratory data for minimizing the risk of adverse outcomes in CAP. The absence 
of a microbiological diagnosis in a mild course of CAP does not lead to a decrease in the effectiveness of empirical antibacterial 
therapy in outpatient settings. The article highlights current clinical recommendations on the choice of empirical antibiotic ther-
apy for CAP in outpatients. Amoxicillin is a semi-synthetic penicillin, which, including in combination with the beta-lactamase 
inhibitor clavulanic acid, is the most affordable and widely used penicillin in various countries. According to clinical recommen-
dations, amoxicillin, including in combination with a β-lactamase inhibitor, is the drug of choice for the initial empirical therapy 
of most outpatients with CAP. The oral route is the most common and preferred for antibiotic delivery in mild CAP. Dispersible 
forms of tablets have certain advantages, including easier intake in patients with difficulty swallowing, such as the elderly, stroke 
patients, and children. The assessment of biological equivalence showed similar pharmacokinetic parameters of Amoxicillin and 
Amoxicillin in combination with clavulanic acid in the form of dispersible tablets and in the original form of film-coated tablets.
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Внебольничная пневмония (ВП) является очень рас-
пространенным респираторным инфекционным забо-
леванием. Общая заболеваемость колеблется от 1  до 
25 случаев на 1000 жителей в год. Частота ВП выше у лиц 
мужского пола, у лиц с иммунодефицитными состояни-
ями и сопутствующими заболеваниями, особенно хро-
нической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ)  [1]. 
Согласно официальным статистическим данным, до пан-
демии COVID-19 в 2019 г. заболеваемость ВП в Россий-
ской Федерации составила 410 на 100 тыс. взрослого на-
селения. Значительный рост заболеваемости ВП отмечен 
в 2020 г. на фоне пандемии новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19 (в 3,6 раза по сравнению с 2019 г.) – 
1 856,18 на 100 тыс. населения. Связано это было прежде 
всего с совместной регистрацией с вирусными пневмо-
ниями – 783,08 на 100 тыс. населения. Начиная с 2021 г. 
заболеваемость вирусной и бактериальной ВП регистри-
руется отдельно, и в 2022 г. уровень заболеваемости ВП 
вернулся к  допандемическим значениям  – 405,43  на 
100 тыс. населения1.

Большинство пациентов с ВП получают медицинскую 
помощь амбулаторно, однако примерно в  40%  случа-
ев больным требуется госпитализация. Тяжелое течение 
отмечается в среднем у 5% больных и сопровождается 
сепсисом, шоком, острой дыхательной недостаточностью, 
требующими проведения интенсивной терапии, инвазив-
ной вентиляции легких в условиях отделения реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) [2]. По данным Всемирной 
организации здравоохранения, пневмония делит с грип-
пом 3-е место среди ведущих причин смерти и уносит бо-
лее 3 млн жизней в год2. В структуре смертности от болез-
ней органов дыхания в РФ в 2019 г. на долю пневмоний 
приходилось 41,9%; смертность составила 17,0 на 100 тыс. 
населения3. В последнее десятилетие международные экс-
перты отмечают снижение 30-дневной летальности у го-
спитализированных пациентов, однако смертность при 
тяжелой ВП остается высокой  [3]. Крупные многоцен-
тровые исследования, проведенные в различных стра-
нах, подтвердили такой повышенный уровень смертно-
сти. Общая смертность от тяжелой ВП была на 20% выше, 
при наличии шока (на 22% выше) либо инвазивной вен-
тиляция легких (на 25% выше). Кроме того, тяжелая ВП 
является одной из наиболее распространенных причин 
1 О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения в Российской 
Федерации в 2020 году: Государственный доклад. М.: Федеральная служба по надзору 
в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека; 2021. 256 с. Режим доступа: 
https://rospotrebnadzor.ru/documents/details.php?ELEMENT_ID=18266. 
2 Global action plan for prevention and control of pneumonia (GAPP): technical consensus 
statement. Geneva: World Health Organization; 2009. Available at: https://www.unicef.org/
media/files/GAPP3_web.pdf. 
3 Федеральная служба государственной статистики. Режим доступа: https://rosstat.gov.ru/
folder/1372. 

острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), кото-
рый диагностируется у 3% пациентов, госпитализирован-
ных с пневмококковой ВП [4].

ЭТИОЛОГИЯ ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИИ

Исследования, проводимые в последние годы, под-
тверждают, что наиболее частыми возбудителями, выяв-
ляемыми при тяжелом течении ВП, остаются Streptococcus 
pneumoniae, Staphylococcus aureus, вирусы и  Legionella 
spp.  [3]. При оценке структуры возбудителей в  когор-
те амбулаторных пациентов лидирующие позиции зани-
мают вирусы (включая грипп А и В, парагрипп, респира-
торный синцитиальный вирус), Mycoplasma pneumoniae, 
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae [5, 6].

Streptococcus pneumoniae по-прежнему лидирует сре-
ди бактериальных возбудителей ВП во всем мире в ле-
чебных учреждениях любого профиля (амбулаторно, 
в палатах общего профиля и в ОРИТ), являясь причиной 
заболевания в 30–50% случаев [7–9]. Однако механизмы 
резистентности S. pneumoniae могут значительно отличать-
ся в разных странах, что может повлиять на выбор анти-
бактериальной терапии. Для экспресс-диагностики пнев-
мококковой ВП используется иммунохроматографический 
экспресс-тест, предусматривающий выявление пневмо-
коккового клеточного полисахарида в моче больного че-
ловека [10]. 

Так называемые атипичные микроорганизмы: Myco­
plasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae и  Legionella 
pneumophila, которые являются хорошо известными воз-
будителями ВП, в последние годы приобретают все боль-
шее значение в структуре этиологических причин по дан-
ным микробиологических исследований в  различных 
регионах мира [11–14]. Диагностика «атипичных» микро-
организмов в клинической практике затруднена, исключе-
ние составляет возможность выявления легионеллезной 
антигенурии с  помощью иммунохроматографического 
экспресс-теста [15]. Выполнение экспресс-тестов на нали-
чие пневмококковой и легионеллезной антигенурии ре-
комендовано всем пациентам с тяжелой ВП для выбора 
стартовой терапии [16].

На долю Haemophilus influenzae приходится 1,2–19% 
[17, 18] всех случаев ВП. H. influenzae является серьезной 
проблемой общественного здравоохранения из-за его ра-
стущей устойчивости к противомикробным препаратам, 
особенно к бета-лактамам [19].

Более редкими возбудителями ВП являются Staphy­
lococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, семейство эн-
теробактерий, включая Klebsiella pneumoniae. Распро-
страненность этих патогенов также варьируется и 
зависит от факторов риска, присутствующих у пациентов. 
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Так, Klebsiella pneumoniae чаще встречается при сахарном 
диабете, хронической сердечной недостаточности, алко-
голизме, циррозе печени; Staphylococcus aureus ассоции-
руется с пожилым возрастом, в/в наркоманией, а вероят-
ность Pseudomonas aeruginosa-инфекции повышается при 
наличии у пациента бронхоэктазов, муковисцидоза, дли-
тельного применения кортикостероидов системного дей-
ствия, предшествующей длительной антибактериальной 
терапии [20, 21].

Смешанные инфекции также наблюдаются у пациен-
тов с нетяжелым течением ВП. В последние годы широкое 
клиническое применение методов экспресс-диагностики 
продемонстрировало, что респираторные вирусы, такие 
как грипп, респираторно-синцитиальный вирус и возбу-
дитель новой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2, мо-
гут являться причиной ВП, в т. ч. тяжелой, наряду с бак-
териальными возбудителями, такими как S. pneumoniae 
и S. aureus (20–30%) [22–24].

Микробиологическая диагностика ВП включает куль-
туральное исследование мокроты или других респира-
торных образцов (трахеальный аспират), венозной крови, 
экспресс-тесты по выявлению пневмококковой и легио-
неллезной антигенурии, молекулярно-биологические ис-
следования методом ПЦР для выявления респираторных 
вирусов, иммуносерологические исследования (опре-
деление антител классов M, G (IgM, IgG) к возбудителю 
в крови) [25]. Спектр диагностических тестов у пациен-
тов с подозрением на ВП зависит от типа медицинско-
го учреждения, где наблюдается больной (амбулаторное, 
стационарное, отделение интенсивной терапии), тяжести 
заболевания, доступности диагностических методик. От-
сутствие золотого стандарта в этиологической диагности-
ке нетяжелых ВП не позволяет идентифицировать вовле-
ченный патоген различными лабораторными методами 
более чем у 50% пациентов [26]. Впрочем, согласно раз-
личным исследованиям отсутствие микробиологического 
диагноза при нетяжелом течении ВП не приводит к сни-
жению эффективности эмпирической антибактериальной 
терапии в амбулаторных условиях. [27]. Вот почему в ру-
тинной клинической практике не рекомендуется прово-
дить микробиологическую диагностику амбулаторным па-
циентам с ВП [16].

ВЫБОР АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИИ 
В АМБУЛАТОРНЫХ УСЛОВИЯХ

Всем пациентам с диагнозом ВП эмпирическая анти-
бактериальная терапия должна быть начата как можно 
скорее. Первым шагом в ведении является оценка риска, 
это определяет «правильное» место лечения пациента 
(амбулаторно или в стационаре) и влияет на выбор анти-
бактериальных препаратов. Сердечно-сосудистые и брон-
холегочные заболевания, возраст и тяжесть клинических 
симптомов влияют на риск развития неблагоприятных ис-
ходов при ВП. Для количественной оценки риска можно 
использовать шкалу тяжести пневмонии CURB-65. Соглас-
но данному подходу, необходимо оценить ограниченное 

число клинических и лабораторных данных (спутанность 
сознания (С), уровень азота мочевины (U) более 20 мг/дл, 
частоту дыхания (R) более 30 в минуту, уровень артери-
ального давления (В) (менее 90/60 мм рт. ст.) и возраст 
более 65 лет), чтобы определить уровень риска и место 
лечения пациента. За каждый из перечисленных факто-
ров риска начисляется по одному баллу. При оценке от 
0 до 1 рекомендуется амбулаторное лечение. Если общий 
балл равен 2, то пациент подлежит госпитализации в от-
деление общего профиля. Если сумма баллов 3 или бо-
лее, это указывает на госпитализацию в отделение интен-
сивной терапии (рис.).

Следующий шаг при выборе стартовой антибактери-
альной терапии должен учитывать спектр потенциальных 
возбудителей ВП, а также региональный профиль анти-
биотикорезистентности. Актуальные рекомендации Рос-
сийского респираторного общества описывают «пред-
сказуемый» круг патогенов с  учетом факторов риска: 
хронические сопутствующие заболевания (ХОБЛ, СД, ХСН, 
хроническая болезнь почек (ХБП) со снижением скоро-
сти клубочковой фильтрации, цирроз печени, алкоголизм, 
наркомания, истощение), прием за последние 3 мес. си-
стемных антибиотиков более 2 дней подряд, пребывание 
в доме престарелых или других учреждениях длитель-
ного ухода, госпитализация по любому поводу в  тече-
ние ≥ 2 сут. в предшествующие 90 дней, в/в инфузион-
ная терапия, наличие сеансов диализа или лечение ран 
в домашних условиях в предшествующие 30 дней. В свя-
зи с этим амбулаторных пациентов с ВП можно разделить 
на две группы. В первой группе, которую составляют па-
циенты без факторов риска, препаратом выбора являет-
ся амоксициллин, назначаемый внутрь, а альтернативным 
препаратом – макролид (азитромицин или кларитроми-
цин), также в пероральной форме. Во второй группе, куда 

 Рисунок. Одноэтапная стратегия стратификации пациен-
тов с внебольничной пневмонией на группы риска в соот-
ветствии с риском смертности через 30 дней. Оценка тяже-
сти внебольничной пневмонии по шкале CURB-65 [28]

 Figure. One-step strategy for stratifying patients with com-
munity-acquired pneumonia into risk groups according to 
their risk of mortality at 30 days. Severity assessment in com-
munity-acquired pneumonia using the CURB-65 scale [28]

•	Confusion (угнетение сознания)
•	Urea (мочевина) >7,0 ммоль/л
•	Respiratory rate (частота дыхания) ≥30/мин
•	Blood pressure (артериальное давление)  

(САД < 90 или ДАД ≤ 60 мм рт. ст.)
•	Возраст ≥65 лет
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включены пациенты с ВП с факторами риска, основным 
препаратом является ингибиторзащищенный аминопе-
нициллин внутрь (амоксициллин + клавулановая кисло-
та, ампициллин + сульбактам), альтернативным препара-
том – респираторный фторхинолон (левофлоксацин или 
моксифлоксацин) внутрь (табл.).

АМОКСИЦИЛЛИН И АМОКСИЦИЛЛИН + 
КЛАВУЛАНОВАЯ КИСЛОТА  
В ЛЕЧЕНИИ АМБУЛАТОРНЫХ ПАЦИЕНТОВ 
С ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИЕЙ

Амоксициллин – полусинтетический пенициллин, ис-
пользуемый с 1970-х гг. Сам по себе и  в  комбинации 
с ингибитором β-лактамазы клавулановой кислотой он 
является наиболее доступным и широко используемым 
пенициллином в Европе и других странах4 [29]. 

Механизм бактерицидного действия амоксицилли-
на связан с повреждением клеточной мембраны бакте-
рий, находящихся в стадии размножения. Амоксициллин 
специфически ингибирует ферменты клеточных мембран 
бактерий (пептидогликаны), в результате чего происходит 
их лизис и гибель [30]. Клавулановая кислота содержит 
β-лактамное кольцо в своей структуре, которое необра-
тимым образом связывается с β-лактамазами, предотвра-
щая инактивацию некоторых β-лактамных антибиотиков, 
включая амоксициллин. β-лактамазы представляют груп-
пу генетически и функционально различных ферментов, 
отличающихся способностью разрушать β-лактамные ан-
тибиотики, содержащие в своей структуре циклическую 
амидную связь, тем самым обеспечивая устойчивость 
к ним бактерий-продуцентов. Функциональные особен-
ности позволяют выделить пенициллиназы, цефалоспо-
риназы и β-лактамазы широкого и расширенного спектра. 
Различия первичной структуры β-лактамаз используют-
ся для описания молекулярных классов: сериновых фер-
ментов (класс A), включая пенициллиназу Staphylococcus 
aureus, и металло-b-лактамаз (класс B) Bacillus cereus, класс 
C-цефалоспориназ и класс D-оксациллиназ грамотрица-
тельных бактерий [31–34]. 
4 European Centre for Disease Prevention and Control. Antimicrobial consumption. In: 
ECDC. Annual epidemiologic report 2017. [Internet]. ECDC; 2018. Available at: https://ecdc.
europa.eu/en/publications-data?s1⁄4&sort_by1⁄4field_ct_publication_date&sort_order1⁄-
4DESC&f%5B0%5D1⁄4public_health_areas%3A1664. 

С учетом клинических рекомендаций амоксициллин, 
в т. ч. в комбинации с ингибитором β-лактамазы, является 
препаратом выбора для стартовой эмпирической терапии 
большинства больных ВП в амбулаторных условиях. Необ-
ходимо помнить, что добавление клавулановой кислоты 
связано с увеличением числа нежелательных эффектов, 
особенно диареи. Кроме того, присутствие клавулановой 
кислоты ограничивает максимальную суточную дозу амок-
сициллина, которую можно принимать перорально5 [35].

Диспергируемые формы антибиотиков повышают 
приверженность пациентов лечению

Лекарственная форма, используемая для доставки лекар-
ственного средства в живом организме, – важная составляю-
щая эффективной терапии. Лекарственное средство должно 
доставляться к месту его действия с такой скоростью и кон-
центрацией, чтобы достичь максимального терапевтического 
эффекта и минимизировать нежелательные эффекты. Перо-
ральный способ наиболее распространен и предпочтителен 
для доставки антибиотика при нетяжелой ВП. Диспергируе-
мые формы таблеток имеют определенные преимущества, 
в т. ч. более легкий прием у пациентов, испытывающих труд-
ности с глотанием, таких как пожилые люди, больные после 
инсульта, дети [36]. Это повышает комплаентность пациентов. 
Быстрое, равномерное и высокое всасывание диспергируе-
мых форм лекарств в желудочно-кишечном тракте не сни-
жает биодоступность и эффективность терапии [37]. 

Особую роль играют диспергируемые формы табле-
ток в лечении ВП у детей. По рекомендации ВОЗ амокси-
циллин с 2011 г. является препаратом выбора в лечении 
ВП в домашних условиях6. Диспергируемые таблетки (ДТ) 
амоксициллина рекомендованы в качестве предпочти-
тельной формы для применения у детей, поскольку име-
ют ряд преимуществ в сравнении с таблетками, покры-
тыми пленочной оболочкой, или другими пероральными 
формами. Амоксициллин ДТ дешевле, удобнее в хранении 
и транспортировке, обеспечивает более высокую точность 
дозирования с учетом массы тела ребенка. 

Амоксициллин + клавулановая кислота также доступ-
ны в форме ДТ. Оценка биологической эквивалентности 
5 EMA. Scientific conclusions and grounds for amendment of the summaries of product 
characteristics, labelling and package leaflet presented by the EMEA: EMA. 2009. Available at: 
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/augmentin-all-documents-section. 
6 Amoxicillin Dispersible Tablets: Market and Supply Update, 2018. UNICEF Supply Division. 
Available at: https://www.unicef.org/supply/media/511/file/amoxicillin%20dispersible%20
tablets%20market%20and%20supply%20update.pdf. 

 Таблица. Антибактериальная терапия внебольничной пневмонии в амбулаторных условиях [16]
 Table. Antibacterial therapy of community-acquired pneumonia in the outpatient setting [16]

Группа Наиболее частые возбудители Препараты выбора Альтернатива

Нетяжелая ВП у пациентов без сопутствующих 
заболеваний*, не принимавших за последние 3 мес. АБП 
системного действия ≥ 2 дней и не имеющих других 
факторов риска**

S. pneumoniae
M. pneumoniae
C. pneumoniae
H. influenzae Респираторные вирусы

Амоксициллин**** внутрь

Макролид 
(азитромицин***, 
кларитромицин***) 
внутрь***

Нетяжелая ВП у пациентов с сопутствующими 
заболеваниями* и/или принимавших за последние
3 мес. АБП системного действия ≥ 2 дней и/или имеющих 
другие факторы риска**

S. pneumoniae H. influenzae
C. pneumoniae S. aureus 
Enterobacterales 
Респираторные вирусы

Амоксициллин + клавулановая 
кислота**** внутрь
ИЛИ Ампициллин + 
сульбактам**** внутрь

левофлоксацин****, 
моксифлоксацин**** 
внутрь

* ХОБЛ, СД, ХСН, ХБП, цирроз печени, алкоголизм, наркомания, истощение. ** К факторам риска инфицирования редкими и/или полирезистентными возбудителями относят пребывание 
в доме престарелых или других учреждениях длительного ухода, наличие госпитализаций по любому поводу в течение ≥ 2 сут. в предшествующие 90 дней, в/в терапию, наличие сеансов 
диализа или лечение ран в домашних условиях в предшествующие 30 дней. *** В регионах с высоким (>25%) уровнем устойчивости S. pneumoniae к макролидам (определяется по 
эритромицину) следует рассмотреть возможность применения респираторного фторхинолона. **** При известной или предполагаемой микоплазменной этиологии в районах с высоким 
(>25%) уровнем устойчивости M. pneumoniae к макролидам следует рассмотреть возможность применения респираторного фторхинолона или доксициклина.

https://ecdc.europa.eu/en/publications-data?s1
https://ecdc.europa.eu/en/publications-data?s1
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/augmentin-all-documents-section
https://www.unicef.org/supply/media/511/file/amoxicillin%20dispersible%20tablets%20market%20and%20supply%20update.pdf
https://www.unicef.org/supply/media/511/file/amoxicillin%20dispersible%20tablets%20market%20and%20supply%20update.pdf
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показала сходные параметры фармакокинетики амокси-
циллином + клавулановая кислота в форме ДТ и в ори-
гинальной форме таблеток, покрытых пленочной обо-
лочкой. Концентрации амоксициллина и клавулановой 
кислоты в плазме крови определяли с помощью валиди-
зированной высокоэффективной жидкостной хромато-
графии с УФ-детекцией. В целом ДТ демонстрировала по 
сравнению с таблеткой сравнения меньшие колебания 
уровней клавулановой кислоты, что может обеспечить 
более адекватную защиту доступного амоксициллина от 
инактивации бактериями-продуцентами β-лактамаз. Не 
было выявлено различий в частоте нежелательных яв-
лений между амоксициллином + клавулановая кисло-
та в форме ДТ и в форме таблеток, покрытых пленочной 
оболочкой [38].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рациональная терапия внебольничной пневмонии 
является важнейшим инструментом для успешного вы-
здоровления пациентов, снижения риска госпитализа-
ции и  неблагоприятных исходов. Ведение пациентов 

в  амбулаторных условиях требует не меньше внима-
ния, чем лечение в стационаре. Принципы рациональ-
ной терапии включают не только эмпирический выбор 
максимально эффективного и безопасного антибиотика, 
активного в отношении ключевых возбудителей ВП, но 
и назначение препарата в оптимальной для конкретно-
го пациента форме, чтобы обеспечить удобство приема 
и высокую приверженность терапии. Пероральный при-
ем антибактериальных препаратов является преимуще-
ственным для амбулаторной практики. Диспергируемые 
таблетки – относительно новый подход в системах до-
ставки лекарств, которые в настоящее время все более 
востребованы и помогают повысить уровень привержен-
ности пациентов терапии, прежде всего за счет некото-
рого снижения стоимости и упрощения приема, особенно 
в педиатрии и гериатрии. Быстрое всасывание, быстрое 
начало действия и снижение потери терапевтических 
свойств являются основными преимуществами этой ле-
карственной формы.�
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вирусной инфекции (COVID-19): временные методические рекомендации. 
2023. 250 с. Режим доступа: https://static-0.minzdrav.gov.ru/system/
attachments/attaches/000/064/610/original/ВМР_COVID-19_V18.pdf. 

25.	 Martin-Loeches I, Torres A, Nagavci B, Aliberti S, Antonelli M, Bassetti M 
et al. ERS/ESICM/ESCMID/ALAT guidelines for the management of severe 
community-acquired pneumonia. Intensive Care Med. 2023;49(6):615–632. 
https://doi.org/10.1007/s00134-023-07033-8. 

26.	 Bjarnason A, Westin J, Lindh M, Andersson LM, Kristinsson KG, Löve A et al. 
Incidence, etiology, and outcomes of community-acquired pneumonia: 
A population- based study. Open Forum Infect Dis. 2018;5(2):ofy010. 
https://doi.org/10.1093/ofid/ofy010. 

27.	 Eshwara VK, Mukhopadhyay C, Rello J. Community-acquired bacterial pneu-
monia in adults: An update. Indian J Med Res. 2020;151(4):287–302. 
https://doi.org/10.4103/ijmr.IJMR_1678_19. 

28.	 Lim WS, van der Eerden MM, Laing R, Boersma WG, Karalus N, Town GI 
et al. Defining community acquired pneumonia severity on presentation to 
hospital: an international derivation and validation study. Thorax. 
2003;58(5):377–382. https://doi.org/10.1136/thorax.58.5.377. 

29.	 Sharland M, Pulcini C, Harbarth S, Zeng M, Gandra S, Mathur S, Magrini N. 
Classifying antibiotics in the WHO essential medicines list for optimal 
use-be AWaRe. Lancet Infect Dis. 2018;18(1):18–20. https://doi.org/10.1016/
S1473-3099(17)30724-7. 

30.	 Bodey GP, Nance J. Amoxicillin: in vitro and pharmacological studies. 
Antimicrob Agents Chemother. 1972;1(4):358–362. https://doi.org/10.1128/
AAC.1.4.358. 

31.	 Ambler RP. The structure of beta-lactamases. Philos Trans R Soc Lond B Biol 
Sci. 1980;289(1036):321–331. https://doi.org/10.1098/rstb.1980.0049. 

32.	 Jaurin B, Grundstrom T. ampC cephalosporinase of Escherichia coli K-12 
has a different evolutionary origin from that of beta-lactamases of the 
penicillinase type. Proc Natl Acad Sci U S A. 1981;78(8):4897–4901. 
https://doi.org/10.1073/pnas.78.8.4897. 

33.	 Ouellette M, Bissonnette L, Roy PH. Precise insertion of antibiotic resistance 
determinants into Tn21-like transposons: nucleotide sequence of the OXA-1 
beta-lactamase gene. Proc Natl Acad Sci U S A. 1987;84(21):7378–7382. 
https://doi.org/10.1073/pnas.84.21.7378. 

34.	 Hall BG, Barlow M. Revised Ambler classification of {beta}-lactamases. 
J Antimicrob Chemother. 2005;55(6):1050–1051. https://doi.org/10.1093/
jac/dki130. 

35.	 Salvo F, Polimeni G, Moretti U, Conforti A, Leone R, Leoni O et al. Adverse 
drug reactions related to amoxicillin alone and in association with clavu-
lanic acid: data from spontaneous reporting in Italy. J Antimicrob 
Chemother. 2007;60(1):121–126. https://doi.org/10.1093/jac/dkm111. 

36.	 Hannan PA, Khan JA, Khan A, Safiullah S. Oral Dispersible System: A New 
Approach in Drug Delivery System. Indian J Pharm Sci. 2016;78(1):2–7. 
Available at: https://www.ijpsonline.com/articles/oral-dispersible-system-
a-new-approach-in-drug-delivery-system.pdf. 

37.	 Bradoo R, Shahani S, Poojary S, Deewan B, Sudarshan S. Fast dissolving 
drug delivery systems. JAMA India. 2001;4(10):27–31. 

38.	 Sourgens H, Steinbrede H, Verschoor JSC, Bertola MA, Rayer B. Bioequivalence 
study of a novel Solutab tablet formulation of amoxicillin/clavulanic acid 
versus the originator film-coated tablet. Int J Clin Pharmacol Ther. 
2001;39(2):75–82. https://doi.org/10.5414/cpp39075. 

Вклад авторов:
Концепция статьи – Ю.Г. Белоцерковская 
Написание текста – Ю.Г. Белоцерковская, И.П. Смирнов
Обзор литературы – А.Г. Романовских 
Редактирование – И.П. Смирнов 
Утверждение окончательного варианта статьи – А.Г. Романовских

Contribution of authors:
Concept of the article – Yulia G. Belotserkovskaya
Text development – Yulia G. Belotserkovskaya, Igor P. Smirnov
Literature review – Anna G. Romanovskikh
Editing – Igor P. Smirnov
Approval of the final version of the article – Anna G. Romanovskikh

Информация об авторах:
Белоцерковская Юлия Геннадьевна, к.м.н., доцент кафедры пульмонологии, Российская медицинская академия непрерывного професси-
онального образования; 125993, Россия, Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1; belo-yuliya@yandex.ru 
Романовских Анна Геннадьевна, к.м.н., доцент кафедры пульмонологии, Российская медицинская академия непрерывного профессиональ-
ного образования; 125993, Россия, Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1
Смирнов Игорь Павлович, ассистент кафедры пульмонологии, Российская медицинская академия непрерывного профессионального об-
разования; 125993, Россия, Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1

Information about the authors:
Yulia G. Belotserkovskaya, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor, Department of Pulmonology, Russian Medical Academy of Continuous Profes-
sional Education; 2/1, Bldg. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia; belo-yuliya@yandex.ru 
Anna G. Romanovskikh, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor, Department of Pulmonology, Russian Medical Academy of Continuous Professional 
Education; 2/1, Bldg. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia
Igor P. Smirnov, Assistant of the Department of Pulmonology, Russian Medical Academy of Continuous Professional Education; 2/1, Bldg. 1, 
Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia

https://static-0.minzdrav.gov.ru/system/attachments/attaches/000/064/610/original
https://static-0.minzdrav.gov.ru/system/attachments/attaches/000/064/610/original
https://doi.org/10.1007/s00134-023-07033-8
https://doi.org/10.1093/ofid/ofy010
https://doi.org/10.4103/ijmr.IJMR_1678_19
https://doi.org/10.1136/thorax.58.5.377
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(17)30724-7
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(17)30724-7
https://doi.org/10.1128/AAC.1.4.358
https://doi.org/10.1128/AAC.1.4.358
https://doi.org/10.1098/rstb.1980.0049
https://doi.org/10.1073/pnas.78.8.4897
https://doi.org/10.1073/pnas.84.21.7378
https://doi.org/10.1093/jac/dki130
https://doi.org/10.1093/jac/dki130
https://doi.org/10.1093/jac/dkm111
https://www.ijpsonline.com/articles/oral-dispersible-­system-a-new-approach-in-drug-delivery-­system.pdf
https://www.ijpsonline.com/articles/oral-dispersible-­system-a-new-approach-in-drug-delivery-­system.pdf
https://doi.org/10.5414/cpp39075
mailto:belo-yuliya@yandex.ru
mailto:belo-yuliya@yandex.ru


184 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(9):184–192

Ра
ци

он
ал

ьн
ая

 ф
ар

м
ак

от
ер

ап
ия

Оригинальная статья / Original article

Знания и предпочтения врачей  
в вопросах фармакотерапии беременных 
с инфекциями дыхательных путей: исследование PIKAP

Р.А. Бонцевич1,2,3*, dr.bontsevich@gmail.com, А.А. Рябчикова2, Т.И. Баламутова4, О.В. Цыганкова5,6, О.Г. Компаниец7, Г.Г. Кетова8, 
В.О. Богданова9,10, Г.А. Батищева11, В.А. Невзорова12, И.М. Мартыненко12, Н.А. Чухарева13, С.П. Пахомов14, М.Л. Максимов3,10,15

1	 Марийский государственный университет; 424000, Россия, Республика Марий Эл, Йошкар-Ола, площадь Ленина, д. 1
2	 Белгородский государственный национальный исследовательский университет; 308015, Россия, Белгород, ул. Победы, д. 85
3	 Казанская государственная медицинская академия – филиал Российской медицинской академии непрерывного про-

фессионального образования; 420012, Россия, Казань, ул. Бутлерова, д. 36
4	 Медицинский центр «Промедика»; 308036, Россия, Белгород, ул. Щорса, д. 48а
5	 Новосибирский государственный медицинский университет: 630091, Россия, Новосибирск, Красный проспект, д. 52
6	 Научно-исследовательский институт терапии и профилактической терапии – филиал Федерального исследовательского 

центра Института цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук; 630089, Россия, Новосибирск, 
ул. Бориса Богаткова, д. 175/1

7	 Кубанский государственный медицинский университет; 350063, Россия, Краснодар, ул. Седина, д. 4
8	 Южно-Уральский государственный медицинский университет; 454092, Россия, Челябинск, ул. Воровского, д. 64
9	 Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии; 117292, Россия, Москва, ул. Дмитрия Ульянова, д. 11
10 Российская медицинская академия непрерывного медицинского образования; 125993, Россия, Москва, ул. Баррикадная, 

д. 2/1, стр. 1
11	Воронежский государственный медицинский университет имени Н.Н. Бурденко; 394036, Россия, Воронеж, 

ул. Студенческая, д. 10
12	Тихоокеанский государственный медицинский университет; 690002, Россия, Владивосток, проспект Острякова, д. 2
13	«КДФ-Запад» (Клиника Фомина); 119192, Россия, Москва, Мичуринский проспект, д. 15а
14	Курский государственный медицинский университет; 305004, Россия, Курск, ул. Карла Маркса, д. 3
15	Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 

ул. Островитянова, д. 1

Резюме 
Введение. К наиболее распространенной экстрагенитальной патологии во время беременности относят инфекции верхних 
и нижних дыхательных путей (ИВДП и ИНДП), которые при отсутствии лечения могут приводить к развитию акушерской 
и перинатальной патологии. Актуально проведение фармакоэпидемиологических исследований с оценкой предпочтений 
специалистов в вопросах терапии беременных и отношения к вакцинации в условиях реальной клинической практики. 
Цель. Проанализировать подходы к фармакотерапии ИВДП и ИНДП у беременных, оценить соответствие назначаемых 
препаратов действующим клиническим рекомендациям и стандартам лечения. 
Материалы и методы. Исследование проводилось в 2018–2022 гг. с помощью метода анонимного анкетирования в семи 
регионах России. 
Результаты и обсуждение. Проанкетировано 227 врачей из семи регионов России, 66,8% из них составили врачи-терапевты, 
33,2% – врачи акушеры-гинекологи. Данное исследование выявило, что знания врачей в вопросах рационального примене-
ния антимикробных препаратов (АМП) у беременных находятся на недостаточном уровне. Лучшие результаты респонденты 
показали в вопросах применения АМП при лечении пневмонии: в 78,7% анкет была выбрана корректная тактика. Худшие 
результаты показаны при ответе на вопрос о целесообразности назначения АМП при ИВДП, лечении трахеита и бронхита 
(выбор 40,3–67,7% респондентов являлся некорректным). Всего 57,7% респондентов понимают важность вакцинопрофи-
лактики среди беременных. 
Выводы. Результаты проведенного исследования показали, что выбор лекарственных препаратов для терапии ИВДП 
и ИНДП, в частности АМП, для амбулаторной терапии беременных женщин в ряде ситуаций не в полной мере соответству-
ет действующим в нашей стране клиническим рекомендациям. Кроме того, особенно тревожно, что часть врачей допускает 
для назначения препараты, которые небезопасны для беременных либо не имеют необходимой доказательной базы или 
показаний к применению.

Ключевые слова: лечение беременных, грипп, острые респираторные заболевания, вакцинация, пневмония, трахеит, 
бронхит, антимикробные препараты 
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ВВЕДЕНИЕ

Большинство респираторных инфекций имеют вирус-
ную этиологию, представителями которой являются более 
двухсот различных видов вирусов: грипп, коронавирусы, 
риновирусы, аденовирус, респираторно-синцитиальный 

вирус и др. В период беременности ОРВИ (острые респи-
раторные вирусные заболевания) наблюдаются примерно 
у 7–8% женщин. (В некоторых источниках имеются дан-
ные до 30%.) Беременные являются группой высокого ри-
ска по неблагоприятному течению ОРВИ. Острый инфек-
ционный процесс в I триместре беременности оказывает 
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Abstract
Introduction. The most common extragenital pathology during pregnancy includes upper and lower respiratory tract infections 
(URTI and LRTI), which, if left untreated, leading to obstetric and perinatal pathology. It is relevant to conduct pharmacoepide-
miological studies assessing the preferences of specialists regarding the treatment of pregnant women and attitudes towards 
vaccination in real clinical practice.
Aim. To analyze approaches to pharmacotherapy of URTI and LRTI in pregnant women, evaluate the compliance of prescribed 
drugs with current clinical recommendations and treatment standards.
Materials and methods. The study was conducted from 2018 to 2022 using an anonymous questionnaire method in seven 
regions of Russia.
Results and discussion. A total of 227 physicians from seven regions of Russia were surveyed, with 66.8% being internal med-
icine doctors and 33.2% obstetrician-gynecologists. This study revealed that physicians’ knowledge regarding the rational 
use of antimicrobial drugs (AMD) in pregnant women is insufficient. Respondents showed better results in the use of AMD 
in the treatment of pneumonia, with 78.7% of surveys indicating correct tactics. The worst results were observed in answering 
the question about the appropriateness of prescribing AMD for URTI, tracheitis, and bronchitis (40.3% to 67.7% of respondents 
made incorrect choices). Overall, 57.7% of respondents understand the importance of vaccination among pregnant women.
Conclusion. The results of the conducted study indicate that the choice of drugs for the therapy of URTI and LRTI, especially 
AMD, for outpatient treatment of pregnant women in some situations does not fully correspond to the current clinical rec-
ommendations in our country. Moreover, it is particularly concerning that some physicians prescribe drugs that are unsafe for 
pregnant women or lack the necessary evidence base or indications for use.
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прямое токсическое влияние на плод вплоть до его гибе-
ли. Отмечают формирование пороков развития (при ин-
фицировании в I триместре беременности – от 1 до 10%), 
внутриутробное инфицирование плода, плацентарную не-
достаточность с формированием задержки внутриутроб-
ного развития (ЗВУР) и хронической гипоксии плода. При 
осложненном течении гриппа у рожениц чаще наблюда-
ются преждевременные роды и самопроизвольное пре-
рывание беременности [1–4]. 

Лечение осложнений гестации осуществляется в зави-
симости от триместра беременности. В I триместре лечение 
ОРВИ симптоматическое. В дальнейшем осуществляется 
тщательное наблюдение за развитием беременности, фор-
мированием и ростом плода. При развитии осложнений 
ОРВИ (пневмония, отит, синусит) применяют этиотропную 
антибактериальную, противовирусную, противовоспали-
тельную и в некоторых ситуациях иммуностимулирующую 
терапию. При бактериальной инфекции применяют АМП 
с учетом возможного вредного влияния на плод. При не-
обходимости проводят лечение угрозы прерывания бе-
ременности, плацентарной недостаточности по рекомен-
дуемым схемам. Человеческий интерферон-β используют 
при тяжелых, неконтролируемых вирусных заболевани-
ях. Интерферон-β1a и интерферон-β1b можно назначать 
до и во время беременности. Иммуноглобулины применя-
ют по различным показаниям для матери и плода: напри-
мер, при дефиците антител, инфекционных заболеваниях 
(особенно для профилактики), аутоиммунных заболевани-
ях (для лечения заболеваний матери) и лечении патологии 
плода, включая блокаду проводящей системы сердца пло-
да в результате красной волчанки у матери [1–5].

Цель исследования  – проанализировать врачеб-
ные предпочтения и подходы к фармакотерапии ИВДП 
и ИНДП у беременных, оценить соответствие назначае-
мых препаратов действующим клиническим рекоменда-
циям и стандартам лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось в 2018–2022 гг. с помо-
щью метода анонимного анкетирования в семи регионах 
России (Белгородская, Воронежская, Московская, Ново-
сибирская, Сахалинская, Челябинская области и Красно-
дарский край). Авторское полное название исследова-
ния – The study of physicians’ knowledge in antimicrobials 
usage in pregnant women, сокращенное – PIKAP (регистра-
ция исследования не проводилась в реестрах исследова-
ний на международных порталах клинических исследо-
ваний и в МЗ РФ). В практической медицине лечением 
инфекционных заболеваний беременных занимаются раз-
ные специалисты, поэтому в данном исследовании при-
нимали участие специалисты терапевтического профи-
ля и акушеры-гинекологи. Оригинальная анкета включала 
в себя 15 вопросов открытого типа. Врачей просили не ис-
пользовать Интернет и другие источники информации при 
ответе на вопросы анкеты. При заполнении анкеты врачам 
предложено было указать место работы, специальность, 
стаж работы, вид оказываемой помощи (стационарно или 

амбулаторно). К части анкеты, содержащей вопросы по 
тактике ведения беременных с ИВДП и ИНДП, относились 
вопросы №11–15, они и представлены в данной работе: 

	■ Вопрос 11 (по тексту статьи далее – вопрос №1): какие 
ЛС с антибактериальными и/или противовирусными свой
ствами Вы применяете для лечения следующих инфекций 
верхних дыхательных путей у беременных – ОРВИ, ринит, 
фарингит, ларингит?

	■ Вопрос 12 (далее – вопрос №2): какие АМП Вы приме-
няете для лечения следующих инфекций дыхательных пу-
тей (трахеит, бронхит) у беременных?

	■ Вопрос 13 (далее – вопрос №3): какие АМП Вы приме-
няете для лечения пневмонии у беременных?

	■ Вопрос 14 (далее – вопрос №4): рекомендуете ли Вы 
вакцинацию от гриппа беременным? 

	■ Вопрос 15 (далее – вопрос №5): назначаете ли Вы при 
гриппе беременным препараты группы ингибиторов ней-
раминидазы (осельтамивир и т. п.)?

Рациональность выбора антибактериальных препара-
тов была оценена на основании актуальных (на момент 
исследования) клинических рекомендаций, стандартов 
лечения. Для ряда вопросов и ситуаций в связи с отсут-
ствием единых научных рекомендаций в обсуждении ре-
зультатов указаны только полученные данные, без оценки 
«верно» – «неверно». Всю информацию, внесенную в ан-
кеты, включали в электронную таблицу данных и обраба-
тывали с помощью прикладных программ Microsoft Excel, 
применены показатели описательной статистики. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В исследовании приняло участие 227 человек, из ко-
торых 66,8% составили врачи-терапевты, 33,2% – врачи 
акушеры-гинекологи. По виду оказываемой ими помощи 
распределение было следующим: врачи амбулаторно зве-
на – 38,2%, стационарная помощь – 54,5%, а 7,3% специ-
алистов работали одновременно амбулаторно и в стаци-
онаре. Стаж работы по специальности менее 5 лет был 
у 36,1% врачей, от 5–10 лет – у 13,5%, от 10–20 лет – 
у 20% и более 20 лет – у 30,3%. По территориальному рас-
пределению самой многочисленной группой оказались вра-
чи Новосибирской (32,2%) и Белгородской областей (17,2%). 
Участие в исследовании принимали доктора Краснодарско-
го края (14,1%), Челябинской (12,3%), Московской (5,7%), Са-
халинской (7%) и Воронежской областей (11,5%) (рис.).

На вопрос №1 анкеты о назначении АМП и/или проти-
вовирусных препаратов для лечения ИВДП у беременных 
был получен 181 ответ (79,7% от всех анкет). Из них ука-
зали, что назначают данные препараты 40,3% респонден-
тов, не назначают – 59,7%.

Раздел ответа «Системные АМП» отметили 68 врачей 
(37,6%), но при этом реально указали системные АМП – 
65 специалистов (35,9%), ряд ответов включал ингибиторы 
нейраминидазы и интерфероны. Раздел «Местные АМП» 
заполнили 37 (20,4%) врачей. Среди препаратов, подходя-
щих под эту категорию, авторы оставили 24 (13,3%) отве-
та и сочли некорректным включение респондентами в от-
вет интерферонов.
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Раздел «Противовирусные ЛС» заполнил 101  врач 
(55,8%), но с учетом указанных в вышеупомянутых разде-
лах ингибиторов нейраминидазы и интерферонов всего 
103 (56,9%) специалиста указали ЛС данной группы.

Среди системных АМП в ответах преобладала группа 
бета-лактамных антибиотиков (пенициллины – 38,9%, ин-
гибиторзащищенные пенициллины (ИЗП) – 27,4%, цефа-
лоспорины (ЦФ) – 8,4%); макролиды стали препаратами 
выбора в 16,8% случаев и фторхинолоны (ФХ) в 1,1% (на-
значение данной группы следует считать некорректным, 
т. к. эти ЛС (лекарственные средства) относятся к катего-
рии С классификации FDA – препараты могут применят-
ся в весьма ограниченных случаях (по жизненным пока-
заниям), а по инструкции в РФ – являются запрещенными 
к применению). Сводные данные приведены в табл. 1 и 6. 

Местные антисептики врачи выбирали в 16,3% слу-
чаев. Наиболее часто из местных АМП в виде различ-
ных спреев и пастилок для горла, капель и спреев для 
носа отмечали следующие медикаментозные средства: 
бензидамина гидрохлорид  – 23,8%, бензилдиметил-
миристоиламино-пропиламмоний – 11,9%, гексэтидин, 
амилметакрезол + дихлорбензиловый спирт, грамицидин, 
цетилпиридиния хлорид и хлоргексидин по 4,8% каждый, 
амбазона моногидрат и мяты перечной масло + сульфани-
ламид + сульфатиазол + тимол + эвкалипта прутовидного 
листьев масло по 2,4% (табл. 2). 

Среди противовирусных препаратов наиболее часто 
указывали «препараты интерферона» (38,5%), отдельно 
интерферон α-2b – 26,2%, ингибиторы нейраминидазы 
(занамивир, осельтамивир) – (35,4%), умифеновир – 18,5%. 
Также врачи выбирали противовирусные средства гоме-
опатического типа (антитела к гамма-интерферону чело-
века) в 0,8% случаев (табл. 3). Кроме того, в 13,7% слу-
чаях респонденты отметили группу «другое». Среди них 
7,1% составили дезоксирибонуклеат натрия, муколитики – 
21,8%, симптоматическое лечение (промывания носа со-
левыми растворами, парацетамол, пастилки для горла) – 
68,8%, фитосборы – 9,4%. 

Согласно клиническим рекомендациям применение 
АМП системного действия при неосложненных ОРВИ, в т. ч. 
при наличии ринита, ларингита, в течение до 10–14 дней 
не рекомендуется [6]. Таким образом, выбор этой груп-
пы препаратов респондентами является нерациональным.

Пациенты с  ОРВИ легкой степени не нуждаются 
в специфическом лечении, т. к. заболевание разрешается 
самостоятельно. Пациентам, у которых установлена эти-
ология ОРВИ (например, вирус гриппа), рекомендовано 

 Таблица 1. Структура указанных системных антимикроб-
ных препаратов на вопрос о подходах к лечению инфекций 
верхних дыхательных путей у беременных

 Table 1. Pattern of systemic antimicrobial drugs specified 
in response to a question about approaches to the treatment 
of upper respiratory infections in pregnant women

Системные АМП Частота упоминания Доля от всех ЛС

Пенициллины 50,7% 38,9%

ИЗП 35,6% 27,4%

Макролиды 21,9% 16,8%

ЦФ 11,0% 8,4%

Интерфероны 6,8% 5,3%

Ингибиторы нейраминидазы 2,7% 2,1%

ФХ 1,4% 1,1%

Примечание. АМП – антимикробные препараты; ИЗП – ингибиторозащищенные 
аминопенициллины; ЦФ – цефалоспорины; ФХ – фторхинолоны.

 Таблица 2. Структура указанных местных антимикробных 
препаратов на вопрос о подходах к лечению инфекций 
верхних дыхательных путей у беременных

 Table 2. Pattern of topical antimicrobial drugs specified 
in response to a question about approaches to the treatment 
of upper respiratory infections in pregnant women

АМП Частота 
упоминания

Доля от 
всех ЛС

Интерферон альфа-2b 15,1% 26,2%

Бензидамина гидрохлорид 13,7% 23,8%

Бензилдиметил-миристоиламино-
пропиламмоний 6,8% 11,9%

Дезоксирибонуклеат натрия по 4,1% по 7,1%

Гексэтидин, амилметакрезол + 
дихлорбензиловый спирт, грамицидин, 
цетилпиридиния хлорид, хлоргексидин

по 2,7% по 4,8%

Амбазона моногидрат, мяты перечной масло + 
сульфаниламид + сульфатиазол + симол + 
эвкалипта прутовидного листьев масло

по 1,4% по 2,4%

Примечание. АМП – антимикробные препараты.

 Таблица 3. Структура указанных противовирусных и гоме-
опатических препаратов на вопрос о подходах к лечению 
инфекций верхних дыхательных путей у беременных

 Table 3. Pattern of antiviral and homeopathic medicines 
specified in response to a question about approaches to the 
treatment of upper respiratory infections in pregnant women

Противовирусные Частота упоминания Доля от всех ЛС

Интерфероны 68,5% 38,5%

Ингибиторы нейраминидазы 63% 35,4%

Умифеновир 32,9% 18,5%

Лизаты бактерий 5,5% 3,1%

Антитела к гамма-
интерферону человека по 1,4% по 0,8%

 Рисунок. Доля участвующих регионов в исследовании, % 
(n = 227)

 Figure. Share of regions participating in the study, % (n = 227)

 Белгородская область
 Краснодарский край
 Московская область
 Новосибирская область
 Воронежская область
 Челябинская область
 Сахалинская область 
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назначение противовирусных препаратов для прекраще-
ния репликации вирусов. Препараты интерферонов не 
входят в перечень ЛС, рекомендуемых международными 
клиническими рекомендациями по лечению и профилак-
тике ОРВИ, в отечественных рекомендациях разрешено 
применять назальные формы. Безопасность применения 
препаратов антител к гамма-интерферону у беременных 
и в период лактации не изучалась [1, 2, 6]. 

Пациентам с ОРВИ и признаками фарингита рекомен-
дована терапия местными средствами в виде полосканий, 
инсуфляций, ингаляций, таблеток и пастилок для рассасы-
вания с целью уменьшения местного воспаления, выра-
женности болевого синдрома, профилактики вторичного 
инфицирования поврежденной слизистой ротоглотки [6].

При ответе на вопрос №2 анкеты о возможном назна-
чении АМП для лечения трахеитов и бронхитов у бере-
менных 67,7% респондентов указали, что назначают АМП, 
не назначают – 32,3%. Препаратами выбора стали ами-
нопенициллины (38,6%), ЦФ (24,6%), ИЗП (24%), макро-
лиды (9,9%). В ряде анкет препаратами выбора отмече-
ны фитопрепараты (2,3%) и противовирусные препараты 
(0,6%), но без указания конкретного средства. К «альтер-
нативным АМП» отнесли макролиды (53,2%), ЦФ (25,5%), 
аминопенициллины (17%), ФХ и карбапенемы поровну 
в 2,1% случаев. Группу «другое» из АМП составили следу-
ющие: макролиды и ванкомицин в 2,7%, ФХ в 8,1%. Так-
же врачи отмечали фитопрепараты – 10,8%, муколитики – 
27%, бронхолитический препарат (ипратропия бромид + 
фенотерол) – 13,5%, гомеопатические средства (антите-
ла к брадикинину, гистамину, морфину аффинно очищен-
ные) и глюкокортикостероиды для ингаляционного приме-
нения – оба препарата по 2,7% (табл. 4).

Согласно клиническим рекомендациям целесообраз-
но не применять АМП у пациентов с острым трахеитом 
и бронхитом, а также с хроническим бронхитом (ХБ) вне 

обострения – для сокращения риска селекции антибиоти-
корезистентности и развития нежелательных лекарствен-
ных реакций. Назначение антибактериальных препаратов 
рекомендуется у пациентов с I и II типами обострения хро-
нического бронхита по Anthonisen для лечения обостре-
ния с наибольшей эффективностью [7]. Таким образом, от-
вет 67,7% респондентов нерационален, если это не фаза 
обострения хронического заболевания. Назначение ФХ 
можно считать нерациональным и небезопасным: этот ЛП 
относится к категории С классификации FDA (препарат мо-
жет применяться по соотношению «потенциальный риск/
возможная польза»), а по инструкции в РФ – является за-
прещенным к применению.

При обострении ХБ у пациентов без факторов риска 
рекомендуется назначение амоксициллина или перораль-
ных цефалоспоринов III поколения (цефдиторен, цефпо-
доксим, цефиксим) для лечения обострения с наибольшей 
эффективностью. Пациентам с ХБ и продуктивным кашлем 
рекомендуется симптоматическая терапия муколитиче-
скими препаратами (амброксол, бромгексин, ацетилци-
стеин), которые назначаются в терапевтических дозах [7].

Вопрос №3  относился к  тактике назначения анти-
бактериальных препаратов при пневмонии у беремен-
ных. Препаратами выбора были указаны аминопени-
циллины (33,5%), ЦФ  (30,3%), ИЗП  (20,2%), макролиды 
(10,1%), азитромицин (5%), ФХ (0,9%). К альтернативным 
АМП были отнесены ЦФ (51,6%), макролиды (14,1%), ИЗП 
(10,9%), джозамицин (7,8%), азитромицин (6,3%), карбапе-
немы (4,7%), монобактамы (3,1%), кларитромицин (1,6%). 
В группе «другое» из АМП были указаны: аминопеницил-
лины, макролиды и ЦФ по 5% случаев, муколитики (15%), 
фитопрепараты (50%), иммуномодулирующий препарат 
(лизаты бактерий) в 20% (табл. 5).

 Таблица 5. Структура указанных антимикробных препаратов 
на вопрос о подходах к лечению пневмонии у беременных

 Table 5. Pattern of antimicrobial drugs specified in response 
to a question about approaches to the treatment of pneumonia 
in pregnant women

Группы АМП
Препараты выбора Альтернативные АМП

Частота 
упоминания Доля Частота 

упоминания Доля

Аминопенициллины 45,9% 33,5%

ЦФ 41,5% 30,3% 20,8% 51,6%

ИЗП 27,7% 20,2% 4,4% 10,9%

Макролид 13,8% 10,1% 5,7% 14,1%

Азитромицин 6,9% 5% 2,5% 6,3%

Кларитромицин 0,6% 1,6%

Джозамицин 3,1% 7,8%

ФХ 1,3% 0,9%

Карбапенем 1,9% 4,7%

Монобактам 1,3% 3,1%

Примечание. АМП – антимикробные препараты; ИЗП – ингибиторозащищенные 
аминопенициллины; ЦФ – цефалоспорины; ФХ – фторхинолоны.

 Таблица 4. Структура указанных антимикробных препара-
тов и/или противовирусных препаратов на вопрос о подхо-
дах к лечению трахеитов и бронхитов у беременных

 Table 4. Pattern of antimicrobial and/or antiviral drugs 
specified in response to a question about approaches to the 
treatment of upper respiratory infections in pregnant women

Группы АМП
Препараты выбора Альтернативные АМП

Частота 
упоминания Доля Частота 

упоминания Доля

ПЕН (амоксициллин) 49,3% 38,6% 6% 17%

ЦФ 31,3% 24,6% 9% 25,5%

ИЗП 30,6% 24%

Макролиды 12,7% 9,9% 18,7% 53,2%

Фитопрепараты 3% 2,3%

Карбапенемы 0,8% 2,1%

ФХ 0,8% 2,1%

Противовирусные 0,8% 0,6%

Примечание. АМП – антимикробные препараты; ИЗП – ингибиторозащищенные 
аминопенициллины; ЦФ – цефалоспорины; ФХ – фторхинолоны.
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В соответствии с клиническим рекомендациями всем 
пациенткам с диагнозом «внебольничная пневмония» 
обязательно рекомендуется назначение АМП системного 
действия в как можно более короткие сроки (оптималь-
но – не позднее 8 ч с момента верификации диагноза) 
для улучшения прогноза. Стартовую антимикробную те-
рапию рекомендуется назначать эмпирически с учетом 
факторов, определяющих спектр потенциальных возбу-
дителей и профиль антибиотикорезистентности. Учиты-
вая клинические рекомендации [8] и классификацию FDA, 
препаратами выбора являются:

	■ при нетяжелой внебольничной пневмонии у пациен-
тов без факторов риска – оральные аминопенициллины 
(амоксициллин);

	■ при атипичных пневмониях (вызванных внутриклеточ-
ными возбудителями, такими как микоплазма, хламидия, 
легионелла) – макролиды (предпочтение отдается ази-
тромицину, т. к. он относится к категории В классифика-
ции FDA (препарат может применяться при наличии пока-
заний к применению)) [9];

	■ при нетяжелых внебольничных пневмониях при на-
личии факторов риска антибиотикорезистентности (со-
путствующие заболевания и/или прием АМП за послед-
ние 3 мес. два и более дня) – амоксициллин/клавуланат, 
оральные ЦФ III поколения (цефдиторен);

	■ при пневмониях тяжелого течения, наличии данных 
микробиологической диагностики, особых факторов ри-
ска (алкоголизм, муковисцидоз, бронхоэктазы) возможно 
назначение иных и специальных групп АМП – антисинег-
нойные бета-лактамные АМП, аминогликозиды, нитрои-
мидазолы, ванкомицин, меропенем и иные, в т. ч. запре-
щенные, но применяемые по жизненным показаниям [8]. 

Из всех выбранных респондентами ответов назначе-
ние ФХ (0,9%) является потенциально небезопасным, ис-
ключение – назначение по жизненным показаниям. Вы-
бор остальных АМП можно считать обоснованным, т. к. они 
являются препаратами выбора и относятся к категории 
В классификации FDA (препарат может применяться при 
наличии показаний к применению). Исключения составля-
ют кларитромицин, имипенем и аминогликозиды, которые 
относятся к категории С классификации FDA (препараты 
могут применятmся в весьма ограниченных случаях, по 
жизненным показаниям). Однако частой практикой явля-
ется нерациональное назначение парентеральных форм 
системных АМП при нетяжелых ВП [8, 10]. 

Сводные данные по вопросам 1–3 приведены в табл. 6.

При ответе на вопрос №4 респондентам предлагалось 
ответить: рекомендуете ли Вы вакцинацию от гриппа бе-
ременным? Результаты распределились с небольшим пе-
ревесом в сторону назначения вакцинации: «да» ответи-
ли 57,7% и 42,3% ответили «нет». 

Вакцинация во время беременности применялась 
еще с XIX в. с целью защиты матери и новорожденного 
от натуральной оспы, коклюша и столбняка [11]. В нашей 
стране в соответствии с Приказом Минздрава России от 
21.03.2014 г. №125н «Об утверждении национального ка-
лендаря профилактических прививок и календаря про-
филактических прививок по эпидемическим показани-
ям» беременные подлежат иммунизации против гриппа. 
Американская коллегия акушеров и гинекологов [12] так-
же предлагает позицию максимальной вовлеченности бе-
ременных в процесс иммунизации: вакцинация инакти-
вированной вакциной против гриппа может выполняться 
в II–III триместре гестации (в соответствии с инструкцией 
к вакцине) и должна проводиться в каждом сезоне гриппа. 

Беременность не является противопоказанием к про-
ведению вакцинации от гриппа, напротив, беременные 
женщины относятся к приоритетной и обязательной груп-
пе вследствие повышенного риска развития тяжелой ОРВИ 
наряду с лицами старше 65 лет, с хроническими заболева-
ниями дыхательной и сердечно-сосудистой систем, сахар-
ным диабетом, первичными и вторичными иммунодефи-
цитами и др. Вакцинация против сезонного гриппа – это 
безопасная и наиболее эффективная мера профилакти-
ки случаев инфекции, вызываемой вирусами гриппа, в т. ч. 
с тяжелыми исходами1. В настоящее время вакцинация бе-
ременных современными инактивированными вакцинами 
не вызывает каких-либо нежелательных явлений у женщин 
и не опасна для плода, способствует существенному сни-
жению материнской, эмбриональной, младенческой забо-
леваемости и смертности, связанных с гриппом [3, 4, 13]. 

Грипп при беременности опасен развитием ослож-
нений у беременной, самопроизвольными выкидышами 
(до 20– 25%), эмбриофетопатиями (до 3–7%), преждевремен-
ными родами (до 16,5%), плацентарной недостаточностью 
с многоводием (до 8–10%), хронической гипоксией и син-
дромом задержки роста плода (до 7–10%). Среди младенцев, 
родившихся от переболевших гриппом женщин, достовер-
но выше летальность (39 на 1000 против 7 на 1000 рожде-
ний детей от неинфицированных гриппом матерей) [14].  
1 Recommendations on influenza vaccination during the 2019–2020 winter season. Available 
at: https://www.who.int/europe/publications/i/item/WHO-EURO-2019-3718-43477-61074. 

 Таблица 6. Позиция врачей в вопросах назначения антимикробных препаратов для лечения инфекций дыхательных путей 
у беременных

 Table 6. Physicians’ opinion on prescription of antimicrobial drugs to treat respiratory infections in pregnant women

Позиция врачей

Назначение АМП для лечения инфекций 
верхних дыхательных путей у беременных – 
ОРВИ, ринит, фарингит, ларингит (вопрос 1)

Назначение АМП для лечения трахеита 
и бронхита у беременных (вопрос 2)

Назначение АМП для лечения 
пневмонии у беременных (вопрос 3)

Количество ответов Доля ответа (%) Количество ответов Доля ответа (%) Количество ответов Доля ответа (%)

Назначаю АМП 73 40,3 134 67,7 159 78,7

Не назначаю АМП 108 59,7 64 32,3 43 21,3

Примечание. АМП – антимикробные препараты.

https://www.who.int/europe/publications/i/item/WHO-EURO-2019-3718-43477-61074
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По данным исследований установлено, что беременные, ко-
торые заболели гриппом, требуют госпитализации в 4 раза 
чаще, чем небеременные; наиболее тяжело протекает 
грипп у пациенток в III триместре беременности; >8% го-
спитализированных беременных требуют проведения ин-
тенсивной терапии [15]. Как уже было указано, единствен-
ным способом предотвращения возможных осложнений 
является своевременная вакцинопрофилактика.

Лечение гриппа следует начинать как можно рань-
ше (в течение первых 48 ч заболевания). В связи с тем, 
что беременные являются группой повышенного риска 
по развитию тяжелых осложнений, в качестве этиотроп-
ной терапии им показано назначение противовирусных 
препаратов. Наиболее эффективными препаратами явля-
ются ингибиторы нейраминидазы (занамивир, осельтами-
вир) [15]. В клинических исследованиях установлено, что 
применение препарата осельтамивир для лечения грип-
па у беременных не приводит к повышению риска разви-
тия осложнений беременности и патологии плода [4, 16]. 

При ответе на вопрос анкеты №5 предлагалось уточнить 
возможность назначения при гриппе беременным препа-
рата группы ингибиторов нейраминидазы (осельтамивир 
и т. п.). Согласно нашим данным, распределение ответов со-
ставило: «да» – 54,9%, «нет» – 36,2%, «другие ЛС» – 8,9%. 
В последнюю группу входили препараты для вакцинопро-
филактики – 33,3%, интерфероны – 38,9%, гомеопатиче-
ские средства – 11,1% и умифеновир – 16,7%. 

При проведении крупного многонационального ре-
гистрового исследования не было обнаружено повышен-
ного риска неблагоприятных неонатальных исходов или 
врожденных пороков развития, связанных с воздействи-
ем ингибиторов нейраминидазы во время беременности. 
Результаты данного исследования подтвердили ранее опу-
бликованные данные о том, что использование ингибиторов 
нейраминидазы не связано с повышенным риском небла-
гоприятных исходов для плода или новорожденного [17].

Осельтамивир является селективным ингибитором ней-
раминидазы вирусов гриппа А и В. Препарат входит в меж-
дународные клинические рекомендации по лечению 
и профилактике гриппа. Пациентам, которые не относят-
ся к группе повышенного риска развития тяжелого и/или 
осложненного течения гриппа и у которых имеет место ла-
бораторно подтвержденный грипп или с большой вероят-
ностью подозрительный случай гриппа, протекающий без 
осложнений, не следует назначать препараты из группы се-
лективных ингибиторов нейраминидазы [18]. 

Занамивир рекомендуется в случаях резистентности 
вируса A(H1N1) к осельтамивиру при отсутствии препа-
рата, беременным и пациентам с тяжелой почечной не-
достаточностью [4, 18]. В опубликованных к настоящему 
времени данных более чем о 2000 женщинах, которые 
были привиты незадолго до беременности или во время 
нее, свидетельства токсического действия противогрип-
позной инактивированной вакцины на развитие плода 
отсутствуют [5]. Умифеновир, согласно официальной ин-
струкции, противопоказан к применению при беременно-
сти, а в клинических рекомендациях отмечено противопо-
казание только в I триместре беременности. Безопасность 
применения антител к гамма-интерферону человека у бе-
ременных и в период лактации не изучалась. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, результаты проведенного иссле-
дования показывают, что выбор ЛС для терапии ИВДП 
и ИНДП, в  частности АМП, для амбулаторной терапии 
ИНДП и пневмонии у беременных женщин в ряде ситу-
аций не в полной мере соответствует действующим в на-
шей стране клиническим рекомендациям: так, указанное 
врачами назначение АМП в 67,7% при неосложненном 
бронхите можно считать нерациональным. Кроме того, 
особенно тревожно, что часть врачей допускает для на-
значения препараты, которые небезопасны для беремен-
ных либо не имеют необходимой доказательной базы или 
показаний к применению. 

Полученные результаты свидетельствуют о необходи-
мости включения в программы обучения медицинских 
работников (врачей-терапевтов и акушеров-гинекологов) 
вопросов вакцинопрофилактики инфекционных болезней, 
в т. ч. и гриппа, а также проводить активную пропагандист-
скую работу с населением, привлекая средства массовой 
информации, особенно Интернет и телевидение. 

Обучение врачей первичного звена и стационаров ра-
циональному выбору АМП для терапии различных инфекци-
онных нозологий у беременных женщин, наравне с вопро-
сами вакцинопрофилактики, остается актуальной задачей, 
которая требует особого внимания экспертного медицин-
ского сообщества и целенаправленного вмешательства со 
стороны всей системы медицинского образования.�
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Кашель на приеме у врача
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 
А.С. Бурчагина3, https://orcid.org/0009-0006-0863-7315, burchagina.alina@mail.ru 
¹ Казанский государственный медицинский университет; 420012, Россия, Казань, ул. Бутлерова, д. 49
² Республиканская клиническая больница; 420064, Россия, Казань, Оренбургский тракт, д. 138
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Резюме
Кашель – распространенный симптом, требующий обращения за медицинской помощью. Спектр заболеваний, при которых 
встречается кашель, достаточно большой. Это не только пациенты с бронхолегочной патологией, кашель может возникать и при 
заболеваниях желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой системы, лор-органов, приеме лекарственных препаратов 
и ряде других причин. Кашель имеет различные механизмы развития и клинические характеристики. Лечение кашля в первую 
очередь должно быть направлено на устранение причины кашля, той нозологической формы, которая спровоцировала раз-
витие этого симптома. Однако кашель нередко требует сложной длительной диагностики и персонифицированного подхода 
к терапии. До установления причины хронического кашля и при лечении больных с острым и подострым кашлем часто требует-
ся симптоматическое лечение. При выборе симптоматической терапии кашля необходимо ориентироваться на конкретную кли-
ническую ситуацию и дифференцированно подходить к выбору лекарственных препаратов. Эффективным симптоматическим 
средством в лечении кашля являются комбинированные препараты, особенно в тех ситуациях, когда у больного одновременно 
имеется несколько симптомов (кашель, вязкая, трудноотделяемая мокрота, бронхообструкция). Примером такой комбинации 
являются лекарственные средства, в состав которых входят бромгексин (муколитик), гвайфенезин (муколитик/мукокинетик) 
и сальбутамол (β2-адреномиметик). Препараты обладают синергичным действием, оказывают противокашлевой эффект, улуч-
шают мукоцилиарный клиренс, улучшают реологические свойства бронхиального секрета, снижая избыточный тонус бронхов, 
что приводит к быстрому очищению бронхов от измененного бронхиального секрета и уменьшению/прекращению кашля.

Ключевые слова: кашель, фармакотерапия кашля, противокашлевые препараты, мукоактивные лекарственные средства, 
симптоматическая терапия

Для цитирования: Шакирова ГР, Гизатуллина ЭД, Бурчагина АС. Кашель на приеме у врача. Медицинский совет.  
2024;18(9):194–200. https://doi.org/10.21518/ms2024-192.
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Cough at the doctor’s office
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 
Alina S. Burchagina3, https://orcid.org/0009-0006-0863-7315, burchagina.alina@mail.ru 
¹ Kazan State Medical University; 49, Butlerov St., Kazan, 420012, Russia
² Republican Clinical Hospital; 138, Orenburgskiy Trakt, Kazan, 420064, Russia
3	City Clinical Hospital No. 16; 121, Gagarin St., Kazan, 420039, Russia

Abstract
Сough is a common symptom that requires medical attention. The range of diseases in which cough occurs is quite large. These are 
not only patients with bronchopulmonary pathology, cough can also occur in diseases of the gastrointestinal tract, cardiovascular 
system, diseases of the upper respiratory tract, taking medications and a number of other reasons. Cough has different develop-
mental mechanisms and clinical characteristics. Treatment of cough should be primarily aimed at eliminating the cause of cough, 
the nosological form that triggered the development of this symptom. However, cough often requires a complex long-term diagnosis 
and personalized approach to therapy. Symptomatic treatment is often required before the cause of chronic cough is established and 
for patients with acute and subacute cough. When choosing symptomatic cough therapy, it is necessary to focus on a specific clinical 
situation and take a differentiated approach to the choice of medications. Combination medications are an effective symptomatic 
remedy in the treatment of cough, especially in situations where the patient has several symptoms at the same time (cough, viscous, 
difficult-to-separate sputum, bronchial obstruction). An example of such a combination are drugs that include bromhexine (mucolyt-
ic), guaifenesine (mucolytic/mucokinetic) and salbutamol (β2-adrenomimetic). The drugs have a synergistic effect, have an antitus-
sive effect, improve mucociliary clearance, improve the rheological properties of bronchial secretions, reducing excessive bronchial 
tone, which leads to rapid cleansing of the bronchi from altered bronchial secretions and a decrease / cessation of coughing.
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ВВЕДЕНИЕ

Кашель входит в группу частых симптомов при об-
ращении к  врачам первичного звена, пульмонологам 
и другим специалистам. У пациентов, страдающих хрони-
ческим кашлем, его длительное течение приводит к фи-
зическим, социальным и психологическим проблемам, 
что ухудшает качество жизни [1, 2]. Эпидемиологические 
исследования, проведенные в 16 европейских странах, 
показывают, что около 10% населения страдают хрониче-
ским сухим и почти столько же продуктивным кашлем [3]. 
В систематическом обзоре и метаанализе 90 исследо-
ваний распространенность хронического кашля силь-
но варьирует в зависимости от географического регио-
на и колеблется от 2 до 18% [4]. Пилотное исследование 
в Рязанской области показало, что 20,2% опрошенных 
при обращении за медицинской помощью жаловались 
на кашель [5]. У 40% взрослых с хроническим кашлем не 
удается установить причину, или, несмотря на лечение, 
пациенты имеют постоянный кашель (рефрактерный хро-
нический кашель) [6].

Кашель – это форсированный экспираторный маневр, 
обычно при закрытых голосовых связках и сопровождаю
щийся характерными звуками. Кашель – защитный рефлек-
торный акт, играющий большую роль в самоочищении ды-
хательных путей [7, 8]. Известный американский бронхолог 
Ch. Jackson назвал кашель «сторожевым псом» легких. 

В  зависимости от длительности кашля выделяют: 
острый кашель (продолжительность до 3 нед.), подострый 
(продолжительность 3–8  нед.), хронический (продол-
жительность более 8 нед.). По интенсивности выделяют: 
покашливание, легкий, сильный кашель. По продолжи-
тельности: эпизодический, кратковременный или присту-
пообразный и постоянный кашель. В зависимости от фак-
та выделения мокроты: продуктивный (с экспекторацией/
выделением мокроты) и непродуктивный (сухой) [9–11].

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ КАШЛЯ 

Кашель – это сложный рефлекс, начинающийся в чув-
ствительных окончаниях блуждающего нерва, которые 
имеются не только в дыхательных путях, но и во мно-
гих других органах: плевре, желудке, наружном слухо-
вом проходе и др. По афферентным путям блуждающего 
нерва раздражение передается в  «кашлевой центр», 
располагающийся в продолговатом мозге вблизи дыха-
тельного центра, а оттуда по эфферентным двигательным 
путям спускается к респираторным мышцам грудной клет-
ки, брюшного пресса, диафрагме и мышцам гортани. Су-
ществует и высший центр кашля, благодаря которому мы 
можем произвольно кашлять и задерживать кашель. Он 
находится в краниальной части моста [12].

Существует несколько типов афферентных вагусных 
волокон (рис.) [12]:

	■ С-волокна – реагируют на химическое раздражение 
и  эндогенные воспалительные медиаторы. Активация 
С-волокон, расположенных в верхних дыхательных путях, 
инициирует кашлевой рефлекс;

	■ Аδ – кашлевые рецепторы – реагируют на быстрое изме-
нение рН в ткани. Предполагается, что их функция заключа-
ется в немедленной защите дыхательных путей от аспирации;

	■ TPRV1 – ноцицептивный рецептор, участвующий в фор-
мировании кашля; реагирует на высокую температуру, низ-
кий рН и капсаицин;

	■ TRPA1 – кашлевой рецептор, который реагирует непо-
средственно на холод и различные ирританты, включая та-
бачный дым. Кроме того, рецепторы семейства TRP стиму-
лируются воспалительными медиаторами и некоторыми 
вирусами. Этим рецепторам принадлежит ведущая роль 
в формировании кашлевой гиперчувствительности;

	■ Р2Х3 – пуринергические рецепторы, в основном находят-
ся на периферических сенсорных нервах, а также экспресси-
рованы nucleus tractus solitarius ствола головного мозга;

	■ быстро и  медленно адаптирующиеся рецепторы  – 
сенсорные волокна, реагирующие на механические раз-
дражители. Они расположены в основном в бронхиолах 
и, по-видимому, участвуют в кашлевом рефлексе в мень-
шей степени, чем рецепторы семейства TRP. В формирова-
нии кашля ключевую роль также играют брадикинин, гиста-
мин и опиоидные рецепторы [12].

Кашель – один из ведущих симптомов болезней ор-
ганов дыхания, но он может встречаться и при патологии 
желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой систе-
мы, лор-органов, неврологических заболеваниях, анома-
лиях развития и ряде других причин. Более 50 различных 
заболеваний/патологических состояний протекают с воз-
никновением кашля [13–15]. 

В диагностическом плане необходимо ориентировать-
ся на длительность кашля и его продуктивность, оценива-
ется характер мокроты (слизистая, слизисто-гнойная, гной-
ная, с кровью), цвет и объем мокроты, ее консистенция 
(жидкая, слизистая, вязкая), время появления кашля (утро, 
вечер, ночь, в течение дня), условия возникновения кашля, 
наличие сопутствующей патологии, прием лекарственных 
препаратов [16, 17]. 

Причинами острого кашля чаще всего являются ви-
русные инфекции верхних дыхательных путей [7, 17]. При 
ОРВИ кашель может сопровождаться гипертермией, ка-
таральными синдромами. При остром бронхите кашель 
в первые дни заболевания сухой, мучительный, посте-
пенно становится продуктивным, с выделением мокроты 
в небольшом количестве обычно слизистого характера. 
Кашель, как правило, исчезает в течение 2–3 нед. [17]. По-
дозрение на пневмонию должно возникать при наличии 
кашля с мокротой, интоксикации, лихорадки, одышки раз-
ной степени выраженности, боли в грудной клетке [16, 17].

Кашель может быть и первым признаком серьезных 
заболеваний. Кровохарканье, одышка, боль в  грудной 
клетке, сопровождающие острый сухой кашель, требу-
ют исключения жизнеугрожающих состояний (аспирация 
инородного тела, тромбоэмболия легочной артерии, спон-
танный пневмоторакс и др.) и проведения дополнитель-
ных методов исследования [7, 17]. 

Причиной подострого (постинфекционного) кашля 
является гиперреактивность бронхов. Развитие постин-
фекционного кашля способно спровоцировать, помимо 
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наиболее распространенных респираторных вирусов, 
вызывающих ОРВИ, и другие патогенные микроорганиз-
мы, такие как микоплазма, хламидии. Также причиной по-
дострого кашля у взрослых может быть инфекция, вызван-
ная Bordetella pertussis, при этом заболевание протекает 
в виде затяжного бронхита с длительным сухим кашлем, 
нехарактерны выраженные катаральные явления со сто-
роны носа и ротоглотки. Проявление инфекции в виде су-
дорожного кашля у взрослых встречается редко [9, 16, 17].

Хронический продуктивный кашель может встречать-
ся при заболеваниях верхних дыхательных путей, брон-
хиальной астме, хронической обструктивной болезни 
легких, бронхоэктазах и др.  [11, 17, 18]. Непродуктив-
ный хронический кашель наблюдается у пациентов с за-
болеваниями желудочно-кишечного тракта, сердечно-
сосудистой патологией, может быть связан с приемом 
лекарственных препаратов. 

Хронический кашель часто связан с синдромом воспа-
ления верхних дыхательных путей (синдром постназаль-
ного затекания). Кашлевой синдром верхних дыхатель-
ных путей не является самостоятельной нозологической 
формой. Наиболее частые причины у  взрослых: сину-
сит, аллергический и инфекционный риниты, анатомиче-
ские аномалии полости носа, курение, атрофический ри-
нит. Стекание слизистого отделяемого по задней стенке 

носоглотки провоцирует стимуляцию кашлевых рецеп-
торов. Кашель при этом, как правило, малопродуктивный, 
симптомы усиливаются по утрам, пациенты описывают ха-
рактерное ощущение секрета на задней стенке глотки, по-
сле выделения комочков слизи кашель стихает [11, 17].

Гастроэзофагеальный рефлюкс считается одной из ча-
стых причин хронического кашля. Кашель возникает пре-
имущественно днем, непродуктивный или с небольшим 
количеством слизистой мокроты, больные могут предъ-
являть жалобы на утреннее першение в горле, чувство 
жжения в загрудинной области [11]. Надо отметить, что 
рефлюкс-индуцированный кашель может возникать и при 
отсутствии желудочно-кишечных симптомов [7, 11]. Недо-
оценка гастроэзофагеально-рефлюксной болезни ведет 
к неэффективности лечения [7].

При наличии длительного сухого или малопродук-
тивного кашля с вязкой скудной мокротой, как правило, 
в ночные часы следует исключить бронхиальную астму. 
В некоторых случаях (кашлевой вариант бронхиальной 
астмы) кашель может быть единственным симптомом. 
Возникает или обостряется при инфекциях дыхатель-
ных путей, вдыхании холодного воздуха, пыли или паров. 
Бронхиальная гиперреактивность, выявляемая в бронхо-
провокационных тестах, является в данной ситуации ос-
новой диагностики [11, 17].

 Рисунок. Схема кашлевого рефлекса [12]
 Figure. Cough reflex diagram [12]
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Еще одна причина хронического кашля – бронхоэкта-
зы (необратимые локальные расширения участков брон-
хиального дерева с деформацией просвета дыхательных 
путей и нарушением структуры их стенок), встречаются при 
большой группе заболеваний, но следует подчеркнуть, что 
ведущим фактором риска развития бронхоэктазов являет-
ся инфекционная природа. Кашель с выделением мокроты 
(может отсутствовать при сухих бронхоэктазах) слизисто-
гнойного или гнойного (в период обострения) характера, 
преимущественно в утренние часы, – ведущий симптом, 
в ряде случаев возможно развитие кровохарканья. Алго-
ритм диагностики включает компьютерную томографию, 
исследование функции внешнего дыхания и др. [11, 19].

На фоне приема ингибиторов ангиотензинпревращаю
щего фермента в 5–35% встречается сухой, мучительный 
кашель. Чаще беспокоит в ночное время, купируется в те-
чение недели после прекращения терапии, реже в более 
длительный срок [11].

Кашель нередко является ранним симптомом рака 
легкого с центральной локализацией, он может сопрово-
ждаться кровохарканьем, болью в груди, необъяснимым 
снижением массы тела [11, 17].

Интерстициальные заболевания легких проявляются 
сухим или малопродуктивным кашлем, но основным сим-
птомом является одышка [17].

Основные причины кашля у взрослых представлены 
в табл. 1.

Для своевременной постановки диагноза и правиль-
ного выбора лечебной тактики поможет тщательный сбор 
анамнеза, данные объективного обследования, использо-
вание лабораторных (в т. ч. анализ мокроты общеклини-
ческий и бактериологический и пр.) и инструментальных 
(рентгенография органов грудной клетки, по показаниям 
компьютерная томография, рентгенография придаточных 
пазух носа, спирометрия, бодиплетизмография, фибро-
бронхоскопия, эзофагогастродуоденоскопия и др.) мето-
дов, понимание дифференциально-диагностического ряда 
заболеваний, которые сопровождаются кашлем [11, 15, 17].

ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ КАШЛЯ

Лечение кашля в первую очередь должно быть направ-
лено на устранение причины кашля, той нозологической 
формы, которая спровоцировала развитие этого симпто-
ма [18, 20, 21]. Однако кашель нередко требует сложной 
длительной диагностики и персонифицированного под-
хода к терапии. До установления причины хроническо-
го кашля и при лечении больных с острым и подострым 
кашлем часто требуется симптоматическое лечение [22, 23].

Выделяют две группы лекарственных средств, влияю-
щих на кашель: подавляющие кашель (супрессанты) в цен-
тральном или периферическом звене и мукоактивные 
препараты [8, 24].

Противокашлевые препараты центрального действия 
наркотические (кодеин, этилморфин, димеморфан) обла-
дают выраженным противокашлевым эффектом, угнетая 
кашлевой центр продолговатого мозга. Их применение 

ограниченно, они угнетают дыхательный центр, что мо-
жет ухудшить состояние больного, вызывают сухость 
слизистых, привыкание и пристрастие к препарату, сгу-
щение мокроты. Ненаркотические (бутамирата цитрат, 
глауцин, окселадин, пентоксиверин, декстрометорфан) – 
не угнетают дыхательный центр, не вызывают привыка-
ния и пристрастия, обладают бронхолитическим эффек-
том, не влияют на моторику кишки, не уступают по силе 
противокашлевого действия кодеину. Противокашлевые 
препараты периферического действия (преноксидиазин, 
леводропропизин) – влияют преимущественно на кашле-
вые рецепторы, расположенные на слизистой оболочке 

 Таблица 1. Основные причины кашля у взрослых [15]
 Table 1. Main causes of coughing in adults [15]

Характеристика кашля Причина

Острый (кратковременный) кашель < 3 нед.

Непродуктивный (сухой)

•	ОРВИ
•	Заболевания лор-органов
•	ТЭЛА
•	Сердечная астма
•	Аспирация инородного тела
•	Обострение бронхиальной астмы
•	Вдыхание раздражающих аэрополлютантов
•	После инвазивных манипуляций 

(фибробронхоскопия, ларингоскопия и пр.)

Продуктивный
•	Пневмония 
•	Острый бронхит
•	Обострение ХОБЛ/ХБ

Подострый (затяжной) кашель от 3 до 8 нед.

Непродуктивный (сухой)

•	Затяжной кашель после перенесенной 
инфекции

•	Коклюш 
•	Заболевания лор-органов

Продуктивный •	Дебют хронических заболеваний легких

Хронический (длительный) кашель > 8 нед.

Непродуктивный (сухой)

•	Заболевания лор-органов
•	Заболевания желудочно-кишечного тракта 

(ГЭРБ, грыжа пищеводного отверстия 
диафрагмы)

•	Заболевания сердечно-сосудистой системы 
(сердечная недостаточность, перикардит)

•	Интерстициальные заболевания легких
•	Невротический (психогенный) кашель
•	Объемные процессы в средостении
•	Саркоидоз
•	Заболевания соединительной ткани 

(синдром Шегрена, системная склеродермия)
•	Новообразования дыхательных путей 

и легких
•	Прием лекарственных препаратов (иАПФ, 

реже сартанов, амиодарона, препаратов 
золота, метотрексата, нитрофуранов, 
сульфасалазина)

Продуктивный 

•	ХОБЛ/ХБ
•	Бронхиальная астма
•	Бронхоэктазы 
•	Муковисцидоз 
•	Новообразования дыхательных путей и легких
•	Абсцесс легкого
•	Туберкулез легких



198 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(9):194–200

Ра
ци

он
ал

ьн
ая

 ф
ар

м
ак

от
ер

ап
ия

дыхательных путей, снижая их чувствительность, могут 
обладать бронхолитическим эффектом, противовоспали-
тельным действием [10, 25].

Применение противокашлевых препаратов показано 
в тех случаях, когда кашель не выполняет своей защитной 
роли, теряет физиологическую целесообразность, снижа-
ет качество жизни пациента (нарушение сна, болевой син-
дром) и может привести к развитию осложнений [8, 10, 17]. 

У пациентов с продуктивным кашлем применяют му-
коактивные препараты, они имеют различные точки при-
ложения  [26, 27]. Мукоактивные препараты относятся 
к средствам, позволяющим управлять кашлем через из-
менение количества и свойств бронхиального секрета. 
Выделяют 4 группы мукоактивных препаратов:

	■ муколитики – влияют на реологические свойства (вяз-
кость, эластичность, адгезивность) преимущественно геле-
вого компонента бронхиального секрета, оказывая свое 
действие в просвете бронхов, уменьшают вязкость мокро-
ты (ацетилцистеин, эрдостеин). Показаны при умеренном 
количестве густой, трудноотделяемой мокроты;

	■ мукокинетики – влияют на реологические свойства 
(объем, вязкость, подвижность) преимущественно золевого 
компонента бронхиального секрета (бромгексин, амброк-
сол). Препараты целесообразно использовать при кашле 
с небольшим или умеренным количеством мокроты;

	■ мукорегуляторы – изменяют продукцию бронхиально-
го секрета и соотношение основных типов клеток в сли-
зистой оболочке бронхов (карбоцистеин). Оказывают воз-
действие на качественный состав бронхиального секрета, 
уменьшая количество бокаловидных клеток при их гипер-
плазии, что способствует уменьшению объема продуциру-
емой мокроты. Механизм действия карбоцистеина связан 
с активацией сиаловой трансферазы бокаловидных клеток 
слизистой оболочки бронхов и нормализацией соотноше-
ния кислых и нейтральных сиаломуцинов бронхиального 
секрета, что роднит его с муколитиками. Могут применять-
ся при кашле с умеренным и большим объемом мокроты;

	■ экспекторанты (табл. 2) – препараты резорбтивного 
и рефлекторного действия, увеличивают преимуществен-
но толщину золь-слоя, за счет стимуляции секреции воды 

и электролитов улучшается отхождение мокроты. Экспек-
торанты являются многочисленной группой мукоактивных 
препаратов, которые активно используются в различных 
комбинациях [17, 26, 28]. Препараты рефлекторного дей-
ствия способны раздражать рецепторы слизистой оболоч-
ки желудка, что в свою очередь через рвотный центр про-
долговатого мозга увеличивает активность бронхиальных 
желез и усиливает сокращение мышц бронхов. Мокрота 
становится более обильной, жидкой, легче откашливает-
ся, однако, чтобы значимо усилить секрецию, необходимо 
принимать высокие дозы, а это может вызвать ряд неже-
лательных явлений (тошнота, рвота, в некоторых случаях 
бронхоспазм) [8, 15]. 

Следует учитывать, что применение мукоактивных пре-
паратов, увеличивающих объем мокроты (мукокинетики, 
экспекторанты) у пожилых, ослабленных или коморбидных 
пациентов, имеющих сниженный кашлевой рефлекс, может 
способствовать застою увеличенного объема мокроты [29].

В тех ситуациях, когда у больного одновременно име-
ется несколько симптомов, таких как кашель, вязкая, труд-
ноотделяемая мокрота, бронхообструкция, целесообразно 
использовать комбинированные мукоактивные препара-
ты [8, 25]. По данным онлайн-опроса, 89% терапевтов от-
метили лучшую эффективность комбинированных препа-
ратов [27]. Примером эффективной комбинации являются 
лекарственные средства, в состав которых входят бромгек-
син (муколитик), гвайфенезин (муколитик/мукокинетик) 
и сальбутамол (β2-адреномиметик). Препараты облада-
ют синергичным действием, оказывают противокашлевой 
эффект, улучшают мукоцилиарный клиренс, реологиче-
ские свойства бронхиального секрета, снижая избыточ-
ный тонус бронхов, что приводит к быстрому очищению 
бронхов от измененного бронхиального секрета и умень-
шению/прекращению кашля [30]. Бромгексин – синтети-
ческое производное вазицина (алкалоид кустарника Adha-
toda vasica), который веками использовали в Индии как 
отхаркивающее и противокашлевое средство. Бромгек-
син является пролекарством, оказывает муколитическое 
и секретолитическое действие. Особенностью бромгекси-
на является наличие у него умеренного противокашлевого 

 Таблица 2. Экспекторанты прямого и рефлекторного действия [28]
 Table 2. Direct and reflex expectorants [28]

Препараты прямого действия Препараты непрямого (рефлекторного действия)

Местные регидратанты 
и секреторетики

Стимуляторы бронхиальных желез

Действующие 
непосредственно на 

бронхиальные железы

Действующие через мукокинетический вагусный гастропульмональный рефлекс

Содержащие эметины Содержащие сапонины Содержащие эфирные масла

•	Раствор натрия гидрокарбоната 
(1–5%)

•	Гипертонические растворы NaCl 
(3–7%)

•	Натрия бензоат
•	Аммония хлорид

•	Калия йодид
•	Натрия йодид
•	Гвайфенезин 
•	Терпингидрат 
•	Аммония хлорид
•	Мукалтин 
•	Алтея корни
•	Фиалки трава
•	Мать-и-мачеха листья
•	Подорожника корни

•	Термопсиса трава •	Солодки корня
•	Синюхи корневища 

и корни
•	Первоцвета корень
•	Плюща листья
•	Девясила корневища 

с корнями

•	Тимьяна трава
•	Шалфея листья
•	Эвкалипта листья
•	Аниса плоды и семена
•	Багульника побеги
•	Мяты листья
•	Душицы трава
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эффекта. Еще одно свойство бромгексина – стимуляция 
синтеза эндогенного сурфактанта. Гвайфенезин – произ-
водное природного вещества гваякола, которое получа-
ют из коры гваякового дерева, произрастающего на Ба-
гамских и Антильских островах [30]. Обладает свойствами 
экспекторанта и мукокинетика. Гвайфенезин стимулирует 
секреторные клетки слизистой оболочки желудка, это при-
водит к увеличению объема мокроты и снижению ее вяз-
кости, что облегчает ее эвакуацию из дыхательных путей, 
обладает слабой бронхолитической активностью, имеет 
хороший профиль безопасности. Показатели его безопас-
ности подтверждены данными опубликованных клиниче-
ских исследований [28, 31, 32]. В ряде исследований было 
показано, что гвайфенезин более эффективно снижает 
продукцию муцина, улучшая мукоцилиарный клиренс, спо-
собствуя переходу неэффективного сухого кашля во влаж-
ный. Гвайфенезин подавляет гиперсенситивность кашле-
вого рефлекса у лиц с острой респираторной вирусной 
инфекцией [33, 34]. Дополнительный эффект гвайфене-
зина – мягкое успокаивающее действие, снижает трево-
жность [30]. Сальбутамол – бронхолитическое средство, 
воздействуя на β2-адренорецепторы гладкой мускулату-
ры бронхов, предупреждает и/или устраняет бронхоспазм. 

Сальбутамол способен увеличивать мукоцилиарный кли-
ренс, повышает секрецию слизистых желез и продукцию 
сурфактанта, оказывает дозозависимое бронхолитическое 
действие (при наличии бронхообструкции) [8, 30]. При-
ем одновременно нескольких лекарственных препаратов, 
требующих определенного режима приема, снижает ком-
плаентность больных. Комбинированные препараты по-
зволяют уменьшить количество и кратность приема лекар-
ственных средств и избежать полипрагмазии [30]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Кашель  – это симптом заболевания, поэтому для 
успешной терапии в первую очередь надо определить 
причину. От правильной диагностики и назначения соот-
ветствующей терапии во многом зависит успех эффектив-
ного лечения кашля. При выборе симптоматической тера-
пии кашля необходимо ориентироваться на конкретную 
клиническую ситуацию и дифференцированно подходить 
к выбору лекарственных препаратов.�
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