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РЕЗЮМЕ. Введение. Пневмофиброз (ПФ) является морфологическим исходом острых и хронических забо-
леваний легких, прогрессирование которого ведет к органной недостаточности. Цель. Разработка прогностиче-
ского алгоритма оценки риска прогрессирования поствоспалительного ПФ у детей с хроническими 
неспецифическими заболеваниями легких (ХНЗЛ). Материалы и методы. Проведено обследование 52 детей с 
ХНЗЛ с очаговым поствоспалительным ПФ, из них 26 с прогрессированием ПФ и 26 детей с ПФ без прогресси-
рования. Дети были подобраны по схеме «случай-контроль». Выполнено динамическое клинико-лабораторное об-
следование с проведением мультиспиральной компьютерной томографии легких. Определение «нулевых» 
генотипов генов детоксикации GSTM1, GSTT1 проводили методом полимеразной цепной реакции. Для оценки от-
носительного риска использовали показатель отношения шансов. Результаты. На основе анализа медико-соци-
альных, клинических характеристик и генетического полиморфизма был разработан индивидуальный 
прогностический алгоритм риска прогрессирования поствоспалительного ПФ у детей с ХНЗЛ. Алгоритм включает 
расчёт суммарного балла (СБ) 7 медико-социальных показателей (проживание в городской местности, наличие 
пассивного курения, длительность пульмонологического анамнеза 4-9 лет, наличие врожденного порока развития 
легких, количество острых респираторных инфекций (ОРИ) 4 и более раз/год, длительности ОРИ 11 дней и более, 
прием антибиотиков более 3 раз/год) и наличие делеций в генах детоксикации GSTM1 и GSTT1. При значении СБ 
6,97 и более прогнозируется высокий риск прогрессирования ПФ, при СБ 3,47-6,96 баллов диагностируется уме-
ренный риск прогрессирования ПФ, при СБ 3,46 и менее баллов – минимальный риск прогрессирования ПФ. За-
ключение. Предложенный алгоритм позволяет на этапе ранней диагностики прогнозировать риск 
прогрессирования поствоспалительного ПФ у детей с ХНЗЛ и может предотвратить распространение процесса в 
легких при помощи профилактических мероприятий и превентивной терапии, что увеличит продолжительность 
и улучшит качество жизни пациента. 
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SUMMARY. Introduction. Pneumofibrosis (PF) is a morphological outcome of acute and chronic lung diseases, the 
progression of which leads to organ deficiency. Aim. Development of a prognostic algorithm for assessing the risk of pro-
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gression of post-inflammatory PF in children with chronic nonspecific lung diseases (CNSLD). Materials and methods. 
The examination of 52 children with CNSLD with focal post-inflammatory PF was conducted, of which 26 children with 
progressive PF and 26 children with non-progressive PF. The children were selected according to the “case-control” 
scheme. The patients had a dynamic clinical and laboratory examination with multispiral computed tomography of the 
lungs. Determination of the “zero” genotypes of the detoxification genes GSTM1, GSTT1 was carried out by means of 
polymerase chain reaction. The odds ratio indicator was used to assess the relative risk. Results. Based on the analysis of 
medico-social, clinical characteristics and genetic polymorphism, an individual prognostic algorithm for the risk of pro-
gression of post-inflammatory PF in children with CNSLD was developed. The algorithm includes the calculation of the 
total score (TS) of 7 medical and social indicators (living in an urban area; the presence of passive smoking; the duration 
of a pulmonological history of 4-9 years; the presence of congenital lung malformation; the number of acute respiratory 
infections (ARI) 4 or more times/year; the duration of ARI 11 days or more; taking antibiotics for more than 3 once/year) 
and the presence of deletions in the detoxification genes GSTM1 and GSTT1. With a value of TS 6.97 or more, a high risk 
of progression of PF is predicted, with TS 3.47-6.96 points, a moderate risk of progression of PF is diagnosed, with TS 
3.46 or less points, a minimal risk of progression of PF. Conclusion. The proposed algorithm  allows predicting the risk 
of progression of post-inflammatory PF in children with CNSLD at the stage of early diagnosis and will prevent the spread 
of the process in the lungs with the help of preventive measures and preventive therapy, which will increase the duration 
and improve the quality of life of the patient.  

Keywords: children, chronic nonspecific lung diseases, pneumofibrosis, prognosis.

Пневмофиброз является морфологическим исходом 
острых и хронических заболеваний легких, при кото-
рых нарушается нормальная регуляция восстановления 
тканей [1]. 

В случае тяжелого, длительного характера повреж-
дающего воздействия или дисрегуляции процесса вос-
становления ткани возможно усиление 
фиброзирования и разрастание соединительной ткани 
в интерстиции органа, что ведет к прогрессированию 
необратимого фиброзного ответа и, в конечном итоге, 
приводит к гипоксии тканей, и может являться фоном 
к тяжелым легочным поражениям в зрелом возрасте 
[2]. Фиброзирование легочной ткани процесс необра-
тимый, который можно только предупредить или при-
остановить на ранних стадиях [3].  

С внедрением в клиническую практику мультиспи-
ральной компьютерной томографии и разработкой про-
граммы 3D реконструкции трахеобронхиальной 
системы увеличилась частота выявления локального 
поствоспалительного пневмофиброза у детей с врож-
денными пороками развития легких, при бронхолегоч-
ной дисплазии недоношенных новорожденных детей, 
у которых в исходе пневмофиброз (пневмосклероз) вы-
являлся в 15-52% случаев, а также у детей, у которых 
«неожиданно», при поступлении в клинику с диагно-
зом «Внебольничная пневмония» диагностировался 
локальный пневмофиброз, который, нередко, служит 
единственным проявлением патологического процесса 
[4, 5].  

В настоящих условиях исследователи отмечают, что 
варианты течения повреждения легких при новой ко-
ронавирусной инфекции в дальнейшем могут пред-
определять неблагоприятный прогноз в отношении 
развития пневмофиброза [6, 7]. Значимость наличия 
поствоспалительного пневмофиброза для легочного 
здоровья у детей с хроническими неспецифическими 
заболеваниями легких (ХНЗЛ) не до конца изучена. От 
типа пневмофиброза и степени его распространения 
зависит дальнейшее течение заболевания и прогноз, 

поскольку он определяет степень нарушения функции 
дыхания и газообмена, а также выраженность клини-
ческих проявлений. Прогрессирующий пневмофиброз 
может приводить к опасным осложнениям. По нашим 
наблюдениям имеется группа детей с ХНЗЛ, у которых 
в динамике наблюдается нарастание процессов пнев-
мофиброза. 

Многочисленные эпидемиологические исследова-
ния указывают на то, что практически все широко рас-
пространенные заболевания в той или иной степени 
связаны с действием неблагоприятных внешних фак-
торов. В зависимости от особенностей генома различ-
ные индивиды могут сохранять устойчивость или, 
наоборот, обнаруживать повышенную чувствитель-
ность к повреждающим агентам. Гены, кодирующие 
ферменты детоксикации, обеспечивают эффективное 
превращение ксенобиотиков. Особенностью генов 2-
ой фазы детоксикации глутатион-S-трансферазы μ-
класса GSTM1 и theta-класса GSTТ1 является наличие 
«нулевых» генотипов, содержащих протяженные деле-
ции, вследствие которых образуются укороченные бел-
ковые продукты без ферментативной активности [8]. 

Из-за отсутствия эффективных методов лечения 
пневмофиброза крайне важно сосредоточиться на стра-
тегии снижения риска его развития и прогрессирова-
ния. Такой подход направлен на минимизацию 
влияния, приводящего к длительной воспалительной 
реакции, стойкому повреждению легких и фиброзу 
внеклеточного матрикса. 

В связи с этим целью данной работы явилась раз-
работка прогностического алгоритма оценки риска 
прогрессирования поствоспалительного пневмофиб-
роза у детей с ХНЗЛ на основании изучения медико-
социальных факторов и генетического полиморфизма.   

Материалы и методы исследования  
В работу включены наблюдения 52 детей с ХНЗЛ с 

очаговым поствоспалительным пневмофиброзом, на-
ходившихся на динамическом наблюдении в Хабаров-
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ском филиале ДНЦ ФПД – НИИ ОМиД. Из них 26 
детей с прогрессированием пневмофиброза и 26 детей 
с пневмофиброзом без прогрессирования. Исследова-
ния проведены с учетом требований Хельсинкской дек-
ларации «Этические принципы проведения 
медицинских исследований с участием людей в каче-
стве субъектов исследования» с поправками 2013 года 
и нормативными документами «Правила надлежащей 
клинической практики в Российской Федерации», 
утвержденными Приказом МЗ РФ №200 от 01.04.2016. 
Дизайн исследования одобрен решением Этического 
комитета Хабаровского филиала ДНЦ ФПД – НИИ 
ОМиД, получено информированное согласие родите-
лей и/или законных представителей каждого ребенка 
на включение в изучаемую группу. Дети были подо-
браны по схеме «случай-контроль». Всем выполнено 
динамическое клинико-лабораторное обследование со-
гласно рекомендованным стандартам оказания помощи 
пациентам с бронхолегочной патологией. Присутствие 
пневмофиброза верифицировалось с использованием 
мультиспиральной компьютерной томографии (СКТ) с 
программой виртуальной бронхоскопии и внутривен-
ным болюсным контрастированием (по показаниям) на 
томографе Toshiba Аquillion 64 с техпараметрами: 100 
кВ и 120 мАс, коллимацией 64*0,5 мм, временем обо-
рота трубки 0,35 сек, с обработкой на рабочей станции 
Vitrea с программным обеспечением для виртуальной 
бронхоскопии. По показаниям проводилось морфоло-
гическое исследование, бронхоскопия. Определение 
«нулевых» генотипов генов детоксикации GSTM1 и 
GSTT1 проводили методом полимеразной цепной ре-
акции с использованием ДНК, выделенной из лейко-
цитов венозной крови стандартным методом с 
использованием коммерческих наборов «ДНК-экс-
пресс крови», проведением амплификации с помощью 
наборов НПФ «Литех» (г. Москва) и детекцией продук-
тов амплификации в 3% агарозном геле. 

Полученные данные подвергали статистической об-
работке и анализу с помощью программ Statistica 10.0 
и Excel 2007. Для оценки относительного риска ис-
пользовался показатель отношения шансов. Критиче-
ский уровень значимости (p) в работе принимался 
менее или равной 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
На первом этапе при расчете относительного риска 

(odds ratio – OR) прогрессирования пневмофиброза 14 
медико-социальных и клинических характеристик, 
позволяющих отнести их к факторам риска, выделено 
7 информативных признаков: проживание в городской 
местности (ОШ=3,6; 95%ДИ [1,038‒12,481]; p=0,007); 
наличие пассивного курения (ОШ=4,7; 95%ДИ 
[1,061‒20,534]; p=0,017); длительность пульмонологи-
ческого анамнеза 4-9 лет  (ОШ=3,6; 95%ДИ 
[1,138‒11,186]; p=0,027); наличие врожденного порока 
развития легких (ОШ=3,8; 95%ДИ [1,0‒14,48]; 
p=0,042); количество острых респираторных инфекций 
(ОРИ) 4 и более раз/год (ОШ=8,8; 95%ДИ 

[1,816‒42,27]; p=0,003); длительности ОРИ 11 дней и 
более (ОШ=8,3; 95%ДИ [1,871‒36,386]; p=0,003); 
прием антибиотиков более 3 раз/год (ОШ=5,0; 95%ДИ 
[1,26‒19,839]; p=0,018).  

Для более объективной оценки вклада каждого фак-
тора в патологический процесс мы использовали си-
стему баллов. С этой целью при отсутствии признака 
присваивали 0 баллов, при наличии – от 1 до 2 баллов 
(табл. 1). 

Определено, что значимыми факторами риска про-
грессирования пневмофиброза является проживание 
пациента в городской среде с высокой техногенной на-
грузкой, пассивное курение, прием антибиотиков. То 
есть факторы, в манифестации которых существенную 
роль играет генетическая компонента и, в частности, 
гены ферментов биотрансформации ксенобиотиков се-
мейства глутатион-S-трансфераз (GSTS). В условиях 
повышенной нагрузки лица со сниженной актив-
ностью глютатион-S-трансфераз более подвержены 
влиянию ксенобиотиков и возникает ослабление им-
мунной системы [9]. Поэтому параллельно анкетиро-
ванию факторов риска проведено исследование 
полиморфных вариантов генов GSTM1 и GSTТ1 на на-
личие «нулевых» генотипов, содержащих протяжен-
ные делеции, вследствие которых образуются 
укороченные белковые продукты без ферментативной 
активности. Нами выявлено, что среди детей с ХНЗЛ с 
очаговым пневмофиброзом, значительна доля лиц но-
сителей делеционного генотипа генов GSTM1 и GSTТ1. 
Таким образом, генотипирование детей с ХНЗЛ на вы-
явление делеционного генотипа GSTM1 0/0 и GSTТ1 
0/0, дает возможность прогнозировать индивидуаль-
ный риск прогрессирования пневмофиброза у детей с 
ХНЗЛ.  

Затем для каждого пациента суммировали значения 
баллов всех исследованных значимых признаков. 
После этого в каждой группе детей определяли сред-
нюю величину баллов. Получены статистически значи-
мые различия. На основании полученных результатов 
осуществлен анализ градации показателей и рассчитан 
суммарный балл (СБ) и диапазоны значений (табл. 2). 

В результате при значении СБ 6,97 и более прогно-
зируют высокий риск прогрессирования пневмофиб-
роза, при СБ 3,47-6,96 диагностируют умеренный риск 
прогрессирования пневмофиброза, при СБ 3,46 и менее 
баллов – минимальный риск прогрессирования пнев-
мофиброза. 

Таким образом, индивидуальный алгоритм про-
гноза прогрессирующего течения поствоспалитель-
ного пневмофиброза у детей с ХНЗЛ осуществляется 
следующим образом:  

1. проводится суммарная оценка медико-социаль-
ных и клинических факторов риска по балльной си-
стеме в соответствии с таблицей 1;  

2. одновременно проводится определение «нуле-
вых» генотипов генов детоксикации GSTM1 и GSTT1;  

3. вычисляется СБ, и при значении СБ 6,97 и более 
следует прогнозировать высокий риск прогрессирова-



91

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 89, 2023

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 89, 2023

Признаки/градация Наличие/отсутствие признака Баллы

Проживание в городской местности
Есть признак 1

Отсутствие признака 0

Пассивное курение
Есть признак 1

Отсутствие признака 0

Длительность пульмонологического анамнеза 4-9 лет
Есть признак 1

Пульмонологический анамнез  
1-3 года и более 10 лет

0

Наличие врожденного порока развития легких
Есть признак 1

Отсутствие признака 0

Количество острых респираторных инфекций 4 и более раз/год
Есть признак 1

Отсутствие признака 0

Длительность острых респираторных инфекций 11 дней и более
Есть признак 1

Отсутствие признака 0

Прием антибиотиков более 3 раз/год
Есть признак 1

Отсутствие признака 0

Наличие делеций в генах GSTM1 и GSTT1

Отсутствие признака 0

GSTM1del 1

GSTM1del 1

делеционный генотип в генах 
GSTM1+GSTT1 2

Таблица 1 
Балльная оценка факторов риска прогрессирования очагового пневмофиброза у детей с ХНЗЛ 

Таблица 2 
Медианные значения средних величин баллов риска прогрессирования поствоспалительного  

пневмофиброза в группах детей с ХНЗЛ 

Признаки/градация
Дети с пневмофиброзом 

(ухудшение по СКТ) 
(n=26)

Дети с пневмофиброзом 
(стабильно по СКТ) 

(n=26)

Проживание в городской местности 0,61 0,33

Пассивное курение 0,54 0,19

Длительность пульмонологического анамнеза 4-9 лет 0,65 0,34

Наличие врожденного порока развития легких 0,65 0,34

Количество острых респираторных инфекций 4 и 
более раз/год

0,92 0,61

Длительность острых респираторных инфекций 11 
дней и более

1,02 0,48

Прием антибиотиков более 3 раз/год 1,62 0,71

Наличие делеций в генах GSTM1 и GSTT1 0,96 0,46

Итого (сумма баллов, СБ) 6,97 3,46

ния поствоспалительного пневмофиброза, при СБ 3,47-
6,96 диагностируется умеренный риск прогрессирова-
ния поствоспалительного пневмофиброза, при СБ 3,46 

и менее баллов – минимальный риск прогрессирования 
поствоспалительного пневмофиброза.
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Приводим клинические примеры использования 
разработанного алгоритма.             

Клинический пример №1 
Пациентка Кристина Р., 12 лет. Наблюдается в 

клинике НИИ ОМиД с диагнозом: Врожденный порок 
развития легких по типу тканевой дисплазии. При пер-
вичном обследовании по СКТ легких: признаки эмфи-
земы легких в виде регионарных участков со 
снижением плотности легочной паренхимы без обра-
зования деструктивных буллезных изменений в альвео-
лярной ткани. Фиброателектаз справа в верхней доле. 
Пульмонологический анамнез в течение 8 лет. Ребенок 
проживает в городской местности, является пассив-
ным курильщиком. Респираторные заболевания бес-
покоят 6-8 раз в год, длительностью в среднем 18 
дней. Антибактериальные препараты использовались 
в лечении 3 раза в год. При исследовании генетического 
профиля системы детоксикации выявлены делецион-
ные генотипы 0/0 в генах GSTM1+GSTT1 (delМ1+T1).  

Расчет СБ = 9 баллов, что отражает высокий 
риск прогрессирования пневмофиброза. При наблюде-
нии в течение 6 лет была выполнена СКТ органов груд-
ной клетки (ОГК) в динамике, где выявлена 
отрицательная динамика в виде появления нового 
очага поствоспалительного плевропневмофиброза 
средней доли правого легкого. Фиброателектаз верх-
ней доли правого легкого сохраняется. 

Клинический пример №2  
Пациентка Мария В., 9 лет. Наблюдается в кли-

нике НИИ ОМиД с диагнозом: Хронический бронхит. 
бронхолегочная дисплазия в анамнезе. При первичном 
обследовании СКТ ОГК выявлен плевропневмофиброз 
в S3 правого легкого и в S8 левого легкого. Пульмоно-
логический анамнез в течение 9 лет. Ребенок прожи-
вает в городской местности, является пассивным 
курильщиком. Респираторные заболевания беспокоят 
3 раза в год, длительностью в среднем 7 дней. Анти-
бактериальные препараты использовались в лечении 1 
раз в год. При исследовании генетического профиля си-
стемы детоксикации выявлен делеционный генотип 
delМ1+T1.  

Расчет СБ = 5 баллов, что отражает умеренный 
риск прогрессирования пневмофиброза. При наблюде-
нии в течение 5 лет была выполнена СКТ ОГК в дина-
мике, где выявлен дополнительно мелкий очаг 
поствоспалительного пневмофиброза в верхней доле 
справа. 

Клинический пример №3 
Пациентка Мария Л., 11 лет. Наблюдается в кли-

нике НИИ ОМиД с диагнозом: Хроническое неспецифи-

ческое заболевание легких: поствоспалительный 
(постпневмонический) плевропневмофиброз верхней 
доли справа. При первичном обследовании СКТ ОГК: 
плевропневмофиброз локальный, в верхней доле справа 
в S2. 

Пульмонологический анамнез в течение 10 лет. Ре-
бенок проживает в сельской местности, пассивным 
курильщиком не является. Респираторные заболевания 
беспокоят 1-2 раза в год, длительностью в среднем 8 
дней. Антибактериальные препараты использовались 
в лечении 1 раз в 2 года. Исследование генетического 
профиля системы детоксикации: делеций в генах 
GSTM1+GSTT1 не выявлено.  

Расчет СБ = 1,0 балл, что отражает низкий риск 
прогрессирования пневмофиброза. Была выполнена 
СКТ ОГК динамике, где отсутствуют признаки про-
грессирования поствоспалительного пневмофиброза. 

Прогнозирование течения хронических бронхолё-
гочных заболеваний у детей, в частности пневмофиб-
роза, является актуальной задачей современной 
педиатрии и пульмонологи, для решения которой 
могут быть использованы не только клинические, но и 
лабораторные, например, молекулярно-генетические, 
критерии [10, 11]. Перспективные исследования пока-
зывают, что необратимые изменения в функции легких 
начинаются еще в младенчестве, приводящие в послед-
ствии к нарушению функции легких и клиническим за-
болеваниям во взрослом возрасте, что ухудшает 
качество жизни пациентов и требует значительных фи-
нансовых затрат для достижения контроля над тече-
нием болезни [12–14].   

Заключение  
Предложенный алгоритм позволяет на этапе ранней 

диагностики прогнозировать риск прогрессирования 
поствоспалительного ПФ у детей с ХНЗЛ и может 
предотвратить распространение процесса в легких при 
помощи профилактических мероприятий и превентив-
ной терапии, что увеличит продолжительность и улуч-
шит качество жизни пациента.  
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