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ОСОБЕННОСТИ ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ ИНДУЦИРОВАННОЙ МОКРОТЫ У БОЛЬНЫХ
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ ПРИ ХОЛОДОВОМ ВОЗДЕЙСТВИИ

Д.Е.Наумов, Д.А.Гассан, Е.Ю.Афанасьева, О.О.Котова, Е.Г.Шелудько, Е.В.Ушакова

Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Дальневосточный научный центр 
физиологии и патологии дыхания», 675000, г. Благовещенск, ул. Калинина, 22

РЕЗЮМЕ

Цитокины играют важную роль в организации
хронического воспаления в дыхательных путях
больных бронхиальной астмой (БА). Целью настоя-
щего исследования было провести сравнительный
анализ уровней цитокинов IL-1b, IL-5, IL-8, IL-10,
IL-13, IL-18, TNFα в индуцированной мокроте боль-
ных БА и хроническим необструктивным бронхи-
том (ХНБ), уточнить их взаимосвязь с
гиперреактивностью дыхательных путей и опреде-
лить динамику в ответ на холодовое воздействие. В
исследование было включено 46 больных БА лег-
кой и средней тяжести и 18 больных ХНБ. Холодо-
вая гиперреактивность дыхательных путей (ХГДП)
выявлялась спирометрически, при снижении ОФВ1
на 10% и более после выполнения пробы с 3-минут-
ной изокапнической гипервентиляцией холодным
воздухом (ИГХВ). Мокроту собирали и обрабаты-
вали стандартным способом дважды – до и после
пробы с ИГХВ. Концентрации цитокинов опреде-
ляли с помощью мультиплексного анализа на про-
точном цитометре BD FACSCanto II. Мы не
обнаружили существенных различий в уровнях ци-
токинов между больными БА и ХНБ. Среди боль-
ных БА наличие ХГДП было ассоциировано с более
высокой исходной концентрацией IL-10 (7,1 (4,7;
8,7) пг/мл против 5,1 (2,9; 7,9) пг/мл, p=0,06). Кроме
этого, IL-10 негативно влиял на спирометрические
показатели проходимости дыхательных путей
(ОФВ1 R=-0,44, p=0,002) и реактивность на бронхо-
литик (ΔОФВ1 R=0,52, p<0,001). В ответ на пробу с
ИГХВ у больных БА отмечалось увеличение уров-
ней всех цитокинов, в то же время при ХНБ их кон-
центрации чаще снижались. Были найдены
значимые различия в динамике концентраций IL-
5 в ответ на ИГХВ между больными БА и ХНБ (31,2
(-21,7; 83,5)% против -29,9 (-50,5; 16,8)%, p=0,02).

Таким образом, холодовое воздействие действи-
тельно провоцирует воспалительный ответ в дыха-
тельных путях большинства больных БА, однако
его паттерн отличается гетерогенностью. Механизм
влияния IL-10 на реактивность дыхательных путей
требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: бронхиальная астма, хронический
необструктивный бронхит, воспаление, цитокины, ин-
терлейкины, функция внешнего дыхания, холодовая ги-
перреактивность дыхательных путей.

SUMMARY

PECULIARITIES OF THE CYTOKINE PROFILE
OF INDUCED SPUTUM IN ASTHMA PATIENTS 

UNDER COLD EXPOSURE

D.E.Naumov, D.A.Gassan, E.Yu.Afanas’eva, 
O.O.Kotova, E.G.Sheludko, E.V.Ushakova

Far Eastern Scientific Center of Physiology and 
Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., 

Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation

Cytokines play an important role in the organiza-
tion of chronic inflammation in the airways of patients
with asthma. The purpose of this study was to conduct
a comparative analysis of IL-1b, IL-5, IL-8, IL-10, IL-
13, IL-18 and TNFα cytokines levels in induced sputum
of patients with asthma and chronic bronchitis (CB), to
clarify their relationship with airway hyperresponsive-
ness and to determine their dynamics in response to
cold exposure. The study enrolled 46 patients with mild
to moderate asthma and 18 patients with CB. Cold air-
way hyperresponsiveness (CAH) was detected spiro-
metrically by 10% or more decrease in FEV1 after the
test with 3-minute isocapnic cold air hyperventilation
(ICAH). Induced sputum was collected and processed
by the standard method twice - before and after the test
with ICAH. Cytokines concentrations were determined
by multiplex analysis on BD FACSCanto II flow cyto-
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meter. We found no significant differences in the cyto-
kines levels between patients with asthma and CB.
Among patients with asthma, the presence of CAH was
associated with a higher initial concentration of IL-10
(7.1 (4.7; 8.7) pg/ml vs. 5.1 (2.9; 7.9) pg/ml, p=0.06). In
addition, IL-10 adversely affected the spirometric in-
dices of the airway patency (FEV1 R=-0.44, p=0.002)
and the airway response to bronchodilator (ΔFEV1
R=0.52, p<0.001). There was an increase in the levels of
all cytokines in response to ICAH in patients with
asthma, while in CB their concentrations rather de-
creased. Significant differences were found in the dy-
namics of IL-5 concentrations in response to ICAH
between asthma and CB patients (31.2 (-21.7; 83.5)%
vs. -29.9 (-50.5; 16.8)%, p=0.02). Thus, the cold expo-
sure indeed provokes an inflammatory response in the
airways of the majority of asthma patients, however its
pattern is heterogeneous. The mechanism of the ob-
served effect of IL-10 on the airway reactivity requires
further investigation.

Key words: asthma, chronic bronchitis, inflammation,
cytokines, interleukins, lung function, cold, airway hyper-
responsiveness.

Бронхиальное воспаление, наряду с гиперреактив-
ностью дыхательных путей, является краеугольным
камнем патогенеза бронхиальной астмы (БА). Его осо-
бенности могут во многом определять клинический
фенотип заболевания, влияя на его течение и эффек-
тивность базисной терапии. Цитокины – небольшие
сигнальные молекулы, играющие ключевую роль в ор-
ганизации хронического воспаления при БА, за счет
влияния на процессы привлечения различных типов
клеток в очаг воспаления, их активации, дифференци-
ровки и выживаемости. Традиционно принято считать,
что при БА в большинстве случаев обнаруживается
Th2-воспаление, названное в соответствии с типом
преобладающих лимфоцитов (Th2 клетки), и характе-
ризующееся увеличенным образованием таких цито-
кинов, как IL-4, IL-5 и IL-13. Данный тип воспаления
также характеризуется относительным преобладанием
в клеточных инфильтратах дыхательных путей эозино-
филов и тучных клеток, атопией и аллергическими ре-
акциями, но и, как правило, хорошим ответом на
терапию глюкокортикоидами. Тем не менее, учитывая
большую патогенетическую гетерогенность самого за-
болевания, воспалительная реакция при БА не всегда
соответствует Th2-паттерну – также выделяют «не-
Th2» эндотипы, при которых преобладают цитокины
IL-1, IL-6, IL-8, IL-17A, TNFα, IFNg, а уровень секре-
ции Th2 цитокинов, напротив, снижен. Как правило, в
данных случаях характер воспаления нейтрофильный,
а клиническое течение осложняется плохим контролем
заболевания, поскольку ответ на глюкокортикоидную
терапию недостаточный [15]. Существуют и переход-
ные эозинофильно-нейтрофильные эндотипы воспале-
ния, точные механизмы формирования которых еще
предстоит выяснить [11]. Предположительно, они
могут возникать у предрасположенных больных с
«классической» эозинофильной БА при действии раз-

личных внешних факторов (курение, терапия ингаля-
ционными глюкокортикоидами, неблагоприятные кли-
матические условия, персистирующая бактериальная
инфекция дыхательных путей), изолированно либо в
комбинации.

К настоящему времени было установлено, что хо-
лодовое воздействие способно провоцировать воспали-
тельную реакцию, опосредованную активацией
катионных каналов TRPM8, что подтверждается в экс-
периментах in vitro. В частности, в бронхиальном эпи-
телии было зафиксировано увеличение экспрессии
IL-1a, IL-1b, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, GM-CSF и
TNFα при охлаждении клеток до 18ºC [14]. Аналогич-
ные наблюдения in vivo проводились на лошадях –
после тренировок при температуре -5ºC в клетках
бронхоальвеолярного лаважа у животных отмечалась
повышенная экспрессия IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, од-
нако экспрессия IL-1a, IL-1b, IL-8, IFNg и TNFα суще-
ственно не изменялась. У больных БА
бронхопровокационная проба с изокапнической гипер-
вентиляцией холодным воздухом сопровождалась уве-
личением концентраций IL-4 и IL-5, но снижением
уровня IFNg в сыворотке крови [2]. 

Как можно судить на основании вышесказанного,
динамика цитокинового профиля в дыхательных путях
у больных БА в ответ на холодовое воздействие долж-
ным образом не исследовалась, чем и была продикто-
вана цель настоящей работы.

Материалы и методы исследования

В исследовании приняли участие 46 больных БА и
18 пациентов с хроническим необструктивным брон-
хитом (ХНБ). Средний возраст обследованных соста-
вил 38,9±1,52 лет, в выборке преобладали лица
женского пола (61%). В структуре БА наибольшую
долю составляли пациенты с заболеванием средней тя-
жести (52%), за ними следовали больные с легким пер-
систирующим течением (41%) и интермиттирующей
БА (7%). При проведении исследования руководство-
вались принципами Хельсинкской декларации «Эти-
ческие принципы проведения медицинских
исследований с участием людей в качестве субъектов
исследования» с поправками 2013 г. и нормативными
документами «Правила надлежащей клинической
практики в Российской Федерации», утвержденными
Приказом №200 от 01.04.2016 МЗ РФ. Больные под-
писывали информированное согласие на участие в ис-
следовании в соответствии с протоколом, одобренным
локальным Комитетом по биомедицинской этике. 

Исследование функции внешнего дыхания прово-
дили методом спирографии при форсированном вы-
дохе с анализом кривой поток-объем на аппарате
FlowScreen (Erich-Jaeger, Германия). Параметры функ-
ции внешнего дыхания, определяемые при спиромет-
рии, включали объем форсированного выдоха за
первую секунду (ОФВ1), форсированную жизненную
емкость легких (ФЖЕЛ), индекс Тиффно (ИТ), пико-
вую объемную скорость (ПОС), мгновенную объ-
ёмную скорость после выдоха 50% ФЖЕЛ (МОС50) и
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75% ФЖЕЛ (МОС75), а также параметр МОС25-75, даю-
щий интегральную оценку проходимости средних и
мелких бронхов. Спирометрическое исследование вы-
полняли исходно, а также после проведения бронхо-
провокационной пробы с 3-минутной изокапнической
гипервентиляцией холодным воздухом (ИГХВ). Гипер-
вентиляцию воздушной смесью с температурой -20ºС,
содержащей 5% СО2, проводили на уровне 60% от
должной максимальной вентиляции. На основании по-
лученных данных о проходимости дыхательных путей
вычисляли процентное отношение изменения (Δ, %)
для параметров ФЖЕЛ, ОФВ1, ПОС, МОС50 и МОС75,
а также ИТ. При снижении ОФВ1 на 10% и более или
снижении МОС50 на 25% и более по отношению к ис-
ходному диагностировали холодовую гиперреактив-
ность дыхательных путей (ХГДП). Обратимость
бронхиальной обструкции выявляли спирометрически
через 15 мин после ингаляции бронхолитика (сальбу-
тамол 400 мкг). Прирост ОФВ1 на 12% и более в ответ
на ингаляцию расценивался как положительная брон-
ходилатационная проба.

Сбор индуцированной мокроты осуществляли по
стандартному протоколу в день, предшествующий дню
проведения бронхопровокационной пробы с ИГХВ и
непосредственно после пробы. За 12 часов перед про-
цедурой исключалось использование препаратов ба-
зисной терапии, а также контакт с потенциальными
экзогенными триггерами, способными повлиять на
функциональное состояние дыхательных путей, вклю-
чая секреторный ответ. До начала процедуры больным
выполняли ингаляцию сальбутамола в общей дозе 400
мкг для предотвращения реакции бронхоспазма. Сек-
рецию мокроты индуцировали путем последователь-
ных ингаляций 3% и 4% гипертонического солевого
раствора сеансами по 7 мин через небулайзер. Про-
цедуру проводили под контролем функции внешнего
дыхания. При снижении показателя ОФВ1, более чем
на 10% концентрацию раствора не повышали, а при
снижении ОФВ1, более чем на 20% или при появлении
респираторных симптомов ингаляцию гипертониче-
ского раствора прекращали. После каждого этапа ин-
галяции больные получали инструкцию тщательно
прополоскать рот и пытаться откашлять мокроту. По-
лученную мокроту собирали в стерильные контейнеры
и немедленно доставляли в лабораторию для обра-
ботки. После пробы с ИГХВ мокроту собирали без до-
полнительной стимуляции гипертоническим
раствором.

Доставленные образцы мокроты взвешивали, после
чего к образцу добавлялся 4-х кратный объем 0,1% ди-
тиотреитола (DTT). Образец инкубировали с DTT в
течение 15 минут при 4ºС с периодической ажитацией
содержимого. По окончанию инкубации образец
фильтровали через фильтр с диаметром пор 45 мкм и
центрифугировали при 3500 об/мин 5 минут. После
этого супернатант переносили в новую пробирку и хра-
нили при -80ºС до момента проведения анализа. Кон-
центрации цитокинов IL-5, IL-13, IL-1b, TNFα, IL-8,
IL-10 и IL-18 определяли на проточном цитометре BD

FACSCanto II (BD, США) с использованием набора для
мультиплексного анализа LEGENDPlex (BioLegend,
США) согласно инструкции производителя. Оконча-
тельные концентрации цитокинов вычислялись с уче-
том фактора разведения.

Для цитологического исследования из полученной
индуцированной мокроты также готовили мазки на чи-
стых предметных стёклах. Для этого образец получен-
ной мокроты смешивали в равных порциях с 0,1%
раствором трипсина, суспендировали в течение 10
минут. Затем отмывали в солевом растворе Хенкса,
фильтровали, центрифугировали в течение 10 минут
при 1000 об/мин. В камере Горяева считали количество
клеток. Для уточнения клеточного состава 50 мкл пре-
парата наносили на предметные стекла, нагретые до
37ºС. Мазки высушивали в течение 5-10 минут при
температуре 37ºС путем помещения в вентилируемый
термостат. После фиксации в течении 10 минут в парах
40% раствора формальдегида мазки окрашивали в 4-
5% водном красителе Романовского-Гимза при рН 6,8.
Далее полученные препараты изучали при помощи
светооптической иммерсионной микроскопии, с под-
счётом не менее 400 клеток в 100 полях зрения. Под-
считанное количество клеток выражали в процентах.

Статистические расчеты выполняли в программном
пакете Statistica 10.0 (StatSoft, Inc., 2011) с использова-
нием параметрических и непараметрических методов.
Анализ количественных переменных с нормальным
распределением проводили методом t-Стьюдента. В
случае распределения, отличного от нормального, ис-
пользовали U критерий Манна-Уитни. Корреляцион-
ный анализ проводили с использованием
непараметрического R критерия Спирмена. Для ассо-
циативного анализа номинальных переменных исполь-
зовали критерий χ2 Пирсона или точный критерий
Фишера. Данные представлены в виде M±m для нор-
мально распределенных переменных и Me (Q1; Q3) –
для переменных с распределением, отличным от нор-
мального. Уровень значимости равный 0,05 принимали
в качестве критического.

Результаты исследования и их обсуждение

Краткая сравнительная характеристика обследован-
ного контингента больных приведена в таблице 1. В за-
висимости от диагноза пациенты имели значимые
отличия в показателях вентиляционной функции лег-
ких и реактивности дыхательных путей в ответ на
бронхолитик и ИГХВ, но в то же время были сопоста-
вимы по полу, возрасту, анамнезу курения и клеточ-
ному составу индуцированной мокроты.

Вне зависимости от диагноза преобладающим ци-
токином индуцированной мокроты был IL-8 – значения
его концентраций в большинстве случаев отличались
от концентраций других цитокинов на несколько по-
рядков и составляли единицы и десятки нг/мл. За ним
следовали провоспалительные цитокины IL-1b и IL-18
(сотни и тысячи пг/мл). Наконец, IL-5, IL-13, IL-10 и
TNFα обнаруживались в мокроте в наименьших кон-
центрациях (единицы и десятки пг/мл). По результатам
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корреляционного анализа в общей выборке, все цито-
кины возможно было разделить на два кластера. Пер-
вый кластер составили цитокины IL-5, IL-13 и IL-10,
иногда условно характеризуемые, как противовоспали-
тельные – концентрации данных цитокинов тесно кор-
релировали между собой (IL-5 с IL-13 R=0,66, p<0,001;
IL-5 с IL-10 R=0,64, p<0,001; IL-10 c IL-13 R=0,9,
p<0,001). Во второй кластер вошли провоспалительные

цитокины IL-1b, IL-8, IL-18 и TNFα, уровни которых
также были существенно взаимосвязаны (IL-1b с IL-8
R=0,82, p<0,001; IL-1b с IL-18 R=0,64, p<0,001; IL-1b с
TNFα R=0,42, p<0,001; IL-8 с IL-18 R=0,44, p<0,001;
IL-8 с TNFα R=0,28, p=0,02). Обратные взаимосвязи
между представителями двух кластеров обнаружива-
лись лишь для IL-8 c интерлейкинами IL-10 (R=-0,28,
p=0,02) и IL-13 (R=-0,3, p=0,01).

Таблица 1
Характеристика обследованного контингента

Параметр БА ХНБ p

Возраст, лет 39,6±1,84 37,1±2,66 >0,05

Пол: мужской / женский, % 39 / 61 39 / 61 >0,05

Индекс курильщика

не курящие, % 68 83

>0,05до 10 пачка-лет, % 15 11

10 и более пачка-лет, % 17 6

Функция легких

ОФВ1, % 96,2±2,25 105,9±3,11 0,02

ФЖЕЛ, % 105,3±2,18 108,8±3,94 >0,05

ИТ, % 92,5±1,32 100,0±1,28 0,001

Реакция на бронхолитик (ΔОФВ1), % 8,0 (4,0; 14,0) 5,0 (2,0; 6,0) 0,01

Реакция на холодовую бронхопровокацию (ΔОФВ1), % -8,0 (-12,9; -4,0) -1,0 (-4,0; 2,0) <0,001

Клеточный состав 
индуцированной 
мокроты (исходно)

Макрофаги, % 20,6 (17,4; 28,2) 21,6 (17,7; 24,2) >0,05

Нейтрофилы, % 56,0 (51,0; 60,8) 57,0 (46,9; 64,8) >0,05

Эозинофилы, % 2,2 (1,4; 5,2) 2,6 (1,7; 2,9) >0,05

Несмотря на то, что среди больных ХНБ медианные
концентрации большинства цитокинов были несколько
выше, чем при БА, значимых отличий обнаружено не
было. При этом уровни противовоспалительных цито-
кинов демонстрировали обратную корреляцию с пока-
зателями функции легких при БА. В частности, для
IL-5 отмечалась обратная корреляция с ОФВ1 (R=-0,3,
p=0,04), для IL-13 – с ОФВ1 (R=-0,37, p=0,01), с ПОС
(R=-0,45, p=0,001), и с МОС50 (R=-0,35, p=0,02). Однако
наиболее сильные и значимые корреляции с парамет-
рами вентиляционной функции легких были найдены
для IL-10 (ОФВ1 R=-0,44, p=0,002; ФЖЕЛ R=-0,3,
p=0,04; ПОС R=-0,51, p<0,001; МОС50 R=-0,38,
p=0,009).

В ответ на пробу с ИГХВ у больных БА для всех
цитокинов отмечался прирост концентраций различ-
ной степени выраженности – наиболее заметные тен-
денции определялись для IL-5 и IL-1b, в меньшей
степени – для IL-8 и IL-18 (табл. 2). В отличие от БА,
при ХНБ концентрации цитокинов после пробы с
ИГХВ чаще, напротив – снижались, что в наибольшей
степени прослеживалось для IL-5 (табл. 3). Различия в
относительной динамике изменения концентраций
между больными БА и ХНБ были значимы только для
IL-5 (p=0,02), хотя тенденция отмечалась также для
TNFα (p=0,08). В общем, как можно заметить по меж-
квартильному размаху, реакции в каждой из подгрупп
были гетерогенными – вне зависимости от диагноза на-

правленность изменения концентрации каждого из ци-
токинов могла быть различной, что говорит о наличии
дополнительных неучтенных факторов, влияющих на
цитокиновый баланс. 

Аналогично исходным концентрациям, динамика
уровней цитокинов в кластерах в ответ на холодовое
воздействие также была согласованной, и особенно вы-
соко коррелированной при ХНБ. Не было обнаружено
обратных взаимосвязей динамики противовоспали-
тельных и провоспалительных цитокинов. При этом,
при рассмотрении зависимости направленности изме-
нений концентрации от исходного уровня для всех ци-
токинов была характерна значимая обратная
корреляция. Таким образом, чем более высоким был
исходный уровень медиатора, тем с большей веро-
ятностью он снижался в ответ на бронхопровокацион-
ную пробу с ИГХВ. По всей видимости, данная
зависимость является результатом наличия в клетках
физиологического механизма отрицательной обратной
связи, сдерживающего концентрацию цитокинов в
определенном диапазоне значений, и препятствующего
их неконтролируемому выбросу, несмотря на внешние
воздействия.

ХГДП, как качественный признак, не была досто-
верно связана с особенностями уровней проанализи-
рованных цитокинов ни до, ни после пробы. Динамика
уровней цитокинов также была не значима. Тем не
менее, отмечалась тенденция к исходно более высокой
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концентрации IL-10 у больных БА с ХГДП (7,1 (4,7;
8,7) пг/мл против 5,1 (2,9; 7,9) пг/мл, p=0,06). При кор-
реляционном анализе амплитуды реакции на ИГХВ и
концентраций цитокинов, взаимосвязь прослеживалась
для IL-10 (ΔОФВ1 R=-0,29, p=0,05; ΔФЖЕЛ R=-0,28,
p=0,05; ΔПОС R=-0,32, p=0,02; ΔМОС25-75 R=-0,3,
p=0,03) и IL-13 (ΔОФВ1 R=-0,28, p=0,06; ΔФЖЕЛ R=-

0,29, p=0,05; ΔПОС R=-0,27, p=0,05; ΔМОС25-75 R=-
0,31, p=0,03). Не исключено, что истинной являлась
лишь взаимосвязь реакции на ИГХВ с IL-10, а корре-
ляция с IL-13 была опосредованной, за счет высокой
степени связи между IL-10 и IL-13, о чем упоминалось
выше.

Таблица 2
Динамика концентраций цитокинов в ответ на пробу с ИГХВ у больных БА

Цитокин Концентрация
до пробы с ИГХВ

Концентрация после
пробы с ИГХВ

Относительная
динамика (%) p

IL5, пг/мл 1,06 (0,80; 1,39) 1,22 (0,92; 1,67) 31,2 (-21,7; 83,5) 0,09

IL13, пг,мл 6,83 (4,76; 9,62) 7,47 (4,01; 10,38) 6,1 (-33,7; 89,8) 0,5

IL1b, пг/мл 428,33 (231,74; 800,06) 712,02 (244,23; 1201,76) 42,7 (-34,7; 200,0) 0,09

TNFα, пг/мл 4,24 (3,39; 8,04) 5,67 (3,39; 10,04) 0 (-57,8; 136,8) 0,99

IL8, нг/мл 9,83 (4,50; 15,40) 11,32 (4,69; 21,46) 8,4 (-29,0; 132,1) 0,14

IL10, пг/мл 5,41 (3,29; 7,94) 6,31 (3,35; 9,47) 19,2 (-46,5; 147,4) 0,4

IL18, пг/мл 406,21 (245,68; 838,87) 599,59 (241,90; 918,01) 23,8 (-37,5; 94,3) 0,11

Таблица 3
Динамика концентраций цитокинов в ответ на пробу с ИГХВ у больных ХНБ

Цитокин Концентрация
до пробы с ИГХВ

Концентрация после
пробы с ИГХВ

Относительная
динамика (%) p

IL5, пг/мл 1,23 (1,01; 1,74) 1,08 (0,61; 1,39) -29,9 (-50,5; 16,8) 0,07

IL13, пг,мл 9,04 (4,01; 13,98) 7,84 (5,50; 10,90) -31,2 (-47,4; 73,9) 0,3

IL1b, пг/мл 459,41 (191,95; 1207,70) 627,40 (179,45; 1119,78) -26,4 (-43,4; 96,1) 0,6

TNFα, пг/мл 6,24 (3,95; 18,14) 3,39 (1,54; 10,48) -42,2 (-78,4; 189,2) 0,14

IL8, нг/мл 5,47 (2,75; 20,48) 12,90 (2,73; 19,56) 0,9 (-38,4; 189,2) 0,6

IL10, пг/мл 6,61 (2,05; 9,39) 6,43 (4,34; 8,66) -18,9 (-57,2; 97,8) 0,6

IL18, пг/мл 393,90 (234,33; 623,32) 531,19 (281,17; 668,89) 25,7 (-48,2; 77,5) 0,3

Примечательно, что исходная концентрация IL-10
также коррелировала с реактивностью дыхательных
путей на бронхолитик (ΔОФВ1 R=0,52, p<0,001;
ΔФЖЕЛ R=0,33, p=0,02; ΔПОС R=0,32, p=0,02;
ΔМОС50 R=0,44, p=0,002; ΔМОС25-75 R=0,32, p=0,02).
При этом, чем выраженнее была реакция на сальбута-
мол, тем больше было относительное снижение уровня
IL-10 (ΔОФВ1 R=-0,35, p<0,01). Также в группе боль-
ных БА с положительной реакцией отмечались более
высокие исходные концентрации IL-10 и IL-13, по
сравнению с пациентами без гиперреактивности на
сальбутамол (IL-10: 7,8 (4,9; 8,8) пг/мл против 4,7 (2,9;
6,5) пг/мл, p=0,008; IL-13: 8,6 (6,3; 11,3) пг/мл против
5,5 (3,7; 8,3) пг/мл, p=0,01).

Нам не удалось обнаружить согласованных измене-
ний уровня цитокинов и клеточного состава мокроты
при холодовом воздействии, однако у больных БА ве-
личина относительного прироста нейтрофилов в ответ
на ИГХВ имела прямую взаимосвязь с исходными кон-
центрациями IL-1b (R=0,33, p=0,03), TNFα (R=0,44,
p=0,007) и IL-8 (R=0,41, p=0,006).

Изучение цитокинов в условиях in vivo является до-
статочно сложной задачей. Учитывая большое количе-
ство различных клеток, секретирующих цитокины,
многообразие представителей данного класса сигналь-
ных молекул, а также наличие тесных функциональ-
ных взаимосвязей между ними, необходимо
рассматривать состояние и реакции не отдельных пред-
ставителей, а цитокиновой сети в целом. Очевидно, что
эффекты цитокинов в значительной степени зависят от
молекулярного контекста, общего фона воспалитель-
ной реакции, а поскольку точная характеристика дан-
ного фона возможна лишь с применением
современных методов транскриптомики и протеомики,
к интерпретации результатов, полученных в ходе на-
стоящей работы, необходимо подходить с определен-
ной осторожностью.

Среди всех исследованных цитокинов, в аспекте не-
гативного влияния на функцию легких и гиперреактив-
ность дыхательных путей наше внимание привлек
IL-10. IL-10 – цитокин, экспрессируемый практически
всеми лейкоцитами, преимущественно моноцитами,
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макрофагами, дендритными клетками, T-хелперами, но
также Treg клетками, B лимфоцитами, NK и цитоток-
сическими T клетками, тучными клетками, нейтрофи-
лами и эозинофилами [7]. Помимо лейкоцитов,
эпителиальные клетки респираторного тракта также
способны секретировать IL-10 [3]. Наиболее заметный
эффект IL-10 заключается в подавлении функциональ-
ной активности антигенпрезентирующих клеток, бла-
годаря чему предотвращается Th1 поляризация
иммунного ответа и синтез соответствующих цитоки-
нов. При этом в том же эксперименте IL-10 не нарушал
способности антигенпрезентирующих клеток стиму-
лировать продукцию Th2 цитокинов [5]. Однако в
более поздних работах была показана возможность не
только опосредованного, но и прямого влияния IL-10
на Treg, Th17 и Th2 лимфоциты, за счет экспрессии на
них IL10R рецепторов. В частности установлено, что
IL-10 способствует выработке гранзима B в Th2 клет-
ках, что негативным образом отражается на их выжи-
ваемости [4]. Таким образом, согласно приведенным
данным, полученным преимущественно in vitro и в экс-
периментах на лабораторных животных, IL-10 дей-
ствительно является противовоспалительным
цитокином, подавляющим функцию антигенпрезенти-
рующих клеток и T лифоцитов, независимо от подтипа.
Тем не менее, исследования, выполненные на больных
БА, отличаются противоречивостью и не всегда соот-
ветствуют экспериментальным данным. Часть иссле-
дователей отмечает, что уровень IL-10 снижен в
различных биологических пробах у больных БА, по
сравнению со здоровым контролем. Так, снижение IL-
10 было найдено в сыворотке больных БА [13], а также
в бронхоальвеолярном лаваже детей, страдающих тя-
желой резистентной к терапии БА [6]. В то же время,
другими авторами было обнаружено увеличение кон-
центрации IL-10 в плазме крови больных БА, по
сравнению со здоровыми лицами [16]. 

Мы не нашли различий в концентрации IL-10 в ин-
дуцированной мокроте больных БА и ХНБ, однако IL-
10 был заметно взаимосвязан с концентрацией других
противовоспалительных цитокинов, прежде всего, IL-
13, и демонстрировал наиболее существенные ассоциа-
ции с исходными показателями бронхиальной
обструкции и реактивностью бронхов в ответ на брон-
холитик и холодовое воздействие. Интересно, что сде-
ланные нами наблюдения косвенно подтверждаются
экспериментальными данными – у животных, нокаут-
ных по гену IL-10, при сенсибилизации овальбумином
гиперреактивность дыхательных путей не развивалась,
тогда как восстановление экспрессии IL-10 сопровож-
далось появлением гиперреактивности. Кроме того,
нокаут IL-10 в среднем на 20% снижал количество
эозинофилов в бронхоальвеолярном лаваже, однако не
влиял на уровень IL-4, IL-5, IL-13 и IFNg [10].

В ответ на охлаждение у больных БА преимуще-
ственно происходило увеличение уровней IL-5 и IL-1b,
а при ХНБ концентрации данных медиаторов и прочих
цитокинов, напротив, снижались. При этом ответ по
IL-5 значимо отличался в зависимости от диагноза. Как

известно, IL-5 является цитокином, продуцируемым
Th2 лимфоцитами, тучными клетками, ILC2 и NK
клетками, а также эозинофилами, и играющим важную
роль в росте, дифференцировке, миграции и активации
последних [8]. Таким образом, холодовое воздействие
теоретически способно стимулировать эозинофильное
воспаление дыхательных путей, что подтверждается
данными А.Б.Пирогова и соавт. [1]. IL-1b – один из ос-
новных цитокинов, вовлеченных в индукцию и поддер-
жание воспаления. В респираторном тракте его
основным источником являются макрофаги и моно-
циты, хотя он продуцируется и другими клетками,
включая бронхиальный и альвеолярный эпителий,
фибробласты, T лимфоциты и нейтрофилы [9]. В отли-
чие от IL-5, эффект IL-1b может быть направлен на
многие клетки, и, как правило, сопровождается их ак-
тивацией. Так, в эпителии и эндотелии IL-1b индуци-
рует экспрессию IL-6, IL-8, TNFα и молекул адгезии.
Кроме того, он может способствовать активации туч-
ных клеток и секреции Th2 цитокинов [12]. Таким об-
разом, увеличение уровня IL1b может способствовать
общему нарастанию воспалительной инфильтрации
дыхательных путей лейкоцитами различных типов.

С учетом полученных результатов, дальнейшие ис-
следования могут быть направлены на функциональ-
ную характеристику роли катионных каналов TRPM8
в индукции цитокинового ответа при охлаждении in
vivo, уточнение механизма формирования гиперреак-
тивности дыхательных путей с участием IL-10, а также
оценку модулирующих эффектов базисной терапии БА
на особенности динамики цитокинового профиля при
холодовом воздействии.

Исследование выполнено при финансовой под-
держке РФФИ в рамках научного проекта № 16-34-
60189 мол_а_дк.
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РЕЗЮМЕ

Сведения о купировании клинических симпто-
мов, достижении критериев контроля над болезнью
и регуляции воспалительных паттернов бронхов
при применении стратегии длительной противовос-
палительной терапии различными фиксирован-
ными комбинациями ингаляционных
глюкокортикостероидов с длительно действую-
щими β2-агонистами (ИГКС/ДДБА) у больных
бронхиальной астмой (БА) с сочетанной холодовой
и осмотической гиперреактивностью дыхательных
путей отсутствуют. Цель исследования заключа-
лась в сравнительной оценке эффективности про-
тивовоспалительной терапии комбинациями
беклометазона дипропионат/формотерола фумарат
и будесонид/формотерол у больных БА с сочетанной
гиперреактивностью дыхательных путей на холо-
довой и осмотический триггеры. В клиническом ис-
следовании приняли участие 37 больных БА
смешанной формы, персистирующего течения с до-
кументально подтверждённой сочетанной холодо-
вой и осмотической гиперреактивностью
дыхательных путей. После рандомизации в группы,
в течение 12 недель проводилась терапия двумя
фиксированными комбинированными препара-
тами ИГКС/ДДБА: 1 группа (n=22) получала тера-
пию комбинацией беклометазона дипропионат/
формотерола фумарат; 2 группа (n=15) – терапию
комбинацией будесонид/формотерол. Исходно
(визит 1), через 6 недель (визит 2) и 12 недель (визит
3) оценивали контроль БА при помощи вопросника
Asthma Control Test (АСТ), функцию внешнего ды-
хания, реакцию дыхательных путей на введение β2-
агониста. На 1 и 3 визитах проводили сбор и
цитологическое исследование индуцированной
мокроты (ИМ). На момент рандомизации в группы,
больные в 1 и 2 группах не имели различий в АСТ
(17,1±1,1 и 16,5±1,6 баллов, р>0,05) и ОФВ1 (94,0±3,7
и 98,0±5,0%, р>0,05). К концу лечения у больных 1
группы отмечались достижение хорошего уровня
контроля болезни (в среднем 21,7±0,6 баллов,
р=0,0001), улучшение функции внешнего дыхания
на уровне крупных (ОФВ1 101,9±3,3; р=0,009) и мел-
ких (СОС25-75 75,0±4,5%; р=0,011) бронхов, а также
уменьшение реакции дыхательных путей на введе-
ние бронхолитика (прирост ОФВ1 снизился с
16,1±3,5 до 8,0±1,74%, р=0,01). У больных 2 группы

к моменту визита 3 уровень контроля астмы со-
ставлял 19,0±1,2 баллов (р=0,08), ОФВ1 −
96,9±4,78% (р=0,67), СОС25-75 − 76,5±9,53% (р=0,84),
прирост ОФВ1 на бронхолитик достоверно не изме-
нился (7,2±1,4% на визите 1 и 6,1±2,6% − на визите
3; р=0,84). При исследовании цитологических маз-
ков ИМ у больных 1 группы наблюдалось достовер-
ное уменьшение количества эозинофилов (с 12,7±2,5
до 3,3±0,64%; р=0,0015) и увеличение числа нейтро-
филов (с 42,3±3,0 до 60,4±1,3%; р=0,00004). Количе-
ство нейтрофилов в ИМ пациентов 2 группы к
окончанию наблюдения снижалось (с 55,8±5,0 до
42,8±3,5%; р=0,021), число эозинофилов оставалось
на прежнем уровне (9,2±2,95 и 6,5±2,53%; р=0,37).
Таким образом, 12 недельная терапия комбинацией
беклометазона дипропионат/формотерола фумарат
приводит к улучшению клинико-функциональных
параметров и снижению количества эозинофилов в
индуцированной мокроте.

Ключевые слова: бронхиальная астма, неконтроли-
руемое течение, холодовая и осмотическая гиперреак-
тивность дыхательных путей, беклометазона
дипропионат/формотерола фумарат, будесонид/фор-
мотерол, эозинофильный паттерн воспаления брон-
хов, дистальные дыхательные пути.

SUMMARY

COMPARATIVE EVALUATION OF THE 
EFFECTIVENESS OF ANTI-INFLAMMATORY
THERAPY OF BRONCHIAL ASTHMA WITH

COMBINED INHALED MEDICATIONS IN 
PATIENTS WITH COLD AND OSMOTIC AIRWAY

HYPERRESPONSIVENESS

A.B.Pirogov, A.G.Prikhodko, J.M.Perelman,
E.V.Ushakova, N.L.Perelman, Е.Yu.Afanasʹeva,

Е.Yu.Kochegarova, L.Yu.Oshur

Far Eastern Scientific Center of Physiology and 
Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., 

Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation

There is no information on relief of clinical symp-
toms, achievement of criteria for disease control and
regulation of inflammatory patterns of the bronchi in
the application of the strategy of long-term anti-inflam-
matory therapy with various fixed combinations of in-
haled glucocorticosteroids with long-acting β2-agonists
(ICS/LABA) in patients with asthma with combined
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cold and osmotic airway hyperresponsiveness. The aim
of the study was to compare the effectiveness of anti-in-
flammatory therapy with combinations of beclometh-
asone dipropionate/formoterol fumarate and
budesonide/formoterol in asthma patients with com-
bined airway hyperresponsiveness to cold and osmotic
triggers. The clinical study involved 37 patients with
asthma of a mixed form, and of a persistent course with
documented combined cold and osmotic airway hyper-
responsiveness. After randomization into groups, two
fixed combination drugs ICS/LABA were used for
treatment for 12 weeks: the 1st group (n=22) took the
therapy with a combination of beclomethasone dipro-
pionate/formoterol fumarate; the 2nd group (n=15) had
the therapy with a combination of budesonide/formote-
rol. The control of asthma using Asthma Control Test
questionnaire (ACT), a lung function and a reaction of
airways to the inhalation of β2-agonist were assessed ini-
tially (1st visit), after 6 weeks (2nd visit) and 12 weeks (3rd

visit). At the 1st and 3rd visits, the collection and cyto-
logical examination of induced sputum (IS) were car-
ried out. At the time of randomization in groups,
patients in groups 1 and 2 had no differences in ACT
(17.1±1.1 and 16.5±1.6 points, p>0.05) and FEV1
(94.0±3.7 and 98.0±5.0%, p>0.05). By the end of treat-
ment the patients of the 1st group had the achievement
of a good level of asthma control (an average of 21.7±0.6
points, p=0.0001), improvement of airway conductivity
at the level of large (FEV1 101.9±3.3; p=0.009) and
small (FEF25-75 75.0±4.5%; p=0.011) bronchi, and a de-
crease in airway response to the inhalation of broncho-
dilator (the growth of FEV1 decreased from 16.1±3.5 till
8.0±1.74%, p=0.01). In patients of the 2nd group at the
time of the 3rd visit, the level of asthma control was
19.0±1.2 points (p=0.08), FEV1 was 96.9±4.78%
(p=0.67), MEF25-75 was 76.5±9.53% (p=0.84), the growth
of FEV1 under bronchodilator did not significantly
change (7.2±1.4% at the 1st visit and 6.1±2.6% at the 3rd

visit; p=0.84). In the study of cytological smears of IS
in patients of 1st group, there was a significant decrease
in the number of eosinophils (from 12.7±2.5 to
3.3±0.64%; p=0.0015) and an increase in the number
of neutrophils (from 42.3±3.0 to 60.4±1.3%;
p=0.00004). The number of neutrophils in IS in the pa-
tients the 2nd group by the end of the observation de-
creased (from 55.8±5.0 to 42.8±3.5%; p=0.021), the
number of eosinophils remained at the same level
(9.2±2.95 and 6.5±2.53%; p=0.37). Thus, a 12-week
therapy with a combination of beclomethasone dipro-
pionate/formoterol fumarate leads to an improvement
in clinical and functional parameters and a decrease in
the number of eosinophils in induced sputum.

Key words: bronchial asthma, uncontrolled course,
cold and osmotic airway hyperresponsiveness, beclometh-
asone dipropionate/formoterol fumarate, budesonide/form-
oterol, eosinophilic pattern of bronchial inflammation,
distal airways.

Представление о ведущей роли противовоспали-

тельной терапии при лечении больных бронхиальной
астмой (БА), ориентированной на достижение и дли-
тельное поддержание хорошего контроля над бо-
лезнью, основано на исследованиях последних
десятилетий, показавших приоритет воспаления дыха-
тельных путей в патогенезе астмы. Последнее привело
к созданию высокоэффективных фармакотерапевтиче-
ских препаратов – ингаляционных глюкокортикосте-
роидов (ИГКС), используемых наиболее часто в
комплексе с длительно действующими β2-агонистами
(ДДБА) [2, 3, 10, 26].

Вместе с тем, в условиях реальной клинической
практики стратегия длительного лечения с примене-
нием комбинированного противовоспалительного пре-
парата в стабильной дозе не всегда сопровождается
достижением критериев контролируемого течения за-
болевания: так, в ответ на предложенную стандартную
терапию около 60% больных БА не имеют адекватного
контроля над симптомами болезни [22, 23]. В Европе
среди пациентов, пользующихся ИГКС, распростра-
ненность неконтролируемой астмы варьирует от 20%
в Исландии до 67% в Италии [15]. Данное обстоятель-
ство обусловлено инертностью регуляции комплексом
ИГКС/ДДБА воспалительных паттернов дыхательных
путей, ассоциированных с клиническими проявле-
ниями. Доказано, что паттерн бронхиального воспале-
ния оказывает влияние на функцию внешнего дыхания
и клинические результаты лечения пациентов с тяже-
лой трудно контролируемой БА [6]. Допускается воз-
можность связи минимизации воспаления бронхов с
достижением стабильности течения и контроля бо-
лезни у больных с лёгкой персистирующей астмой
[20]. 

Кроме того, недостаточная эффективность базис-
ной комбинированной терапии больных БА может
быть сопряжена с уровнем поражения дыхательных
путей пациентов – преобладающим вовлечением в па-
тологический процесс бронхов мелкого диаметра, до-
ставка в которые обычных комбинаций ИГКС/ДДБА с
помощью порошковых ингаляторов ограничена [1, 10,
26].

Одной из причин неполного контроля БА высту-
пают различные внешние факторы, потенцирующие
течение астмы как заболевания гетерогенной природы,
основанного на взаимодействии генетически детерми-
нированных реакций организма на тканевое поврежде-
ние и ответе дыхательных путей на негативные
влияния окружающей среды [11, 12]. К последним при-
надлежат сезонные изменения климатических факто-
ров, выступающих триггерами бронхоконстрикции,
таких как высокая либо низкая относительная и абсо-
лютная влажность и/или низкие температуры атмо-
сферного воздуха, способствующие формированию и
проявлению основного признака астмы – гиперреак-
тивности дыхательных путей [5, 8]. Присущее Тихо-
океанскому региону в переходные сезоны года
сочетание избыточной влажности и низких температур
атмосферного воздуха индуцирует проявление гипо-
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осмолярной и холодовой гиперреактивности бронхов,
приводящей к снижению контроля БА [8]. Феномен ос-
моиндуцированной и/или холодиндуцированной ги-
перреактивности дыхательных путей наблюдается у
большинства астматиков. Его наличие подтверждается
бронхоспастической реакцией в ответ на провокацион-
ную пробу с ингаляцией дистиллированной воды либо
изокапническую гипервентиляцию холодным возду-
хом, верифицируемой снижением скоростных показа-
телей форсированного выдоха на уровне крупных и
дистальных дыхательных путей и, как следствие, более
высоким приростом реакции бронхов на введение
бронхолитика [8]. 

Сведения о купировании клинических симптомов,
достижении критериев контроля над болезнью и регу-
ляции воспалительных паттернов бронхов при приме-
нении стратегии длительной противовоспалительной
терапии различными фиксированными комбинациями
ИГКС/ДДБА у больных БА с сочетанной холодовой и
осмотической гиперреактивностью дыхательных путей
отсутствуют. 

Цель исследования заключалась в сравнительной
оценке противовоспалительной эффективности тера-
пии комбинированными препаратами беклометазона
дипропионат/формотерола фумарат и будесонид/фор-
мотерол у больных БА с сочетанной гиперреактив-
ностью дыхательных путей на холодовой и
осмотический триггеры. 

Материалы и методы исследования

В клиническом исследовании приняли участие 37
больных БА смешанной формы, персистирующего
течения, согласно критериям GINA [21]. Пациенты
включались в исследование в соответствии со следую-
щими критериями: подписанное информированное со-
гласие; лица обоего пола, в возрасте от 18 до 60 лет, с
диагнозом БА, установленным в соответствии с Меж-
дународными согласительными документами и Феде-
ральными стандартами за 12 недель до проведения
предстоящего исследования; ОФВ1 ≥70% от должной
величины и отсутствием его снижения до величин
≤70% в течение предыдущих 3 месяцев до включения
в исследование; систематической базисной терапией
ИГКС не менее 12 недель до момента включения в ис-
следование; документально подтверждённой сочетан-
ной холодовой и осмотической гиперреактивностью
дыхательных путей, выявленной при проведении брон-
хопровокационных проб: 3-минутной изокапнической
гипервентиляции холодным воздухом (ИГХВ) и 3-ми-
нутной аэрозольной ингаляции дистиллированной
воды (ИДВ). Критерий наличия гиперреактивности
дыхательных путей – падение ОФВ1 более 10% после
проведения каждой из проб. Клиническое исследова-
ние проводилось с разрешения Локального комитета
по биомедицинской этике ДНЦ ФПД (протокол №121
от 25.10.17).

Дизайн исследования: вводный период (визит 1)
для исходной оценки тяжести БА и проведения кли-
нико-инструментальных методов исследования, с

последующей рандомизацией больных в 2 группы и
12-недельный период лечения с использованием од-
ного из базовых противовоспалительных препаратов.
Этап лечения предусматривал промежуточный визит
пациента на осмотр через 6 недель после назначенной
терапии (визит 2) и период завершения наблюдения в
течение одной недели (визит 3). Во время Визита 1
каждому пациенту, соответствующему всем критериям
включения и подписавшему информированное согла-
сие, присваивался уникальный номер с регистрацией
всех параметров в индивидуальной карте. Больные
прекращали ранее назначенную базисную противовос-
палительную терапию ИГКС и в произвольной форме
распределялись в две группы для получения одного из
последующих курсов лечения:

• в первой группе (22 человека) пациенты получали
экстрамелкодисперсный аэрозоль для ингаляций бек-
лометазона дипропионат/формотерола фумарат
(Foster®) [100/6,0 мкг] два раза в сутки – утром и вече-
ром;

• во второй группе (15 человек) пациенты получали
через турбухалер порошок для ингаляций дозирован-
ный будесонид/формотерола фуроат (Symbicort®Turbu-
haler®) [160/4,5 мкг] по 2 дозы два раза в сутки – утром
и вечером.

В качестве неотложной терапии в обеих группах до-
пускалось дополнительное использование аэрозоля для
ингаляций β2-агониста короткого действия.

Контроль над астмой во время каждого визита осу-
ществляли при помощи вопросника Asthma Control
Test (АСТ, Quality Metric Inc., 2002); в качестве крите-
риев полного, хорошего и недостаточного контроля бо-
лезни служили результаты, составляющие 25, 24-20 и
менее 20 баллов, соответственно.

Спирометрическое исследование выполнялось на
аппарате Easy on-PC (nddMedizintechnik AG, Швейца-
рия) с определением показателей ОФВ1, ФЖЕЛ,
ОФВ1/ЖЕЛ, ПОСвыд, МОС50, МОС75, СОС25-75 и
последующей проверкой на обратимость обструкции
(ΔОФВ1Б, %) после введения β2-агониста, оценивался
прирост показателя через 15 минут после 4 доз (400
мкг) аэрозоля для ингаляций сальбутамола. Для ана-
лиза использованы должные значения ECCS/EGKS для
лиц европеоидной расы старше 18 лет. Перед исследо-
ванием пациентов просили воздерживаться от приёма
препаратов в соответствии со стандартами проведения
бронхопровокационных проб, как минимум за 6-24
часов до предполагаемого исследования.

Исходно и при завершении периода наблюдения
всем больным проводили сбор и цитологическое ис-
следование индуцированной мокроты (ИМ) не позднее
2 часов после ее получения. Мазки ИМ изготавлива-
лись стандартным методом Кост и высушивались на
воздухе в течение 5-10 минут при температуре 37ºС
путем помещения в вентилируемый термостат ТМ-2.
После фиксации на протяжении 10 минут в парах 40%
раствора формалина мазки окрашивались в 4-5% вод-
ном красителе Романовского-Гимза при рН 6,8. Иссле-
дование микропрепаратов ИМ проводили по
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общепринятой методике при помощи светооптической
иммерсионной микроскопии с подсчетом не менее 400
клеток в 100 полях зрения, в центральных и перифери-
ческих частях мазка. Предварительно отбирался мате-
риал с минимальным уровнем контаминации
плоскоклеточным эпителием (менее 20% плоских эпи-
телиоцитов от всех клеток) [19]. Подсчитанное в ИМ
количество нейтрофильных и эозинофильных грануло-
цитов, макрофагов, лимфоцитов и бронхиальных эпи-
телиоцитов выражали в процентах, по результатам
проводилось формирование цитограмм [19].

Эффективность проводимой терапии оценивалась:
по увеличению базальной величины ОФВ1 и МОС50,
МОС75, СОС25-75 (до применения бронхолитика) после
12-недельного периода лечения, по сравнению с исход-
ным значением; уменьшению реакции (ΔОФВ1Б, %)
после введения β2-агониста; уменьшению количества
доз (снижение процента использования) короткодей-
ствующего бронхолитика, по сравнению с исходными
данными; уменьшению количества приступов и уве-
личению периодов, во время которых не отмечалось
симптомов БА, увеличению числа пациентов с хоро-
шим контролем (по вопроснику АСТ) после 12-недель-
ной терапии по сравнению с исходным значением.

Статистический анализ полученного материала
проводился на основе стандартных методов вариа-
ционной статистики. Статистическая обработка резуль-
татов исследования включала оценку вариационных
рядов. Для номинальных параметров вычислялась
средняя арифметическая (М), среднее квадратичное
(стандартное) отклонение (σ), стандартная ошибка
среднего значения (m), коэффициент вариации (ν),
95%-й доверительный интервал для средних значений
(M±tm), где t определялся по таблице граничных значе-
ний критерия Стьюдента при доверительном уровне
95% и числе степеней свободы f=n-1. Для определения
достоверности различий использован параметриче-
ский критерий (t) Стьюдента (парный, непарный), с
уровнями значимости (р) 0,05; 0,01; 0,001. Для нахож-
дения р по непарному критерию принималось число
степеней свободы f=n1+n2-2, по парному f=2n-1. Для
определения достоверности различий в случаях нега-
уссовых распределений использованы непараметриче-
ские критерии Колмогорова-Смирнова и Манна-Уитни.

Результаты исследования и их обсуждение

На момент рандомизации в группы, больные не
имели значимых различий по основным антропомет-
рическим характеристикам (средний возраст 39,6±2,3
и 40,4±3,3 лет; пол (ж/м) 50/50 и 40/60%, соответ-
ственно (р>0,05), числу курильщиков (50 и 27%,
р>0,05), уровню контроля над заболеванием (17,3±1,12
и 16,7±1,69 баллов, р>0,05). По данным анамнеза на
момент первичного обследования клинически значи-
мые симптомы заболевания имелись практически у
всех больных: присутствовал различный по интенсив-
ности и характеру кашель, дыхательный дискомфорт с
эпизодами затруднённого дыхания – от редких, 1-2 раза
в месяц, до тяжёлых, свыше 3 раз в сутки; 95% боль-

ных 1 группы и 80% больных 2 группы помимо базис-
ной терапии использовали дополнительно β2-агонисты
короткого действия. При сравнении параметров функ-
ции внешнего дыхания больные 1 группы имели более
низкие значения показателей, отражающих проходи-
мость мелких бронхов, а также достоверно более вы-
раженный их прирост на введение бронхолитика (табл.
1, 2). 

На момент повторного визита в клинику через 6 не-
дель (Визит 2) в группе больных, получавших лечение
экстрамелкодисперсным беклометазоном/формотеро-
лом, положительный эффект от назначенной терапии
по данным анкетного опроса имели 77% больных, 23%
больных не улучшили контроль над заболеванием
(табл. 1). По окончании 12 недель наблюдения (Визит
3), большая часть больных субъективно отмечала улуч-
шение своего состояния, что выражалось в уменьше-
нии числа эпизодов затруднённого дыхания. Так, 46%
больных в последние 6 недель не нуждались в допол-
нительном приёме бронхолитика короткого действия.
По результатам АСТ 86% пациентов достигли хоро-
шего контроля над заболеванием, что сопровождалось
улучшением функции внешнего дыхания. Анализ ди-
намики параметров бронхиальной проходимости паци-
ентов, закончивших лечение, в среднем по группе
(табл. 1) показал достоверное улучшение проходимо-
сти дыхательных путей, как в абсолютных значениях,
так и в % от должной величины: прирост ОФВ1 соста-
вил 0,22±0,22 л (∆7,6±2,7%, р=0,007), на уровне мелких
бронхов: МОС50 – 0,47±0,22 л/с (р=0,04); МОС75 –
0,17±0,08 л/с (р=0,044); СОС25-75 – 0,42±0,17 л/с
(р=0,022). Эффект от назначенной терапии подтвер-
ждался данными, полученными при оценке скорост-
ных показателей в ответ на введение β2-агониста
(сальбутамола), реакция на который уменьшилась
практически в 2 раза по отношению к исходным значе-
ниям (табл. 2).

В группе больных, получавших терапию будесони-
дом/формотеролом, к моменту 2 визита, по данным ан-
кетного опроса, улучшили контроль над заболеванием
60% пациентов, у 6 (40%) больных оставалось некон-
тролируемое течение болезни, к концу 12 недели у 53%
больных контроль АСТ не превышал 18 баллов. Боль-
шая часть больных в той или иной мере продолжали
испытывать эпизоды затруднённого дыхания, опрос
показал, что в 80% случаев пациенты использовали до-
полнительно β2-агонисты короткого действия. При ана-
лизе параметров вентиляционной функции лёгких не
было обнаружено значимых отличий между 1 и 3 ви-
зитами, как при сравнении базовых значений показа-
телей, так и по величине ответа на введение
сальбутамола (табл. 1, 2).

При проведении цитологического анализа мокроты
на момент рандомизации у 73% больных 1 группы и
47% больных 2 группы (χ2=2,45; р>0,05) был выявлен
высокий уровень содержания эозинофилов (более 3%)
(табл. 3). После терапии экстрамелкодисперсным бек-
лометазоном/формотеролом обращает на себя внима-
ние статистически значимое снижение их содержания
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в мокроте при сохранении высокого уровня нейтрофи-
лов (табл. 3), высокая эозинофилия мокроты после
лечения сохранялась лишь у 5 (23%) больных (χ2=9,1;
р˂0,001). Нами также была отмечена тенденция к сни-
жению процентного содержания эозинофилов после

лечения будесонидом/формотеролом (табл. 3), к концу
периода наблюдения в мазке мокроты большое коли-
чество эозинофилов присутствовало у 27% (χ2=0,57;
р>0,05).

Таблица 1
Вентиляционная функция лёгких и уровень контроля над заболеванием у больных в динамике (М±m)

Показатель Визит 1 Визит 2 р Визит 3 р

1 группа (n=22)

АСТ, баллы 17,1±1,1 20,4±1,1 0,036 21,7±0,6 0,0001

ОФВ1/ЖЕЛ, % 71,1±1,7 69,4±3,4 0,63 74,8±1,2 0,012

ЖЕЛ, % долж. 106,9±3,5 110,1±3,7 0,29 113,7±3,3 0,007

ОФВ1, % долж. 94,0±3,7 96,9±3,6 0,44 101,9±3,3 0,009

ПОС, % долж. 99,2±4,5 107,8±4,9 0,12 103,0±4,5 0,057

МОС50, % долж. 67,2±4,9 69,2±4,8 0,72 77,7±4,8 0,022

МОС75, % долж. 52,3±4,3 56,4±4,5 0,40 61,4±3,5 0,015

СОС25-75, % долж. 64,3±4,7 66,8±4,8 0,62 75,0±4,5 0,011

2 группа (n=15)

АСТ, баллы 16,5±1,6 19,3±1,2 0,038 19,0±1,2* 0,08

ОФВ1/ЖЕЛ, % 75,1±2,9 75,9±2,7 0,84 74,8±2,50 0,81

ЖЕЛ, % долж. 104,9±4,1 104,9±4,0 0,11 104,9±4,1 0,99

ОФВ1, % долж. 98,0±5,0 97,1±5,0 0,40 96,9±4,78 0,67

ПОС, % долж. 98,9±5,4 101,8±6,5 0,54 100,3±6,96 0,80

МОС50, % долж. 77,6±7,6 77,9±8,9 0,62 79,2±9,03 0,91

МОС75, % долж. 73,2±10,6* 71,9±9,5 0,64 66,7±9,66 0,36

СОС25-75, % долж. 77,6±7,9 77,4±8,9 0,65 76,5±9,53 0,84

Примечание: здесь и в таблице 2: р – достоверность различий показателей по сравнению с 1 визитом; звездочка
достоверность различий показателей между 1 и 2 группами (* – p<0,05, ** – p<0,01, **** – p<0,001). 

Таблица 2
Динамика изменений спирометрических показателей в ответ на введение β2-агониста исходно и через 12

недель терапии (М±m)

Показатель Визит 1 Визит 2 р Визит 3 р

1 группа (n=22)

ΔОФВ1 БЛ, % 16,1±3,5 12,7±1,79 0,28 8,0±1,74 0,01

ΔМОС50 БЛ, % 46,0±9,0 41,4±6,10 0,53 22,4±6,1 0,0018

ΔМОС75 БЛ, % 45,6±8,9 40,0±10,3 0,60 21,3±7,0 0,0003

2 группа (n=15)

ΔОФВ1 БЛ, % 7,2±1,4* 6,86±2,05* 0,99 6,1±2,6 0,84

ΔМОС50 БЛ, % 21,0±4,2* 27,6±6,96* 0,35 17,4±8,9 0,92

ΔМОС75 БЛ, % 20,4±8,0* 14,4±3,92 0,59 25,0±9,8 0,88

Примечание: БЛ – изменение показателя в ответ на введение бронхолитика.
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Таблица 3
Клеточный состав индуцированной мокроты (М±m)

Показатель
1 группа 2 группа

Визит 1 Визит 3 р Визит 1 Визит 3 р

Цитоз, % 3,5±1,1 2,3±0,27 0,28 3,4±0,78 2,2±0,45 0,22

Нейтрофилы, % 42,3±3,0 60,4±1,3 0,00004 55,8±5,0** 42,8±3,5*** 0,021

Макрофаги, % 36,3±4,1 20,6±1,3 0,003 22,8±2,5* 38,9±3,1*** 0,0002

Эозинофилы, % 12,7±2,5 3,3±0,64 0,0015 9,2±2,95 6,5±2,53 0,37

Лимфоциты, % 4,1±0,52 4,3±0,48 0,85 3,9±0,95 1,7±0,23*** 0,06

Эпителиоциты, % 4,5±1,5 10,7±1,2 0,003 8,2±1,44* 9,6±1,88 0,49

Примечание: р – достоверность различий показателя между 1 и 3 визитами; звёздочка – достоверность различий
показателей между 1 и 2 группами (* – p<0,05; ** – p<0,01; **** – p<0,001).

Свидетельством эффективности назначенного пре-
парата у пациентов, получавших экстрамелкодисперс-
ный аэрозоль для ингаляций
беклометазона/формотерола, является уменьшение
бронхиальной обструкции, как на уровне центральных,
так и периферических воздухоносных путей. К числу
последних относят малые дыхательные пути (МДП) с
диаметром ≤2 мм, начинающиеся приблизительно с 8-
й генерации и включающие проводящие и ацинарные
дыхательные пути (мембранозные, терминальные и
респираторные бронхиолы 8-24 порядка) [1, 2, 4, 9, 10].
Они служат терапевтической мишенью для экстрамел-
кодисперсного аэрозоля. Как известно, экстрамелко-
дисперсная технология доставки фиксированной
комбинации ИГКС/ДДБА способна обеспечить высо-
кий уровень легочной депозиции с равномерным рас-
пределением в лёгких частиц с наименьшим средним
аэродинамическим диаметром (около 1,5 мкм по
сравнению с 3-3,5 мкм у обычных комбинаций) и, тем
самым, оказывать больший противовоспалительный
эффект на МДП, по сравнению с другими препаратами
[1–3, 9, 10, 26].

Установлено, что обструкция бронхов на уровне
МДП ухудшает клиническое течение БА, активно уча-
ствует в формировании бронхиальной гиперреактив-
ности, увеличивает частоту и выраженность приступов
удушья, приводя к обострению и неэффективности
контроля болезни у астматиков, получающих стандарт-
ную фармакотерапию [1, 10, 30]. Этиопатогенетиче-
ские механизмы тяжёлых форм БА непосредственно
связаны с ремоделированием МДП [2]. Персистенция
воспаления в МДП, сопровождающаяся явлениями
раннего закрытия дыхательных путей, формированием
«воздушных ловушек» и вероятностью развития дис-
функции даже при легком течении астмы, не может
быть корригирована рутинной терапией ИГКС/ДДБА
из-за невозможности достижения периферических от-
делов легких вдыхаемыми частицами стандартных раз-
меров (>2 мкм) [1, 4, 9, 10, 30].

Выявляемая с помощью импульсной осцилломет-
рии дисфункция МДП обнаруживается при всех фор-
мах БА, в том числе в случае отсутствия обструкции

проксимальных дыхательных путей, лучше коррели-
рует с уровнем контроля болезни, индексом одышки
(Baseline Dyspnea Index) и качеством жизни, чем со
спирометрическими параметрами [28, 30]. Пациентов
с нормальными показателями ОФВ1 при обычной спи-
рометрии, но имеющими дисфункцию МДП и, как
следствие, худший контроль заболевания, в современ-
ной литературе принято относить к представителям
так называемого «фенотипа БА с поражением МДП».
Такие больные нуждаются в комбинированной ингаля-
ционной терапии мелкодисперсными аэрозолями со
«сверхтонкими» характеристиками частиц [24]. При-
менительно к «сверхтонкой» композиции экстрамелко-
дисперсной фиксированной комбинации
беклометазона/формотерола, если компонент бронхо-
дилататора (формотерола фумарат) не связан с умень-
шением номинальной дозы, то доза беклометазона
дипропината в 2,5 раза ниже по сравнению с дозой, ис-
пользуемой в других противовоспалительных ингаля-
ционных препаратах (100 мкг беклометазона в виде
экстрамелкодисперсного аэрозоля клинически эквива-
лентно дозе 250 мкг обычного беклометазона). Благо-
даря размеру частиц активное вещество достигает
МДП, в наименьшем количестве оседая в верхних ды-
хательных путях, что позволяет снижать системную
стероидную нагрузку и сохранять достаточный уро-
вень кортизола в крови без уменьшения противовоспа-
лительного эффекта, потенциально улучшая
соотношение эффективности и безопасности препа-
рата [2, 3, 26]. 

Предпосылки к неконтролируемому течению БА у
пациентов с дисфункцией МДП сопряжены с большей,
чем в дыхательных путях крупного калибра, гиперчув-
ствительностью к неспецифическим раздражителям и
большей активностью воспаления в мелких бронхах
[16, 17, 29]. Известно о более высокой плотности рас-
пределения воспалительных клеток в стенках МДП по
сравнению с плотностью воспалительных клеток в
слизистой оболочке крупных и средних бронхов [1]. В
МДП воспаление распространяется из слизистого на
подслизистый слой и мышечную оболочку, характери-
зуясь значительной инфильтрацией стенок бронхиол
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лимфоцитами, эозинофилами и нейтрофилами, высо-
ким уровнем экспрессии РНК, медиаторов воспаления
– цитокинов IL-4, IL-5, хемокинов, эотаксина, а также
наиболее высоким количеством активированных эози-
нофилов [1, 4, 9, 29]. Обусловленная продукцией ци-
тотоксичного эозинофильного катионного протеина
(ECP) основополагающая роль активированных эози-
нофилов в развитии и поддержании бронхиальной об-
струкции бесспорна: ECP не только разрушает
эпителий бронхов и регулирует пролиферацию Т- и В-
лимфоцитов, но и стимулирует тучноклеточный син-
тез, секрецию гистамина и простагландина D2,
рекрутирующего, в свою очередь, эозинофилы и ней-
трофилы в бронхи и вызывающего бронхоспазм [14,
25].

Анализ содержания гранулоцитов в дыхательных
путях больных 1 группы позволил констатировать, что
структурной основой для повышения бронхиальной
проходимости и уровня контроля над БА в ответ на
действие экстрамелкодисперсного беклометазона/фор-
мотерола явилось уменьшение на заключительном
этапе лечения у них количества эозинофилов в вос-
палительном паттерне бронхов. Депрессия эозино-
фильного сегмента сопровождалась достоверным
увеличением содержания бронхиальных нейтрофилов,
что свидетельствовало о неуправляемости экстрамел-
кодисперсным беклометазоном/формотеролом нейтро-
фильного звена воспаления, приводящим в итоге к
клеточной диспропорции внутри популяции грануло-
цитов, т.е. к количественному сдвигу спектра воспале-
ния в сторону нейтрофилов. 

Ввиду изменения нейтрофилами порога раздраже-
ния трахеобронхиальных сенсорных рецепторов
нельзя недооценивать роль нейтрофилии бронхиаль-
ного инфильтрата для потенцирования обструкции и
гиперреактивности дыхательных путей. Данный факт
находит подтверждение в коррекции нарушения про-
ходимости бронхов за счет таргетного медикаментоз-
ного воздействия на нейтрофильный компонент
воспаления [13]. В связи с высокой мощностью пато-
физиологического потенциала нейтрофилов, генери-
рующего респираторный взрыв, повреждающий
паренхиму бронхов каскадом свободно-радикальных
реакций, окислительными ферментами, высокоактив-
ными нестабильными продуктами восстановленного
кислорода и галогенов, индуцирующими хроническое
воспаление и ремоделирование бронхов, у пациентов
с неконтролируемым течением БА и холодовой брон-
хиальной гиперреактивностью не всегда удается до-
биться эффекта подавления активности
нейтрофильного пула с помощью стандартной базис-
ной противовоспалительной терапии [7].

Между тем в ИМ исследуемых больных 2 группы
по истечении 12 недель лечения будесонидом/формо-
теролом наблюдалось статистически значимое сниже-
ние количества нейтрофилов как по сравнению с
исходным значением, так и по сравнению с аналогич-
ным показателем 1 группы. Судя по цитограммам, кле-
точная архитектоника слизистой оболочки бронхов

пациентов 2 группы характеризовалась более высоким,
чем в 1 группе, базовым содержанием бронхиальных
эпителиоцитов, приростом числа макрофагов и лимфо-
цитов после лечения по сравнению с количеством кле-
ток, подсчитанных исходно, а также по отношению к
количеству макрофагов и лимфоцитов, найденных у
больных 1 группы. 

При сопоставлении клинической эффективности
препаратов становятся очевидными более выраженные
бронхопротективные свойства экстрамелкодисперс-
ного аэрозоля беклометазона/формотерола, реализую-
щиеся, как было указано выше, на платформе МДП, и
приводящие, по-видимому, к наиболее оптимальному
сочетанию таких позитивных последствий, как брон-
ходилатация и дезорганизация инициального эозино-
фильного звена воспаления. Подобное утверждение
согласуется с доказанной в исследованиях in vitro ряда
авторов успешности взаимодополняющего и синерги-
ческого влияния комбинации экстрамелкодисперсного
беклометазона/формотерола на воспалительные
клетки, полученные из ИМ больных БА. Так, в супер-
натанте стимулированных воспалительных клеток
было обнаружено существенное снижение продукции
гранулоцитарно-макрофагального колониестимули-
рующего фактора (GM-CSF), цитокина A5 (RANTES)
и IL-8, а также значительное увеличение экспрессии
β2-адренорецепторов [27]. Помимо того, имеются све-
дения и об антипролиферативном (в отношении легоч-
ных фибробластов) и антиремоделирующем по
отношению к дыхательным путям астматиков эффек-
тах применения данного препарата [18, 26].

Угнетение в условиях терапии экстрамелкодисперс-
ным беклометазоном/формотеролом эозинофильного
звена воспаления дистальных бронхов при неизменно-
сти воспалительного паттерна дыхательных путей (по-
следний к 3-му визиту больных 1 группы сохранял
принадлежность к эозинофильному типу), по всей ве-
роятности, обусловило значительное повышение и
устойчивое поддержание хорошего уровня контроля
над астмой, а также снижение клинико-функциональ-
ных проявлений болезни у исследуемых лиц. Действие
будесонида/формотерола, ограниченное проксималь-
ными бронхами, сводилось к влиянию на морфофунк-
циональный статус нейтрофильного звена воспаления.

В связи с тем, что прерогатива в организации эози-
нофильного паттерна, маркирующего бронхиальное
воспаление больных как 1, так и 2 групп, принадлежит
эозинофилам, положительный терапевтический эф-
фект экстрамелкодисперсного беклометазона/формо-
терола, сопряженный с эозинофилами, может быть
трактован с позиций первоочередной коррекции пре-
паратом ключевого компонента клеточного воспаления
дыхательных путей исследуемых пациентов. Инерт-
ность воздействия на последний со стороны будесо-
нида/формотерола, как и невозможность
корригировать воспалительное поражение МДП, по-
служили основной причиной для того, что предложен-
ный режим терапии комбинацией
будесонид/формотерол не сопровождался достиже-
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нием хорошего контроля над БА. 

Выводы

1. Режим противовоспалительной ингаляционной
терапии комбинацией экстрамелкодисперсного бекло-
метазона/формотерола у больных БА с сочетанной ре-
акцией дыхательных путей на холодовой и
осмотический триггеры является клинически более эф-
фективным и ориентированным на достижение хоро-
шего уровня контроля над болезнью, чем режим
терапии фиксированной комбинацией будесонид/фор-
мотерол. 

2. С позиций регуляции воспалительной клеточной
активности и структурной коррекции эозинофильного
паттерна воспаления бронхов больных БА с холодовой
и осмотической гиперреактивностью дыхательных
путей, различие в клинической эффективности фарма-
котерапевтических комбинаций экстрамелкодисперс-
ный беклометазон/формотерол и будесонид/
формотерол заключается в преимущественном влия-
нии на разные сегменты популяции гранулоцитов – ве-
дущих эффекторов бронхиального воспаления.

Исследование выполнено при частичной поддержке
ООО «Кьези Фармасьютикалс».
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С ОСМОТИЧЕСКОЙ ГИПЕРРЕАКТИВНОСТЬЮ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

Е.Ю.Афанасьева, А.Г.Приходько, Ю.М.Перельман 

Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Дальневосточный научный центр 
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РЕЗЮМЕ

В научной литературе отсутствуют сведения об
эффективности применения беклометазона дипро-
пионата/формотерола фумарата в виде экстрамел-
кодисперсного аэрозоля для ингаляций у больных
бронхиальной астмой (БА) с осмотической гипер-
реактивностью дыхательных путей (БА). Цель ис-
следования – изучить дополнительные возмож-
ности направленного применения беклометазона
дипропионата/формотерола фумарата у пациентов
с БА, нацеленные на уменьшение чувствительно-
сти бронхов к осмотическому стимулу и достижение
лучшего контроля. Обследованы 16 больных с лег-
кой персистирующей БА и доказанной осмотиче-
ской гиперреактивностью дыхательных путей, у
которых проводился анализ клинических симпто-
мов астмы, оценивались контроль БА по Asthma
Control Test (АСТ), вентиляционная функция лег-
ких, реакция дыхательных путей на ингаляцию
аэрозоля дистиллированной воды (ИДВ) исходно и
после 12-недельного курса терапии беклометазона
дипропионатом/формотерола фумаратом в дозе, эк-
вивалентной тяжести БА. К концу периода лечения
81% больных имели хороший контроль (≥20-24 бал-
лов по результатам АСТ), 19% достигли полного
контроля (25 баллов), значение АСТ в среднем по
группе составило 22,5±3,0 баллов (р=0,00001).
Уменьшилась частота возникновения эпизодов за-
трудненного дыхания в дневное (χ2=18,66; р<0,001)
и ночное время (χ2=12,96; р<0,001). Наряду с поло-
жительной динамикой клинической картины на-
блюдалось достоверное увеличение параметров
функции внешнего дыхания: ОФВ1 с 92,1±3,9 до
102,1±3,4% (р=0,0296); СОС25-75 с 56,8±7,0 до
76,8±4,3% (р=0,0058). На фоне 12-недельного лече-
ния у 75% больных наблюдался регресс реакции на
ИДВ6 ΔОФВ1 с -18,1±2,3 до -5,3±1,9% (р=0,0001);
ΔСОС25-75 с -27,5±3,8 до -7,8±3,3% (р=0,0003). Таким
образом, результаты клинического исследования
показали, что у больных БА с осмотической гипер-
реактивностью дыхательных путей использование
экстрамелкодисперсного аэрозоля для ингаляций
беклометазона дипропионат/формотерола фумарат
в течение 12 недель приводит к уменьшению кли-
нических симптомов, улучшению контроля над аст-
мой, снижению реактивности дыхательных путей
на гипоосмотический стимул.

Ключевые слова: бронхиальная астма, контроль
астмы, осмотическая гиперреактивность дыхатель-

ных путей, лечение бронхиальной астмы.

SUMMARY

EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF 
BECLOMETHASONE DIPROPIONATE/

FORMOTEROL FUMARATE IN PATIENTS WITH
BRONCHIAL ASTHMA WITH OSMOTIC AIRWAY

HYPERRESPONSIVENESS

Е.Yu.Afanasʹeva, A.G.Prikhodko, J.M.Perelman

Far Eastern Scientific Center of Physiology and 
Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., 

Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation

In the scientific literature, there is no information
on the effectiveness of the use of beclomethasone dip-
ropionate/formoterol fumarate in the form of extrafine
aerosol for inhalations in asthma patients with osmotic
airway hyperresponsiveness. We aimed to study ad-
ditional possibilities of targeted use of beclomethasone
dipropionate/formoterol fumarate in patients with
asthma, aimed at reducing the sensitivity of the bronchi
to osmotic stimulus and achieving better control. There
were examined 16 patients with mild persistent asthma
and proven osmotic airway hyperresponsiveness; the
analysis of clinical symptoms of asthma was done in
them; the control of asthma by Asthma Control Test
(ACT), the lung function, the airway reaction to the in-
halation of aerosol of distilled water (IDW) at the be-
ginning and after a 12-week course of therapy with
beclomethasone dipropionate/formoterol fumarate at a
dose equivalent to the severity of asthma were assessed.
By the end of the treatment period, 81% of patients had
well control (≥20-24 points according to the results of
ACT), 19% achieved complete control (25 points), the
ACT value in the group averaged 22.5±3.0 points
(p=0.00001). The frequency of episodes of shortness of
breath during the day (χ2=18.66; p<0.001) and at night
(χ2=12.96; p<0.001) decreased. Along with the positive
dynamics of the clinical picture, there was a significant
increase in the lung function: FEV1 from 92.1±3.9 to
102.1±3.4% (p=0.0296); MEF25-75 from 56.8±7.0 to
76.8±4.3% (p=0.0058). Against the background of the
12-week treatment 75% of patients had regression of
response to IDW: ΔFEV1 from -18.1±2.3 to -5.3±1.9%
(p=0.0001); ΔMEF25-75 from -27.5±3.8 to -7.8±3.3%
(p=0.0003). Thus, the results of the clinical study
showed that in asthma patients with osmotic airway hy-
perresponsiveness the use of extrafine aerosol for inha-
lation of beclomethasone dipropionate/formoterol
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fumarate for 12 weeks leads to a decrease in clinical
symptoms, improvement of asthma control, and a de-
crease in airway hyperresponsiveness to hypoosmotic
stimulus.

Key words: bronchial asthma, asthma control, osmotic
airway hyperresponsiveness, treatment of bronchial
asthma.

Бронхиальная астма (БА) является острой пробле-
мой здравоохранения не только в России, но и во всем
мире в связи с высокой распространенностью. С уче-
том наличия различных видов терапии для лечения
астмы, в настоящее время все еще сохраняет актуаль-
ность проблема отсутствия и поддержания контроля
над течением данного заболевания у ряда больных [6].
Это связано с тем, что БА является гетерогенным за-
болеванием, и на ее течение могут влиять различные
экзогенные триггеры. К последним относятся низкая
температура и высокая относительная влажность окру-
жающего воздуха [3]. В ранее опубликованных иссле-
дованиях, проведенных в ДНЦ ФПД с целью изучения
влияния экологически обусловленных стимулов на ды-
хательные пути, было доказано, что наличие осмоти-
ческой гиперреактивности у больных БА сопряжено с
генетической предрасположенностью [2]. Такие гене-
тические дефекты запускают каскад биохимических
реакций (свободно-радикального окисления), приводя-
щих к клеточной дисфункции и дисбалансу воспали-
тельных медиаторов, что оказывает негативное
действие на дыхательную систему [2]. Существует не-
обходимость разрабатывать персонализированный
подход к лечению таких больных. Основываясь на
ранее проведенные многоцентровые исследования, мы
предположили, что целенаправленное применение бек-
лометазона дипропионата/формотерола фумарата в
виде экстрамелкодисперсного аэрозоля для ингаляций
у больных БА в сочетании с осмотической гиперреак-
тивностью дыхательных путей позволит повлиять на
патологические процессы, вызываемые экзогенными
факторами [4, 5, 9]. 

Цель данного исследования заключалась в изуче-
нии эффективности терапии экстрамелкодисперсным
аэрозолем для ингаляций фиксированной комбинации
беклометазона дипропионата/формотерола фумарата у
больных БА с осмотической гиперреактивностью ды-
хательных путей.

Материалы и методы исследования

В клиническое исследование были включены 16 па-
циентов – 6 мужчин и 10 женщин (средний возраст
38,7±2,9 лет) с легкой персистирующей БА и отсут-
ствием адекватного контроля над заболеванием со-
гласно результатам Asthma Control Test (АСТ). Диагноз
был выставлен согласно Международной классифика-
ции болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) в соответ-
ствии с Международными согласительными
документами [6].

Исследование было одобрено локальным Комите-
том по биомедицинской этике ДНЦ ФПД (протокол
№121 от 25.10.17), проведено с соблюдением Феде-

рального закона 323-ФЗ от 21 ноября 2011 г. «Об осно-
вах охраны здоровья граждан в Российской Федера-
ции» (с изменениями от 25 июня 2012 г.), требований
Хельсинкской декларации «Этические принципы про-
ведения медицинских исследований с участием людей
в качестве субъектов исследования» с поправками 2013
г. и нормативными документами «Правила надлежа-
щей клинической практики в Российской Федерации»,
утвержденными Приказом №200 от 01.04.2016 МЗ РФ.
Перед началом участия в исследовании от всех паци-
ентов было получено письменное информированное
согласие. Все пациенты были способны соблюдать тре-
бования и ограничения, предусмотренные данным ис-
следованием. 

До визита скрининга все пациенты ежедневно в
течение 3 месяцев получали стабильную терапию ин-
галяционными глюкокортикостероидами (ИГКС) или
сочетанием ИГКС с длительно действующими β2-аго-
нистами (ДДБА) с соблюдением режима дозирования
в соответствии с текущей инструкцией по медицин-
скому применению соответствующего препарата или
рекомендациям врача по лечению. 

Дизайн исследования включал в себя 2 фазы: скри-
нинг (визит 1) и период лечения. Длительность пе-
риода лечения составляла 12 недель, во время этого
периода пациенты посетили клинику дважды с целью
контроля получаемой терапии: через 6 недель от на-
чала терапии (визит 2) и по окончании исследования
(визит 3). Пациенты, отвечающие критериям включе-
ния, после визита скрининга прекращали приём ранее
назначенной противовоспалительной терапии и начи-
нали получать последующие 12 недель беклометазона
дипропинат/формотерола фумарат (Foster®, Chiesi) при
помощи дозированного аэрозольного ингалятора по
100/6,0 мкг 2 раза в сутки. Для купирования неотлож-
ных состояний на протяжении всего исследования па-
циенты использовали ингаляционный
короткодействующий β2-агонист (КДБА) сальбутамол.

Комплексное обследование на всех визитах
включало опрос больных с последующей оценкой ос-
новных физикальных данных, анкетирование при по-
мощи вопросника Asthma Control Test (АСТ),
проведение инструментальных и лабораторных мето-
дов исследования. На 1 и 3 визитах больным для опре-
деления реакции дыхательных путей на
гипоосмолярный стимул выполнялась стандартизиро-
ванная бронхопровокационная проба путём ингаляции
аэрозоля дистиллированной воды (ИДВ) [7]. Методика
включала в себя две последовательные ингаляции дли-
тельностью 3 минуты каждая. Для первой ингаляции
использовали 30 мл стерильного раствора 0,9% натрия
хлорида, при второй такое же количество дистиллиро-
ванной воды. Объем и температура ингалируемых рас-
творов были одинаковыми у всех пациентов. Для
генерации аэрозоля использовали ультразвуковой ин-
галятор (Tomex L2, Польша), работающий на полной
мощности, средний диаметр частиц распыляемого
аэрозоля – 3 мкм (диапазон диаметров частиц 0,5÷10
мкм), производительность 0÷4,5 см3/мин, производи-
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тельность наддува 20 дм3/мин, при стабилизированной
температуре 37,3ºС (310±4К), рабочая ёмкость сосуда
для раствора – 30 см3. Ингаляции проводились при
спокойном дыхании с произвольной частотой в поло-
жении сидя. Пациент дышал ртом через загубник, при-
соединённый при помощи 2-ходового клапана к сосуду
с ингалируемой жидкостью. Дыхание через нос исклю-
чалось путем наложения носового зажима. 

Реакция дыхательных путей в ответ на пробу ИДВ
оценивалась по изменению параметров вентиляцион-
ной функции лёгких при проведении спирометриче-
ского исследования на аппарате Easy on-PC (ndd
Medizintechnik AG, Швейцария) в соответствии со
стандартами ATS/ERS [8]. Определяли жизненную ем-
кость легких (ЖЕЛ) и основные параметры кривой
«поток-объем» форсированного выдоха (ПОФВ):
ФЖЕЛ, ОФВ1, ОФВ1/ЖЕЛ, ПОС, МОС50, МОС75,
СОС25-75. Спирометрические исследования выполня-
лись до бронхопровокации, затем после предваритель-
ной ингаляции 0,9% раствора натрия хлорида и после
ингаляции дистиллированной воды на 1 и 5 минутах
восстановительного периода. В результате оценивалась
разница между абсолютными значениями показателей
спирометрии до и после бронхопровокационного теста
и выражалась в процентах от исходного значения (Δ,
%). Гиперреактивность дыхательных путей на гипо-
осмолярный стимул диагностировали при падении
ОФВ1 после ИДВ более, чем на 10% от исходного
значения. По завершению бронхопровокационного
теста пациентам с бронхоспазмом на пробу ИДВ с
целью купирования проводилась ингаляция аэрозоля
сальбутамола в дозе 400 мкг.

Для определения обратимости бронхиальной об-
струкции у больных БА выполнялся бронходилата-
ционный тест с β2-агонистом сальбутамолом в дозе 400
мкг. Проба считалась положительной при увеличении
ОФВ1 на ≥12% и ≥200 мл через 15 минут после инга-
ляции сальбутамола.

Статистический анализ полученных в процессе ис-
следования данных проводился на основе стандартных
методов вариационной статистики. Для определения
достоверности различий использовали парный крите-
рий t (Стьюдента), для всех величин принимались во
внимание уровни значимости р˂0,05. Анализ распро-
странённости признака в сравниваемых группах (ча-
стота альтернативного распределения) проводили по
критерию χ² (К.Пирсона) для четырехпольной таб-
лицы.

Результаты исследования и их обсуждение

Анализ данных, полученных на скрининге показал,
что клинически значимые проявления астмы за пред-
шествующий месяц в виде дневных эпизодов затруд-
ненного дыхания испытывали 100% больных, ночные
эпизоды затрудненного дыхания зафиксированы у 75%,
различный по интенсивности и характеру дневной ка-
шель у 68,8%, ночной кашель у 50%, дистанционные
(слышимые) хрипы наблюдались у 63%, в ежедневном
использовании КДБА для облегчения симптомов нуж-
дались 75% больных (рис. 1). Согласно результатам
опросника АСТ все пациенты при визите 1 имели ре-
зультат ≤19 баллов, среднее значение составило 14,4±1
баллов. 

Рис. 1. Клиническая характеристика больных БА (% от общего числа больных в группе).
При оценке клинической картины у больных БА

после 12-недельного периода лечения была выявлена
отчётливая положительная динамика в течении забо-
левания (рис. 1). Терапия беклометазона дипропиона-
том/формотерола фумаратом способствовала
существенному снижению выраженности симптомов,
частота проявления которых статистически значимо
регрессировала. Среди клинических проявлений БА
дневные эпизоды затруднённого дыхания отмечали
только 18,8% больных (χ2=18,66; р<0,001), ночные –
16,3% (χ2=12,96; р<0,001), дневной кашель – 12,5%
(χ2=8,29; р<0,01), слышимые хрипы при дыхании и ка-

шель в ночное время отсутствовали у 100% больных
(соответственно, χ2=11,78, р<0,001; χ2=8,7, р<0,01).
Применение исследуемого препарата привело к досто-
верному снижению общего потребления КДБА. В
100% случаев больные не нуждались в дополнитель-
ном ежедневном приёме препаратов неотложной по-
мощи (χ2=16,13, р<0,001). 

Одним из важных маркеров правильности назна-
ченной противоастматической терапии является ве-
личина контроля БА, так как его результат отражает не
только тяжесть течения заболевания, но и косвенным
образом подтверждает ответ пациента на назначенное
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лечение. Уже к 6 неделе терапии была отмечена поло-
жительная динамика в лечении по данным вопросника
АСТ, результат которого в среднем по группе составлял
20,0±1,5 баллов (р=0,0016), двое больных к концу 6 не-
дели полностью контролировали своё заболевание (25
баллов АСТ). На визите завершения исследования на-
блюдалось значимое увеличение числа пациентов с до-
стижением лучшего значения контроля над астмой
согласно вопроснику АСТ. После 12 недель терапии
исследуемым препаратом в стабильной дозе значение
АСТ по группе составило 22,5±3,0 баллов (р=0,00001).
Доля пациентов, достигших уровня контроля ≥20-24
баллов по результатам АСТ, составила 81%, полного
контроля (25 баллов) достигли 19% больных. 

Показателем эффективности лечения в данном ис-
следовании явился и прирост спирометрических пара-

метров. Если в начале исследования в среднем по
группе регистрировались нарушения проходимости
мелких дыхательных путей, то по окончанию периода
наблюдения, одновременно с положительной динами-
кой клинической картины заболевания, у больных про-
слеживалось увеличение всех показателей
форсированного выдоха (табл. 1). Величины ФЖЕЛ,
ОФВ1, ОФВ1/ЖЕЛ, МОС50, МОС75, СОС25-75 на момент
визита 3 в процентном соотношении были достоверно
выше по сравнению с исходными значениями (визит
1), с высокой степенью различий на уровне мелких ды-
хательных путей. Нами получена тесная корреляцион-
ная связь между уровнем контроля над заболеванием
(АСТ) и проходимостью дистальных бронхов МОС75
(r=0,50; р=0,047). 

Таблица 1
Вентиляционная функция легких у больных БА в динамике (М±m)

Показатель Визит 1 Визит 2 Визит 3 Значимость различий (р)

ФЖЕЛ, % долж. 104,8±4,2 110,8±4,5 112,3±4,5 р1=0,2609 р2=0,2717 р3=0,023

ОФВ1, % долж. 92,1±3,9 100,3±4,4 102,1±3,4 р1=0,2908 р2=0,5417 р3=0,0296

ОФВ1/ЖЕЛ, % долж. 87,5±2,9 92,5±2,5 93,6±1,9 р1=0,2333 р2=0,5274 р3=0,0185

ПОС, % долж. 99,1±6,7 109,1±6,2 111,3±4 р1=0,3559 р2=0,5209 р3=0,0659

МОС50, % долж. 66,5±5,8 79,3±6,6 80,3±4,7 р1=0,1925 р2=0,6615 р3=0,0078

МОС75, % долж. 49,8±5,1 64,4±7,1 66±4,2 р1=0,1277 р2=0,6839 р3=0,0042

СОС25-75, % долж. 56,8±7,0 74,6±7,5 76,8±4,3 р1=0,1121 р2=0,2638 р3=0,0058

Примечание: здесь и далее р – достоверность различий показателя между визитами (парный метод): р1 – между
визитом 1 и визитом 2; р2 – между визитом 2 и 3; р3 – между визитами 1 и 3.

На рисунке 2 представлены абсолютные значениях
скоростных параметров в динамике. Если ко 2 визиту
наблюдалась статистически недостоверная тенденция
к увеличению величин ОФВ1 с 3,10±0,15 до 3,35±0,20
л (р=0,21); МОС50 с 3,0±0,27 до 3,59±0,31 л/с (р=0,14);
МОС75 с 1,0±0,12 до 1,28±0,16 л/с (р=0,12) и СОС25-75 с
2,53±0,22 до 2,95±0,30 (р=0,22), то к 3 визиту отме-

чался достоверный прирост по сравнению с показате-
лями, полученными во время скрининга. Прирост
ОФВ1, МОС50, МОС75 и СОС25-75 (л/с) в среднем по
группе составил 0,38±0,16 л (р=0,028); 0,66±0,22 л/с
(р= 0,008); 0,35±0,12 л/с (р=0,009); 0,60±0,20 л/с
(р=0,01), соответственно. 

Рис. 2. Динамика показателей бронхиальной проходимости (данные указаны в абсолютных значениях).
При сравнительном анализе спирометрических по-

казателей при проведении бронходилатационного
теста с β2-агонистом установлено: если в начале тера-
пии исследуемым препаратом был найден выраженный

прирост всех скоростных параметров в ответ на введе-
ние сальбутамола, то на фоне лечения происходило
угасание реакции. Так, во время визита 1 прирост
ОФВ1 составил 14,4±2,9%, МОС50 46,5±9,2%, МОС75
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47,9±10,9%, по окончанию лечения было отмечено до-
стоверное снижение прироста ОФВ1 до 4,9±1,3%
(р=0,0015), МОС50 до 16,1±6,1% (р=0,001) и МОС75 до
13,2±7,2 (р=0,0022), достигнутые приросты не превы-
шали пределов повторяемости. На рисунке 3 отражена
динамика значений ΔОФВ1, ΔМОС50 и ΔМОС75 в про-
цессе лечения.

Важным критерием эффективности проводимой те-
рапии в данном клиническом исследовании являлось
уменьшение величины ∆ОФВ1 при проведении брон-
хопровокационной пробы ИДВ. В начале терапии все

больные активно реагировали на ультразвуковую ин-
галяцию гипотонического раствора, что сопровожда-
лось во всех случаях ухудшением проходимости
дыхательных путей с выраженным снижением всех по-
казателей (табл. 2), кроме того, после ИДВ была от-
мечена и высокая скорость восстановления
бронхиальной проходимости на ингалируемый брон-
ходилататор. Результаты исследования показали, что
после пробы ИДВ большинство пациентов (за исклю-
чением 2), отвечали существенным приростом на ин-
галяцию бpонхолитика (∆ОФВ1 в среднем 36,2±9,4%).

Рис. 3. Динамика параметров ПОФВ у больных БА после пробы с β2-агонистом в процессе лечения.

На фоне проводимой 12-недельной терапии было
получено достоверно значимое уменьшение реакции
бронхов в ответ на ИДВ (табл. 2), в среднем по группе
значения скоростных показателей не превышали пре-
делы повторяемости. Кроме того, отмечена тенденция
к уменьшению величины ответа на вводимый после
бронхопровокации β2-агонист (∆ОФВ1 21,1±8,2%;
р=0,32). При индивидуальной оценке реакции каждого

больного на пробу ИДВ, у 12 пациентов наблюдалось
исчезновение реакции на ИДВ, тогда как 4 больных
продолжали активно реагировать, и после лечения бек-
лометазона дипропионатом/формотерола фумаратом у
них сохранилась гиперреактивность дыхательных
путей на осмотический стимул: падение ОФВ1 у этих
больных составило -14,8±2,8%, по сравнению с исход-
ным -21,3±3,6% (р>0,05).

Таблица 2
Изменение параметров ПОФВ у больных БА после бронхопровокационной пробы с ингаляцией аэрозоля

дистиллированной воды в динамике (М±m)

Показатель Визит 1 Визит 3 Значимость различий (р)

ΔФЖЕЛ, % -11,8±1,9 -2,9±1,4 р=0,0012

ΔОФВ1, % -18,1±2,3 -5,3±1,9 р=0,0001

Δ ОФВ1/ЖЕЛ, % -8±1,5 -3,5±1,4 р=0,0094

ΔПОС, % -19,4±3,5 -5,7±2,1 р=0,0001

ΔМОС50, % -28,8±3,7 -5,9±3,3 р=0,0001

ΔМОС75, % -26,8±4 -7,5±5,1 р=0,0029

ΔСОС25-75, % -27,5±3,8 -7,8±3,3 р=0,0003

Анализ клинического течения заболевания у боль-
ных БА с осмотической гиперреактивностью дыха-
тельных путей позволил сделать вывод о том, что
стандартная противовоспалительная терапия ИГКС не
всегда позволяет достигнуть контроля над заболева-
нием. Как показал детальный опрос больных при ви-
зите 1, в неблагоприятные климатические сезоны года
они начинают дополнительно принимать КДБА. Такие

пациенты требуют более пристального внимания леча-
щего врача в плане побора базисной терапии, по-
скольку рекомендованные GINA в качестве
поддерживающей терапии низкие и средние дозы
ИГКС или ИГКС в сочетании с ДДБА недостаточно
эффективны, особенно в зимний период времени. Все
это диктует необходимость пересмотра терапии с ис-
пользованием более высоких доз ИГКС, что связано с
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появлением нежелательных явлений, тогда как содер-
жащиеся в рекомендациях положения по лечению
больных БА ориентированы на достижение и поддер-
жание клинического контроля над заболеванием в
течение длительного периода, исходя из безопасности
предложенной терапии [6]. Как показали проведённые
нами ранее исследования, у больных БА появление ги-
перреактивности дыхательных путей на холодовой и
осмотический стимул сопряжено с потерей контроля
над заболеванием, ухудшением проходимости мелких
бронхов, увеличением воздухонаполненности лёгких,
более выраженными нарушениями лёгочной вентиля-
ции, зональной неравномерностью воздухонаполнен-
ности легких [1]. 

Использование современных технологий доставки
лекарства в мелкие дыхательные пути, гомогенное рас-
пределение входящих в состав аэрозоля активных ин-
гредиентов на всем протяжении бронхиального дерева
[4], позволили уже к 6 неделе лечения получить у
наших больных значимый клинический эффект от при-
менения экстрамелкодисперсного беклометазона ди-
пропионата/формотерола фумарата, вследствие более
высокой депозиции препарата в лёгких. К концу 12 не-
дели наблюдалась дальнейшая положительная дина-
мика, которая выражалась в отсутствии потребности у
всех больных в приёме КДБА, улучшении проходимо-
сти дистальных бронхов и регрессии реакции на гипо-
осмолярный стимул. Одним из важных
положительных моментов терапии являлось тесное со-
трудничество пациента с врачом на протяжении всех
недель наблюдения, появление у больных привержен-
ности к проводимому лечению. Адекватный выбор ба-
зисной терапии с использованием экстрамелко-
дисперсного аэрозоля для ингаляций беклометазона
дипропината/формотерола фумарата во многом опре-
делил дальнейшее течение БА, лечение низкими до-
зами показало свою эффективность как в улучшении
клинической симптоматики, уменьшении проявления
астмы в ночное время, так и в улучшении функции лёг-
ких. Целенаправленное использование экстрамелко-
дисперсного беклометазона дипропината/формотерола
фумарата с доставкой в мелкие бронхи позволило до-
биться у больных БА с осмотической гиперреактив-
ностью дыхательных путей более длительного
противовоспалительного эффекта при уменьшении
риска побочных действий.

Таким образом, результаты клинического исследо-
вания показали, что у больных БА с осмотической ги-
перреактивностью дыхательных путей использование
экстрамелкодисперсного аэрозоля для ингаляций бек-
лометазона дипропионата/формотерола фумарата в
течение 12 недель приводит к уменьшению клиниче-
ских симптомов, улучшению контроля над астмой,
снижению реактивности дыхательных путей на гипо-
осмотический стимул.

Исследование выполнено при частичной поддержке
ООО «Кьези Фармасьютикалс».
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РЕЗЮМЕ

Холодовые рецепторы TRPM8 широко экспрес-
сированы в респираторном тракте человека и спо-
собны опосредовать воспалительный и
секреторный ответ при охлаждении. Целью иссле-
дования было изучить экспрессию TRPM8 на
уровне мРНК в клетках назального эпителия у
больных бронхиальной астмой (БА) с холодовой ги-
перреактивностью дыхательных путей (ХГДП). В
исследовании приняли участие 54 человека, в том
числе 36 больных БА и 18 пациентов с хроническим
необструктивным бронхитом. Всем больным вы-
полнялась проба с 3-минутной изокапнической ги-
первентиляцией холодным воздухом (ИГХВ) через
рот и через нос. Экспрессия исследовалась в браш-
биоптатах эпителия, полученных до и после назаль-
ной пробы с ИГХВ, методом количественной ПЦР
с обратной транскрипцией. Установлено, что исход-
ная экспрессия TRPM8 увеличена у курильщиков,
однако не связана с функцией легких у больных БА.
ХГДП сопровождается увеличением экспрессии
TRPM8 в 3,3 раза (p=0,03). Кроме того, базальный
уровень экспрессии обратно коррелирует со степе-
нью снижения показателей функции внешнего ды-
хания в ответ на пробу с ИГХВ как среди больных
БА (ΔОФВ1 ρ=-0,37, p=0,02), так и в общей группе
(ΔОФВ1 ρ=-0,33, p=0,01). По-видимому, действие хо-
лода in vivo вызывает адаптивную реакцию сниже-
ния транскрипции TRPM8, что особенно хорошо
прослеживается у больных средней персистирую-
щей БА (снижение в 3,2 раза, p=0,02). Необходимо
дальнейшее изучение диагностического и прогно-
стического потенциала определения экспрессии
TRPM8 при оценке формирования ХГДП у больных
хронической обструктивной патологией легких.

Ключевые слова: бронхиальная астма, холод, гипер-
реактивность дыхательных путей, воспаление, экс-
прессия, TRPM8, эпителий.

SUMMARY

CORRELATION OF CATION CHANNEL TRPM8
GENE EXPRESSION WITH COLD-INDUCED 

AIRWAY HYPERRESPONSIVENESS IN ASTHMA
PATIENTS

D.E.Naumov, O.O.Kotova, D.A.Gassan, 
E.Yu.Afanas’eva, E.G.Sheludko

Far Eastern Scientific Center of Physiology and 
Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., 

Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation

TRPM8 cold receptors are widely expressed in the
human respiratory tract and are able to mediate in-
flammatory and secretory response upon cooling. The
aim of the study was to investigate the expression of
TRPM8 at mRNA level in nasal epithelium of asthma
patients with cold-induced airway hyperresponsiveness
(CAH). The study involved 54 people, including 36 pa-
tients with asthma and 18 patients with chronic bron-
chitis. All the patients underwent 3-minute isocapnic
cold air hyperventilation (ICAH) through the mouth
and through the nose. Expression was studied by quan-
titative PCR with reverse transcription in the brush-bi-
opsy specimens obtained before and after the nasal
ICAH. It was established that the basal expression of
TRPM8 is increased in smokers, however, it is not asso-
ciated with lung function in asthma patients. CAH is
accompanied by 3.3-fold increase in TRPM8 expression
of (p=0.03). In addition, the basal level of expression is
inversely correlated with the degree of lung function
decrease in response to the oral ICAH both among
asthma patients (ΔFEV1 ρ =-0.37, p=0.02) and in the
general group (ΔFEV1 ρ=-0.33, p=0.01). Apparently, the
effect of cold in vivo causes an adaptive response de-
creasing the transcription of TRPM8, which is espe-
cially well observed in patients with moderate
persistent asthma (3.2-fold decrease, p=0.02). Further
assessment of the diagnostic and prognostic potential
of TRPM8 expression level in the evaluation of CAH de-
velopment is necessary in patients with chronic obstruc-
tive lung pathology.

Key words: asthma, cold, airway hyperresponsiveness,
inflammation, expression, TRPM8, epithelium.

Многочисленные данные, накопленные за послед-
ние десятилетия, не оставляют сомнений в том, что
климатические факторы могут оказывать существен-
ное неблагоприятное влияние на течение хронической
обструктивной патологии респираторного тракта. При
этом, большинство исследователей сходятся во мне-
нии, что низкая температура атмосферного воздуха яв-
ляется одним из основных климатических факторов,
вызывающих обострение симптоматики у больных
бронхиальной астмой (БА) и хронической обструктив-
ной болезнью легких (ХОБЛ) [4]. Так, в одном из ис-
следований было обнаружено достоверное увеличение
частоты госпитализаций по поводу обострений БА при
снижении среднесуточной температуры [13]. В другой
аналогичной работе авторами была показана сезон-
ность обострений ХОБЛ и обратная взаимосвязь их ча-
стоты с температурой воздуха. При этом температура
являлась единственным фактором, объясняющим рост
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частоты обострений, даже после коррекции эффекта на
уровень влажности воздуха, осадков, пылевого загряз-
нения и заболеваемости гриппом. Снижение темпера-
туры на каждый градус сопровождалось достоверным
увеличением частоты госпитализаций у больных
ХОБЛ на 4,7% в неделю [3]. Ежедневные колебания
температуры также увеличивают риск госпитализаций
у больных БА. По результатам многолетнего наблюде-
ния прирост вариабельности суточной температуры на
каждый градус был ассоциирован с увеличением ча-
стоты госпитализаций на 2,49% в сутки [10].

Несмотря на очевидную взаимосвязь симптомов БА
с температурными условиями, патогенетические меха-
низмы данного явления не были до конца раскрыты. В
этом аспекте все больше внимания привлекают катион-
ные каналы с транзиторным рецепторным потенциа-
лом (TRP), некоторые из которых являются
естественными рецепторами температуры. В частно-
сти, тетрамерный канал TRPM8 выполняет роль основ-
ного холодового рецептора с температурой активации
31-32ºC [5], и экспрессируется в различных отделах
респираторного тракта. Примечательно, что TRPM8,
являясь холодовым рецептором, также способен опо-
средовать воспалительный и секреторный ответ клет-
ками респираторного эпителия, что может иметь
важное значение в индукции симптомов у больных БА
и ХОБЛ под действием низкой температуры [7, 11]. 

В последнее время TRPM8 также часто рассматри-
вается в качестве возможной мишени для фармаколо-
гической модуляции при различных состояниях, при
участии крупных фармацевтических компаний были
синтезированы его высокоселективные антагонисты
[6]. Однако, учитывая патогенетическую гетероген-
ность таких многофакторных заболеваний, как БА, а
также широкий спектр эффектов, сопровождающих ак-
тивацию TRPM8, применение данных препаратов
может потребовать персонализированного подхода с
анализом индивидуальных молекулярных характери-
стик заболевания. В связи с этим, прежде нами были
идентифицированы полиморфизмы гена TRPM8 опре-
деляющие предрасположенность к формированию хо-
лодовой гиперреактивности дыхательных путей
(ХГДП) [2], а также изучена экспрессия белка TRPM8
на бронхиальных макрофагах и назальном эпителии
больных БА [1].

Целью данного исследования было установить
взаимосвязь особенностей экспрессии гена TRPM8 в
назальном эпителии на уровне мРНК с наличием
ХГДП у больных БА.

Материалы и методы исследования

В исследование были включены 54 человека, в том
числе 36 больных БА и 18 пациентов с хроническим
необструктивным бронхитом (ХНБ). Среди обследо-
ванных преобладали женщины (67%). Средний возраст
участников исследования составил 38,9±1,72 лет.
Среди больных БА наибольшую долю составляли па-
циенты с персистирующим заболеванием средней
(64%) и легкой тяжести (33%). При проведении иссле-
дования руководствовались принципами Хельсинкской

декларации «Этические принципы проведения меди-
цинских исследований с участием людей в качестве
субъектов исследования» с поправками 2013 г. и нор-
мативными документами «Правила надлежащей кли-
нической практики в Российской Федерации»,
утвержденными Приказом №200 от 01.04.2016 МЗ РФ.
Больные подписывали информированное согласие на
участие в исследовании в соответствии с протоколом,
одобренным локальным Комитетом по биомедицин-
ской этике. 

Исследование функции внешнего дыхания прово-
дили методом спирографии при форсированном вы-
дохе с анализом кривой поток-объем на аппарате
FlowScreen (Erich-Jaeger, Германия). Параметры функ-
ции внешнего дыхания, определяемые при спиромет-
рии, включали объем форсированного выдоха за
первую секунду (ОФВ1), форсированную жизненную
емкость легких (ФЖЕЛ), индекс Тиффно (ИТ), пико-
вую объемную скорость (ПОС), мгновенную объ-
ёмную скорость после выдоха 50% ФЖЕЛ (МОС50) и
75% ФЖЕЛ (МОС75), а также параметр МОС25-75, даю-
щий интегральную оценку проходимости средних и
мелких бронхов. Спирометрическое исследование вы-
полняли исходно, а также после проведения бронхо-
провокационной пробы с 3-минутной изокапнической
гипервентиляцией холодным воздухом (ИГХВ). Гипер-
вентиляцию воздушной смесью с температурой -20ºС,
содержащей 5% СО2, проводили на уровне 60% от
должной максимальной вентиляции. На основании по-
лученных данных о проходимости дыхательных путей
вычисляли процентное отношение изменения (Δ, %)
для параметров ФЖЕЛ, ОФВ1, ПОС, МОС50 и МОС75,
а также ИТ. При снижении ОФВ1 на 10% и более или
снижении МОС50 на 25% и более по отношению к ис-
ходному диагностировали ХГДП. 

Назальную гипервентиляцию холодным воздухом
выполняли в течение 3 мин. аналогично бронхопрово-
кационной пробе с ИГХВ, но с использованием носо-
вой маски вместо загубника. За 12 часов исключалось
использование больным препаратов базисной терапии,
а за 2 часа – назальных спреев и капель. Кроме этого,
до пробы исключалась экспозиция с физико-химиче-
скими стимулами, способными вызвать секреторный
ответ.

Обратимость бронхиальной обструкции выявляли
спирометрически через 15 мин. после ингаляции брон-
холитика (сальбутамол 400 мкг). Прирост ОФВ1 на
12% и более в ответ на ингаляцию расценивался как
положительная бронходилатационная проба.

Образцы эпителия собирали методом браш-био-
псии с использованием цитощеток из нижней носовой
раковины под риноскопическим контролем непосред-
ственно перед проведением пробы с назальной холо-
довой гипервентиляцией и через 15 мин. после ее
завершения. Перед выполнением манипуляции боль-
ному предлагалось очистить носовые ходы. Немед-
ленно после взятия, клетки смывали в RL-буфер и
замораживали при -80°C до момента выделения РНК.
Выделение РНК производили наборами «Total RNA
Purification Kit» (Norgen Biotek, Канада) согласно про-
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токолу производителя. Предварительную оценку каче-
ства РНК производили методом электрофореза образца
в 1% агарозном геле с дальнейшим окрашиванием бро-
мистым этидием и визуализацией на трансиллюмина-
торе. В качественных образцах отмечалась хорошая
визуализация 28S и 18S рРНК с соотношением интен-
сивности полос 2:1. Концентрацию РНК определяли на
флуориметре Qubit 4 (Thermo Fisher Scientific, США).

Определение экспрессии TRPM8 было возможно
только при проведении обратной транскрипции с ген-
специфическим праймером. Для проведения обратной
транскрипции использовали набор ОТ-1 (Синтол, Рос-
сия). Смесь 5 мкл РНК (1-2 мкг общей РНК), раствора
трегалозы, и комбинации Олиго(dT)15 и ген-специфи-
ческого праймеров, инкубировали в течение 5 мин. при
температуре 65ºС, охлаждали на льду 1 мин., после
чего добавляли 2,5Х реакционную смесь и ревертазу
MMLV-RT. Конечный объем реакционной смеси со-
ставлял 25 мкл. Трегалозу добавляли в раствор до ко-
нечной концентрации 0,6M с целью стабилизации
ревертазы, ген-специфический праймер – до 0,2 мкМ,
праймер Олиго(dT)15 – в количестве, рекомендован-
ном производителем набора. Обратную транскрипцию
проводили при температуре 60ºС в течение часа. По-
лученную кДНК хранили при -20ºС.

Оценку экспрессии TRPM8 проводили методом ко-
личественной ПЦР в реальном времени в присутствии
интеркалирующего красителя EvaGreen (Синтол, Рос-
сия). В качестве референсного использовали ген B2M.

Смесь для ПЦР TRPM8 включала в себя: кДНК-
матрица 100 нг; 1х ПЦР-буфер, содержащий EvaGreen,
MgCl2 – 2,5 мМ, dNTP 0,25 мМ, праймеры – прямой
(на экзон-экзонном стыке) 5’-
CATGGAGTCTTCTGTCTGCTGTTTC-3’, обратный −
5’-GTGTCGTTGGCTTTTGTGTTGAT-3’ – по 0,2 мкМ
каждого, Hot Start Taq-полимераза, ингибированная ан-
тителами – 1 ЕД, вода – до 25 мкл. Амплификацию
проводили в режиме: предварительная денатурация –
95ºС/1,5 мин., 40 циклов – денатурация 92°C/5 сек.,
отжиг при 65ºC/10 сек., элонгация при 72ºC/10 сек.

Смесь для ПЦР B2M включала в себя: кДНК-мат-
рица 100 нг; 1х ПЦР-буфер, содержащий EvaGreen,
MgCl2 – 2,0 мМ, dNTP 0,25 мМ, праймеры – прямой
5’- CCGTGTGAACCATGTGACTTTGT-3’, обратный
(на экзон-экзонном стыке) − 5’-TGCGGCATCTTCAA-
ACCTCC-3’ – по 0,2 мкМ каждого, Hot Start Taq-поли-
мераза, ингибированная антителами – 1 ЕД, вода – до
25 мкл. Амплификацию проводили в режиме: пред-
варительная денатурация – 95ºС/1,5 мин., 40 циклов –
денатурация 92ºC/5 сек., отжиг при 62ºC/10 сек., элон-
гация 72ºC/10 сек.

Амплификацию образцов для каждого гена выпол-
няли в трехкратных повторах. Из трех полученных
значений пороговых циклов (Ct) вычисляли среднее
арифметическое для каждого случая. Сравнительный
анализ экспрессии выполняли методом 2^-ΔΔCT.

Статистические расчеты выполняли в программном
пакете Statistica 10.0 (StatSoft, Inc., 2011) с использова-
нием параметрических и непараметрических методов.
Анализ количественных переменных с нормальным
распределением проводили методом t-Стьюдента. В
случае распределения, отличного от нормального, ис-
пользовали U критерий Манна-Уитни. Корреляцион-
ный анализ проводили с использованием критерия
ранговой корреляции Спирмена. Для ассоциативного
анализа номинальных переменных использовали кри-
терий χ2 Пирсона или точный критерий Фишера. Дан-
ные представлены в виде M±m для нормально
распределенных переменных и Me (Q1; Q3) – для пе-
ременных с распределением, отличным от нормаль-
ного. Уровень значимости равный 0,05 принимали в
качестве критического.

Результаты исследования и их обсуждение

ХГДП, диагностированная в соответствии с выше-
приведенными критериями, была характерна исключи-
тельно для больных БА и встречалась в 36% случаев.
Краткая сравнительная характеристика подгрупп паци-
ентов в зависимости от наличия ХГДП приведена в
таблице.

Таблица
Сравнительная характеристика групп больных БА в зависимости от наличия ХГДП

Параметр Наличие ХГДП
(n=13)

Отсутствие ХГДП
(n=23) p

Возраст, лет 38,8±3,78 40,4±2,53 >0,05
Пол: мужской / женский, % 54 / 46 22 / 78 0,05

Индекс 
курильщика

не курящие - % 62 74
>0,05до 10 пачка-лет, % 23 22

10 и более пачка-лет, % 15 4

Функция легких
ОФВ1, % 95,5±3,38 91,4±2,91 >0,05
ФЖЕЛ, % 106,2±2,21 98,6±2,63 0,05
ИТ, % 89,3±3,94 93,6±2,04 >0,05

Реакция на бронхолитик (ΔОФВ1), % 7,0 (3,2; 15,0) 8,0 (4,0; 14,0) >0,05
Реакция на холодовую бронхопровокацию (ΔОФВ1), % -12,0 (-18,0; -10,4) -3,0 (-6,0; -1,0) <0,001

Тяжесть БА
Интермиттирующая, % 0 4

>0,05Легкая, % 23 40
Средняя, % 77 56
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У больных БА уровень экспрессии TRPM8 был в 1,5
раза выше, по сравнению с лицами контрольной
группы, а при средней персистирующей БА экспрессия
была в 1,5 раза выше, чем при легком и интермитти-
рующем течении заболевания (p>0,05). Тем не менее,
какой-либо взаимосвязи экспрессии с показателями
функции внешнего дыхания найдено не было. Курение
было ассоциировано с 3-кратным увеличением экс-
прессии TRPM8 вне зависимости от диагноза (p=0,04).

Среди больных БА наличие ХГДП сопровождалось
3,3-кратным увеличением экспрессии TRPM8 в назаль-
ном эпителии (p=0,03). Кроме этого, исходный уровень
экспрессии достоверно коррелировал со степенью сни-
жения показателей вентиляционной функции легких в
ответ на ИГХВ (ΔОФВ1 ρ=-0,37, p=0,02; ΔФЖЕЛ ρ=-
0,36, p=0,03; ΔПОС ρ=-0,43, p=0,01; ΔМОС50 ρ=-0,36,
p=0,03; ΔМОС25-75 ρ=-0,38, p=0,02) (рис.). У больных
ХНБ аналогичная зависимости также прослеживалась,
но была не значима (ΔОФВ1 ρ=-0,23, p>0,05), ввиду
меньшего числа наблюдений и отсутствия случаев
ХГДП. При этом, при анализе в общей выборке, значи-
мость обратной ассоциации уровня экспрессии с дина-
микой спирометрических показателей при холодовом
воздействии сохранялась (ΔОФВ1 ρ=-0,33, p=0,01;
ΔФЖЕЛ ρ=-0,24, p=0,08; ΔПОС ρ=-0,32, p=0,02;
ΔМОС50 ρ=-0,32, p=0,02; ΔМОС25-75 ρ=-0,33, p=0,02).

Рис. Обратная корреляция экспрессии мРНК
TRPM8 в назальном эпителии больных БА (натураль-
ный логарифм индивидуальных значений 2-ΔCt) и реак-
ции дыхательных путей на холод (отношение
динамики ОФВ1 в ответ на пробу с ИГХВ по отноше-
нию к исходному значению (ΔОФВ1, %)). Более высо-
кая экспрессия TRPM8 чаще сопровождается
выраженным нарушением проходимости бронхов
после холодового воздействия (ρ=-0,37, p=0,02).

После ИГХВ в общей группе экспрессия TRPM8
снижалась в 1,5 раза (p=0,2) по сравнению с исходным
уровнем, при этом среди больных БА снижение было
несколько более выраженным (в 1,7 раза, p=0,1), а у
больных БА средней тяжести происходило значимое
снижение экспрессии TRPM8 (в 3,2 раза, p=0,02). Ста-
тус ХГДП не влиял на динамику экспрессии TRPM8
под влиянием холода. 

Реактивность дыхательных путей на бронхолитик

не зависела от уровня экспрессии TRPM8.
Полученные результаты согласуются с ранее про-

изведенными наблюдениями. Так, up-регуляция
TRPM8 прежде была обнаружена у больных ХОБЛ [7].
Кроме этого, ранее был показан стимулирующий эф-
фект сигаретного дыма на транскрипцию гена в усло-
виях in vitro, что сопровождалось увеличением
экспрессии TRPM8 как на уровне мРНК, так и белка
[12]. Тем не менее, в отличие от экспериментальных
данных, полученных на эпителиоидных клетках
16HBE, в нашем исследовании у больных БА отмеча-
лось снижение экспрессии TRPM8 под действием низ-
кой температуры. В наибольшей степени это было
заметно у пациентов со средней тяжестью заболевания,
уровень экспрессии TRPM8 у которых был наиболь-
шим. Вероятно, наблюдаемая реакция является адап-
тивной и может быть направлена на минимизацию
дальнейшего холодового воздействия в случае, если
оно будет носить продолжительный характер. Данная
гипотеза косвенно подтверждается продемонстриро-
ванной ранее возможностью десенситизации TRPM8
под действием температурного стимула и химических
агонистов [9], поскольку, как известно, десенситизация
и снижение частоты транскрипции гена соответствую-
щего рецептора в клетке часто являются взаимосвязан-
ными процессами и следуют друг за другом в
последовательности: десенситизация – интернализа-
ция – down-регуляция.

Основным результатом проведенной работы стала
верификация повышенной экспрессии TRPM8 в на-
зальном эпителии на уровне мРНК у больных БА с
ХГДП. Назальный эпителий использовали для анализа
ввиду его большей доступности, по сравнению с брон-
хиальным. Кроме этого, в развитии холод-индуциро-
ванного бронхоспазма и других симптомов
наибольшее значение должны иметь рефлексогенные
зоны верхних дыхательных путей, поскольку охлажде-
ния нижних дыхательных путей, достаточного для ак-
тивации TRPM8, как правило не происходит. Однако,
основываясь на гипотезе единых дыхательных путей
[8], с высокой степенью вероятности можно утвер-
ждать, что полученная оценка является универсальной,
и также отражает состояние экспрессии TRPM8 в ниж-
них отделах респираторного тракта. Не исключено, что
увеличение экспрессии TRPM8 в дистальных бронхах
также может иметь патогенетическое значение при БА,
не связанное с ролью TRPM8 в холодовой рецепции.
За последнее время было идентифицировано несколько
эндогенных регуляторов этих катионных каналов,
среди которых фосфатидилинозитол-4,5-дифосфат, те-
стостерон, артемин и PIRT (фосфоинозитил взаимо-
действующий регулятор TRP) [6]. Поиск новых
эндогенных лигандов TRPM8 и характеристика их био-
логической активности – ключевая проблема для по-
нимания функциональной роли TRPM8 в организме
человека; без ее решения эффективное и безопасное
применение фармакологических агонистов и блокато-
ров рецептора также представляется невозможным.

Исследование выполнено при финансовой под-
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РЕЗЮМЕ

Импульсная осциллометрия (ИОМ) – иннова-
ционный метод диагностики вентиляционных на-
рушений. Однако его место в клинической
практике точно не определено. С целью изучить
возможности ИОМ в диагностике вентиляционных
расстройств у больных с тяжелой обструкцией ды-
хательных путей (ДП) было обследовано 114 паци-
ентов (средний возраст 53±19 лет; 98 (86%) мужчин
и 16 (14%) женщин) с разнообразной бронхолегоч-
ной патологией. Степень обструктивных наруше-
ний определяли по ОФВ1. Пациенты были
разделены на три группы: 1 группа – 40 пациентов
с тяжелой обструкцией ДП; 2 группа – 30 пациентов
с умеренной обструкцией ДП; 3 группа (сравнения)
– 44 пациента, у которых функциональных рас-
стройств внешнего дыхания по данным спиромет-
рии, бодиплетизмографии и диффузионного теста
установлено не было. Параметры ИОМ сопостав-
ляли с данными спирометрии, бодиплетизмогра-
фии и диффузионного теста. Анализ данных ИОМ
показал наличие между группами статистически
значимых различий по величине всех изучаемых
параметров, степень отклонения от нормы которых
увеличивалась по мере нарастания обструкции. Ча-
стота выявления отклонений от нормы базовых по-
казателей ИОМ (Rrs5 и Xrs5) у пациентов с
умеренной обструкцией составила 57%, у пациен-
тов с тяжелой обструкцией – 95 %. Корреляцион-
ный анализ показал, что большинство параметров
ИОМ статистически значимо коррелируют с брон-
хиальным сопротивлением и пиковой объемной
скоростью форсированного выдоха. Таким образом,
ИОМ может быть использована как альтернатив-
ный метод оценки вентиляционной функции лег-
ких у больных с тяжелой степенью обструктивных
нарушений.

Ключевые слова: импульсная осциллометрия, вен-
тиляционные нарушения, спирометрия, бодиплетиз-
мография, диффузионный тест, легочные
функциональные методы.
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Impulse oscillometry (IOS) is an innovative method
of diagnosing ventilation disorders, although relatively
little is known about its clinical application. The aim of
this study was to evaluate the possibilities of IOS in the
diagnosis of the severe  airway obstruction (AO). A total
of 114 patients (mean age 53±19 years old, 98 (86%)
male and 16 (14%) female) with various bronchopul-
monary pathologies were examined. The degree of ob-
structive impairment was defined by FEV1. The
patients were divided into three groups: group 1 in-
cluded 40 patients with severe AO; group 2 had 30 pa-
tients with moderate AO; group 3 (comparison)
consisted of 44 patients who had no functional dis-
orders of the lung function according to the spirometry,
bodyplethysmography and diffusion test. The parame-
ters of the IOS were compared with the data of spi-
rometry, bodyplethysmography and diffusion test. The
analysis of IOS data showed the presence of statistically
significant differences between the groups concerning
all the studied indices, the degree of deviation from the
norm of which increased with the increase of obstruc-
tion. The frequency of detection of deviations from the
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norm of basic indicators of IOS (Rrs5 and Xrs5) in pa-
tients with moderate obstruction was 57%; in patients
with severe obstruction it was 95 %. Correlation anal-
ysis showed that most of the IOS indices significantly
correlated with bronchial resistance and peak expira-
tory flow. Thus, IOS can be used as an alternative
method for assessing the ventilation function of the
lungs in patients with severe obstructive disorders. 

Key words: impulse oscillometry, ventilatory defects,
spirometry, body plethysmography, diffusion test, pul-
monary function tests.

Методы функциональной диагностики легочных за-
болеваний являются необходимым дополнением к пра-
вильно собранному анамнезу, физикальным,
лабораторным и рентгенологическим методам иссле-
дования легких. Они способствуют пониманию пато-
физиологии и течения заболевания. Исследование
механики дыхания позволяет оценить тяжесть венти-
ляционных нарушений, эффективность проводимых
видов лечения, спрогнозировать течение заболевания
у пациентов с патологией бронхолегочной системы.

Самым распространенным и доступным функцио-
нальным методом исследования механики дыхания яв-
ляется спирометрия. Однако спирометрия требует
выполнения форсированных дыхательных маневров,
для чего необходима хорошая кооперация пациента с
персоналом. Дети младше 5 лет, пациенты пожилого и
старческого возраста с тяжелыми вентиляционными
нарушениями, лица с когнитивными расстройствами
часто не могут соблюсти все необходимые методиче-
ские требования к спирометрическому исследованию. 

Бодиплетизмография, позволяющая исследовать
структуру общей емкости легких (ОЕЛ) и бронхиаль-
ное сопротивление, также является трудоемкой и,
кроме того, дорогостоящей методикой исследования
механики дыхания.

В 1956 г. A.B.Dubois  и соавт. для исследования ме-
ханики дыхания предложили метод форсированных ос-
цилляций, в основе которого лежит использование
синусоидальных волн одной частоты, подаваемых
внешним генератором в дыхательные пути (ДП) в про-
цессе спокойного дыхания. Анализ отраженных сигна-
лов позволяет оценивать дыхательный импеданс (Zrs),
который включает резистивное сопротивление или ре-
зистанс (Rrs) и реактивное сопротивление или реак-
танс (Xrs). Предложенный метод форсированных
осцилляций давал возможность оценивать параметры
только на одной частоте в единицу времени, что суще-
ственно ограничивало его диагностические возможно-
сти. В 1975 г. E.D.Michaelson с соавт.
усовершенствовали прибор, что позволило использо-
вать различные частоты звуковых сигналов в единицу
времени. В 1981 г. E.Müller и J.Vogel предложили им-
пульсную форму подачи сигнала, совмещающую весь
спектр анализируемых частот, что дало название совре-
менной модификации метода форсированных осцил-
ляций − импульсная осциллометрия (ИОМ, в
англоязычной литературе − impulse oscillation system
(IOS)). Новая технология постепенно усовершенство-

валась E.Jaeger и стала доступна в повседневной меди-
цинской практике с 1998 г. [5].

Главное преимущество ИОМ заключается в том,
что пациент в процессе исследования спокойно дышит,
от него не требуется никаких усилий и кооперации, что
позволяет исследовать механику дыхания в тех слу-
чаях, когда выполнить спирометрию и бодиплетизмо-
графию не представляется возможным. 

Кроме того, существует ряд других преимуществ
ИОМ перед традиционными функциональными мето-
дами исследования механики дыхания. 

Во-первых, ИОМ позволяет дифференцированно
оценивать проходимость ДП в зависимости от их ка-
либра. Так, резистивный компонент дыхательного им-
педанса при частоте осцилляций 20 Гц (Rrs20)
отражает состояние крупных ДП, тогда как резистив-
ный  компонент дыхательного импеданса при частоте
осцилляций 5 Гц (Rrs5) позволяет оценивать проходи-
мость как крупных, так и мелких ДП. Разница между
Rrs5 и Rrs20, иначе частотная зависимость Rrs, в боль-
шей степени отражает состояние мелких ДП.

Во-вторых, реактивный компонент дыхательного
импеданса при частоте осцилляций 5 Гц (Xrs5) харак-
теризует эластическую отдачу, т.е. дает информацию о
растяжимости легких. Таким образом, причиной от-
клонения от нормы Xrs является изменение эластиче-
ских свойств легочной ткани и ее инерционности [5].

Помимо перечисленных параметров Rrs5, Rrs20,
(Rrs5-Rrs20), Xrs5, ИОМ позволяет получать ряд дру-
гих показателей, характеризующих механические
свойства аппарата вентиляции [2].

Несмотря на многие преимущества перед тради-
ционными методами исследования механики дыхания
ИОМ пока не применяется широко в рутинной клини-
ческой практике, так как остается ряд неизученных во-
просов относительно интерпретации полученных
результатов при различных вариантах вентиляционных
нарушений.

Большинство работ, в которых использовали ИОМ,
были посвящены результатам, полученным у больных
хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ)
[1, 7, 8, 16] и бронхиальной астмой [6, 12, 13]. В на-
стоящее время мы продолжаем собственное исследо-
вание возможностей ИОМ в диагностике обструкции
ДП различной степени выраженности при разнообраз-
ной бронхолегочной патологии. 

Цель данной работы − сравнить ИОМ с традицион-
ными легочными функциональными методами и из-
учить ее возможности в диагностике функциональных
расстройств внешнего дыхания у больных с тяжелой
степенью обструкции ДП.

Материалы и методы исследования

В исследование были включены 114 пациентов
(средний возраст 53±19 лет, 98 (86%) мужчин и 16
(14%) женщин) с разнообразной бронхолегочной пато-
логией. Курящие или бывшие курильщики составляли
64% (42 и 22%, соответственно), некурящие – 36%.

Все пациенты в зависимости от наличия и тяжести
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обструктивных нарушений вентиляции, определяв-
шихся по данным спирометрии и бодиплетизмогра-
фии, были разделены на три группы. Заключение об
обструкции ДП делали при снижении индекса Тиффно
(отношения объема форсированного выдоха за 1 се-
кунду (ОФВ1) к жизненной емкости легких (ЖЕЛ) −
ОФВ1/ЖЕЛ) без снижения ОЕЛ. Степень обструктив-
ных нарушений вентиляции определяли по ОФВ1: при
ОФВ1 60-69 %долж. − нарушения умеренной степени
выраженности; при ОФВ1 от 49 до 35%долж. – тяжелой
степени выраженности [11]. 

В первую группу были включены 40 пациентов с
вентиляционными нарушениями обструктивного типа
тяжелой степени выраженности: 35 (88%) мужчин и 5
(12%) женщин в возрасте от 18 до 86 лет (средний воз-

раст 67±13 лет).
Во вторую группу были включены 30 пациентов с

вентиляционными нарушениями обструктивного типа
умеренной степени выраженности: 27 (90%) мужчин и
3 (10%) женщин в возрасте от 21 до 78 лет (средний
возраст 57±15 лет).

Третью группу (группу сравнения) составили 44 па-
циента, у которых нарушения вентиляционной функ-
ции и диффузионной способности легких выявлены не
были. Из них 36 (82%) мужчин и 8 (18%) женщин в
возрасте от 18 до 75 лет (средний возраст 38±16 лет). 

Распределения обследованных пациентов трех
групп по клиническим диагнозам представлены в таб-
лице 1.

Таблица 1
Распределение пациентов первой группы по диагнозам

Диагноз
Пациенты с тяжелыми 

обструктивными 
нарушениями (n=40)

Пациенты с умеренными
обструктивными 

нарушениями (n=30)

Пациенты без 
обструктивных 

нарушений (n=44)

ХОБЛ 31 (77,5) 18 (60,0) -

Бронхиальная астма 7 (17,5) 7 (23,3) 4 (9,1)

Хронический бронхит - 1 (3,3) 12 (27,3)

Саркоидоз 2 (5,0) - 17 (38,6)

Внебольничная пневмония - 2 (6,7) 3 (6,8)

Острый бронхит - 1 (3,3) 2 (4,5)

Другие состояния - 1 (3,3)# 6 (13,6)*

Примечание: данные представлены как число больных (% от числа обследованных в группе); # − диссеминация
неясного генеза; * − легочная гипертензия, идиопатический гемосидероз легких, сосудистая мальформация верхней
доли правого легкого, бронхиолит, экспираторный стеноз трахеи, буллезная болезнь легких.

В работе использованы как традиционные легочные
функциональные методы, такие как спирометрия, бо-
диплетизмография, диффузионный тест, так и ИОМ.
Исследования проводились на установках Master
Screen Body, Master Screen PFT PRO и Master Screen
IOS (Viasys Healthcare, Германия). Спирометрия, бо-
диплетизмография и диффузионный тест выполнены с
соблюдением стандартов качества исследований Аме-
риканского торакального общества (АТО) и Европей-
ского респираторного общества (ЕРО) [9, 10, 15]. ИОМ
проводилась на основании рекомендаций H.J.Smith et
al. [14]. Диффузионная способность лёгких (ДСЛ) оце-
нивалась для монооксида углерода (СО) методом од-
нократного вдоха с задержкой дыхания [9].

В результате исследования проведен анализ: 
1) показателей спирометрии: форсированной жиз-

ненной емкости легких (ФЖЕЛ), ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ,
ОФВ1/ЖЕЛ, пиковой объемной скорости форсирован-
ного выдоха (ПОСвыд), средней объемной скорости на
участке кривой поток-объем форсированного выдоха
между 25 и 75% ФЖЕЛ (СОС25-75); 

2) статических лёгочных объёмов и ёмкостей: ЖЕЛ,
ёмкости вдоха (Евд), резервного объема выдоха
(РОвыд), ОЕЛ, остаточного объема легких (ООЛ), его

доли в общей емкости легких (ООЛ/ОЕЛ), внутригруд-
ного объема газа (ВГО); 

3) показателей бронхиального сопротивления: об-
щего бронхиального сопротивления (Rawобщ), бронхи-
ального сопротивления на выдохе (Rawвыд),
бронхиального сопротивления на вдохе (Rawвд), брон-
хиального сопротивления между потоками 0,5 л/с на
вдохе и выдохе (Raw0.5, которое отражает, прежде
всего, проходимость центральных ДП [2]);

4) показателей ДСЛ: диффузионная способность
легких (DLCO) и отношение DLCO к альвеолярному
объему (Va) – KCO.

5) показателей ИОМ: дыхательного импеданса при
частоте осцилляций 5 Гц (Zrs5); резистивного ком-
понента дыхательного импеданса при частоте осцил-
ляций 5 и 20 Гц (Rrs5 и Rrs20, соответственно);
реактивного компонента дыхательного импеданса (ре-
актанса) при частоте осцилляций 5 Гц (Хrs5), величина
которого оценивалась по абсолютной разнице (сдвигу)
между его должным и измеренным значениями (del-
taXrs5=Xrs5долж-Xrs5); частотной зависимости Rrs: от-
носительной, которая рассчитывалась двумя
способами: (Rrs5-Rrs20)/Rrs5×100% и (Rrs5-
Rrs20)/Rrs20×100%, и абсолютной частотной зависи-
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мости Rrs; резонансной частоты (fres); площади реак-
танса (АХ); когерентности при частоте осцилляций 5
Гц (Со5). 

Оценка показателей внешнего дыхания выполня-
лась с учетом требований АТО и ЕРО [11], а также ре-
комендаций Российского респираторного общества [4]
и руководства по клинической физиологии дыхания
(под редакцией Л.Л.Шика, Н.Н.Канаева) [3]. За верх-
нюю границу нормы ООЛ и ВГО принималась ве-
личина, равная 140%долж., отношение ООЛ/ОЕЛ

считалось увеличенным, если превышало 120%долж.,
ДСЛ считалась нарушенной при снижении показателя
DLCO менее 80%долж. [2].

Отклонения от нормы параметров ИОМ оценива-
лись с помощью классического алгоритма: по измене-
нию базовых показателей Rrs5 и Хrs5 (табл. 2).
Выделено 4 стадии вентиляционных нарушений, диаг-
ностируемых с помощью ИОМ: легкая или 1, умерен-
ная или 2, тяжелая или 3, крайне тяжелая или 4 [17].

Таблица 2
Классификация выраженности нарушений вентиляционной функции легких по изменению показателей

ИОМ
Резистивное 

сопротивление
при частоте 

осцилляций 5 Гц,
% долж.

Реактивное сопротивление при частоте осцилляций 5 Гц, кПа·с/л

(Хrs5долж.-
Хrs5)<0,15

0,15≤(Хrs5долж.-
Хrs5)<0,30

0,30≤(Хrs5долж.-
Хrs5)<0,45

0,45≤(Хrs5долж.-
Хrs5)<0,60

(Хrs5долж.-Хrs5)
≥0,60

Rrs5<150% Норма Легкие Умеренные Тяжелые Крайне тяжелые

150%≤Rrs5<200% Легкие Умеренные Тяжелые Крайне тяжелые Крайне тяжелые

200%≤Rrs5<250% Умеренные Тяжелые Крайне тяжелые Крайне тяжелые Крайне тяжелые

250%≤Rrs5<300% Тяжелые Крайне тяжелые Крайне тяжелые Крайне тяжелые Крайне тяжелые

Rrs5≥300% Крайне тяжелые Крайне тяжелые Крайне тяжелые Крайне тяжелые Крайне тяжелые

Статистическая обработка результатов выполнена
методами описательной статистики с применением
прикладного пакета программ STATISTICA 10.0. Опи-
сательная статистика для числового показателя пред-
ставлена размером выборки (n), средним значением
(М) и стандартным отклонением (SD), медианой и ин-
терквартильным размахом. Для оценки различий
между параметрами механики дыхания в зависимости
от степени обструктивных нарушений вентиляции про-
водили статистический анализ с помощью рангового
критерия Краскела-Уоллиса с последующим парным
сравнением групп с помощью U-критерия Манна-
Уитни. Корреляционный анализ проводили с исполь-
зованием ранговой корреляции Спирмена. Величина
уровня статистической значимости (р) принята равной
0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Характеристика пациентов, а также значения пока-
зателей спирометрии, бодиплетизмографии,  ДСЛ и
ИОМ в зависимости от наличия обструкции ДП и сте-
пени ее выраженности представлены в таблице 3.

Анализ данных спирометрии, бодиплетизмографии
и ДСЛ показал, что степень изменения легочных объе-
мов, бронхиального сопротивления, DLCO увеличива-
лась по мере прогрессирования обструктивных
нарушений вентиляции, оцениваемых по ОФВ1. Ста-
тистически значимых различий между группами по
росту выявлено не было (р=0,4), тогда как ИМТ и воз-
раст статистически достоверно увеличивались по мере
увеличения обструкции.

По мере нарастания обструкции ЖЕЛ и составляю-

щая ее Евд и РОвыд статистически значимо уменьша-
лись, при этом ЖЕЛ и Евд оставались в пределах нор-
мальных значений, тогда как РОвыд был ниже нормы
в 1 и 2 группах.

Параметры ФЖЕЛ и ПОСвыд статистически
значимо уменьшались, оставаясь в пределах нормаль-
ных значений во 2 и 3 группах, и были ниже нормы в
1 группе. Таким образом, по мере нарастания обструк-
ции ПОСвыд снижалась.

Параметр ОЕЛ сохранялся в пределах нормальных
значений. Однако при сравнении 1 и 2 групп выявлено
статистически значимое увеличение ОЕЛ в группе с
тяжелой обструкцией.

Выявлены статистически значимые различия
между группами по величине ВГО: показатель уве-
личивался по мере нарастания обструкции, однако, со-
хранялся в пределах нормальных значений во всех
группах.

Выявлены статистически значимые различия
между группами по величине ООЛ, ООЛ/ОЕЛ и Raw0.5:
параметры увеличивались по мере нарастания об-
струкции, сохраняясь в пределах нормальных значений
во 2 и 3 группах, и были  выше нормы в 1 группе.

Установлены статистически значимые различия
между группами по величине Rawобщ, Rawвыд, Rawвд:
параметры увеличивались по мере нарастания об-
струкции, сохраняясь в пределах нормальных значений
в 3 группе, и были выше нормы в 1 и 2 группах.

Параметр DLсо имел статистически значимо более
низкие значения у больных 1 и 2 группы, оставаясь в
пределах нормальных значений в 3 группе.
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Таблица 3
Характеристика пациентов, показатели спирометрии, бодиплетизмографии, ДСЛ и ИОМ в зависимости

от наличия обструкции ДП и степени ее тяжести (n – количество пациентов в группе)

Показатель
1 группа 2 группа 3 группа

рТяжелая обструкция 
ДП (n=40)

Умеренная обструкция
ДП (n=30)

Группа сравнения
(n=44)

Возраст, годы 67±13*#; 70,5 (14,0) 57±15#; 62,5 (15,0) 38±16 33,5 (24,5) <0,001
Пол, М/Ж 35/5 27/3 36/8 -
Курение, 
Нет/Да/Экскурильщики) 6/20/14 9/15/6 26/13/5 -

Рост, см 171±8; 171,0 (12,0) 174±9; 175,5 (12,0) 175±8; 176,0 (12,0) 0,400
ИМТ, кг/м2 29±5#; 28,0 (5,5) 28±6#; 26,7 (8,7) 24±3; 24,1 (5,0) <0,001
ЖЕЛ, %долж. 85±14*#; 82,5 (16,5) 94±12#; 93,0 (15,0) 110±12; 109,5 (18,0) <0,001
ФЖЕЛ, %долж. 68±9*#; 69,5 (14,5) 86±9#; 82,0 (14,0) 111±11; 109,5 (18,0) <0,001
ОФВ1, %долж. 43±4*#; 43,5 (7,0) 66±3#; 67,0 (4,0) 109±10; 108,0 (15,5) <0,001
ОФВ1/ЖЕЛ, % 50±8*#; 49,4 (9,1) 54±7#; 54,0 (7,4) 79±6; 78,5 (9,1) <0,001
ОФВ1/ФЖЕЛ, % 39±8*#; 39,4 (10,3) 62±6#; 61,5 (8,3) 82±4; 81,2 (6,9) <0,001
СОС25-75, %долж. 18±5*#; 17,0 (4,5) 32±7#; 33,7 (7,0) 94±16; 90,0 (23,0) <0,001
ПОСвыд, %долж. 47±12*#; 46,0 (14,5) 73±13#; 73,5(15,0) 99±19; 93,0 (27,5) <0,001
ОЕЛ, %долж. 111±14*; 110,5 (22,0) 102±12; 101,5 (21,0) 106±8; 105,0 (7,9) 0,04
ВГО, %долж. 132±24*#; 130,5 (40,0) 107±19; 106,0 (26,0) 104±13; 105,0 (18,9) <0,001
Евд, %долж. 93±17*#; 90,5 (23,5) 102±19; 101,0 (21,0) 111±19; 107,5 (30,0) <0,001
РОвыд, %долж. 63±32#; 57,5 (42,5) 72±31#; 73,5(42,0) 108±26; 105,5 (37,5) <0,001
ООЛ, %долж. 161±30*#; 160,5 (40,0) 125±28#; 121,0 (41,0) 101±11; 102,0 (15,1) <0,001
ООЛ/ОЕЛ, %долж. 136±18*#; 138,5 (19,5) 110±26#; 110,5(24,0) 92±11; 90,5 (14,5) <0,001
Rawобщ, кПа·с/л 0,87±0,32*#; 0,79 (0,40) 0,50±0,18#; 0,47(0,27) 0,21±0,04; 0,21 (0,07) <0,001
Rawвыд, кПа·с/л 1,40±0,77*#; 1,17 (0,88) 0,65±0,29#; 0,56 (0,55) 0,24±0,04; 0,24 (0,08) <0,001
Rawвд, кПа·с/л 0,58±0,16*#; 0,56 (0,23) 0,37±0,12#; 0,35 (0,11) 0,17±0,04; 0,17 (0,05) <0,001
Raw0.5, кПа·с/л 0,41±0,14*#; 0,39 (0,15) 0,26±0,08#; 0,25 (0,11) 0,15±0,03; 0,15(0,05) <0,001
DLCO, %долж. 70±22*#; 62,5 (24,0) 79±18#; 75,5 (20,0) 94±10; 93,0 (14,0) <0,001
KCO, %долж. 96±26#; 95,0 (32,0) 102±21; 103,5 (22,0) 103±11; 101,5 (16,0) 0,08
Zrs5, %долж. 229±79*#; 222,2 (101,7) 161±62#; 155,8 (64,6) 90±21; 85,2 (32,6) <0,001
Rrs5, %долж. 200±71*#; 176,2 (78,3) 150±57#; 141,4 (66,7) 86±20; 81,6 (28,9) <0,001
Rrs20, %долж. 119±30#; 114,5 (37,3) 117±33#; 112,8 (40,9) 94±23; 91,7 (33,6) <0,001
(Rrs5-Rrs20)/Rrs5, % 47±11*#; 45,7 (13,2) 30±13#; 31,0 (15,0) 7±6; 5,4 (9,6) <0,001
(Rrs5-Rrs20)/Rrs20, % 110±58*#; 100,0 (62,7) 48±31#; 45,0 (30,9) 8±8; 5,7 (10,6) <0,001
(Rrs5-Rrs20), кПа·с/л 0,31±0,17*#; 0,28 (0,25) 0,15±0,11#; 0,14 (0,11) 0,02±0,02; 0,01 (0,03) <0,001
deltaXrs5, кПа·с/л 0,32±0,14*#; 0,33 (0,22) 0,16±0,09#; 0,15 (0,09) 0,07±0,03; 0,08 (0,05) <0,001
АХ, кПа/л 3,4±1,7*#; 3,3 (2,6) 1,36±1,11#; 1,1 (1,1) 0,13±0,07; 0,12 (0,08) <0,001
Со5 0,71±0,12#; 0,70 (0,15) 0,74±0,11#; 0,8 (0,1) 0,83±0,06; 0,8 (0,1) <0,001
fres, Гц 27±5*#; 26,0 (6,5) 19±5#; 20,0 (6,0) 9±1,3; 9,0 (1,6) <0,001
Стадия нарушений по
ИОМ 2,9±1,2*#; 3,0 (2,0) 1,23±1,4#; 1,0 (2,0) 0; 0,0 (0,0) <0,001

Примечание: данные представлены как M±SD, медиана (интерквартильный размах); р − величина уровня ста-
тистической значимости рангового критерия Краскела-Уоллиса; * − статистически значимые различия между 1 и
2 группами (U-критерий Манна-Уитни); # − статистически значимые различия между пациентами с обструктив-
ными нарушениями (1 или 2 группы) и группой сравнения (3 группа) (U-критерий Манна-Уитни).
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Таким образом, по данным традиционных методов
исследования механики дыхания для пациентов с тя-
желыми обструктивными нарушениями было харак-
терно выраженное снижение ОФВ1, снижение
ОФВ1/ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ПОСвыд, увеличение ООЛ и
ООЛ/ОЕЛ (функциональный признак «воздушных ло-
вушек» [2]), увеличение бронхиального сопротивле-
ния, в большей степени на выдохе, и снижение DLCO.

Анализ данных ИОМ показал наличие статистиче-
ски значимых различий между группами по величине
всех изучаемых параметров, степень отклонения от
нормы которых увеличивалась по мере нарастания об-
струкции. Так, дыхательный импеданс, показатели
Rrs5, (Rrs5-Rrs20)/Rrs20, (Rrs5-Rrs20), deltaXrs5, AX,
fres сохранялись в пределах нормальных значений в 3
группе и были увеличены в 1 и 2 группах. Показатель
(Rrs5-Rrs20)/Rrs5 был увеличен только в 1 группе. По-
казатели Rrs20 и Со5 сохранялись в пределах нормаль-
ных значений во всех группах, однако, Rrs20
статистически значимо увеличивался, тогда как Со5 –
снижался.

При использовании классического алгоритма ин-
терпретации показателей ИОМ, пациентам группы
сравнения была присвоена «нулевая» стадия вентиля-

ционных нарушений, т.е. их отсутствие, пациентам 2
группы – 1 стадия, 1 группы – 3 стадия нарушений.
Таким образом, у пациентов с тяжелой обструкцией
ДП степень вентиляционных нарушений, установлен-
ная с помощью спирометрического исследования, в
среднем по группе совпадает со степенью вентиля-
ционных нарушений, установленной с помощью ИОМ.
Частота выявления отклонений от нормы базовых по-
казателей ИОМ у пациентов с умеренной обструкцией
составила 57%, тогда как у пациентов с тяжелой об-
струкцией − 95%, из них у 7,5% была диагностирована
1 стадия, у 25% − 2 стадия, у 22,5 – 3 стадия, у 40% −
4 стадия нарушений механики дыхания. 

При сравнении групп с помощью U-критерия
Манна-Уитни выявлены статистически значимые раз-
личия всех изучаемых показателей ИОМ между 2 и 3
группами и 1 и 2 группами, за исключением Rrs20 и
Со5 (р=0,7 и р=0,3, соответственно) между 1 и 2 груп-
пами (табл. 3).

Результаты корреляционного анализа показателей
спирометрии, бодиплетизмографии, ДСЛ и ИОМ по
Спирмену у больных с тяжелой обструкцией представ-
лены в таблице 4.

Таблица 4
Результаты корреляционного анализа показателей спирометрии, бодиплетизмографии, ДСЛ и ИОМ по

Спирмену у больных с тяжелой обструкцией ДП (n=40)

Показатель Rrs5,
%долж.

Rrs20,
%долж.

(Rrs5-
Rrs20)/
Rrs5, %

(Rrs5-
Rrs20)/

Rrs20, %

Rrs5-
Rrs20,

кПа·с/л

deltaXrs5,
кПа·с/л fres, Гц АХ,

кПа/л

Стадия 
нарушений

по ИОМ
ЖЕЛ, %долж. -0,15 -0,05 -0,23 -0,18 -0,19 -0,12 0,18 -0,04 -0,08
ФЖЕЛ, %долж. -0,05 0,05 0,04 -0,02 0,08 0,01 0,27 0,07 0,09
ОФВ1, %долж. -0,12 0,05 -0,25 -0,22 -0,13 -0,13 0,03 -0,19 -0,16
ОФВ1/ЖЕЛ, % -0,07 0,06 -0,12 -0,14 -0,10 -0,17 -0,20 -0,18 -0,12
ОФВ1/ФЖЕЛ, % 0,08 0,15 0,05 0,06 0,07 0,04 -0,11 -0,06 0,03
ПОСвыд, %долж. -0,35* 0,07 -0,51*** -0,48*** -0,47*** -0,52*** -0,25 -0,52*** -0,49***
ОЕЛ, %долж. 0,10 -0,04 0,15 0,16 0,13 -0,16 0,26 0,30 0,18
ООЛ, %долж. 0,17 -0,03 0,28 0,27 0,21 0,25 0,23 0,35 0,24
ВГО, %долж. 0,06 -0,17 0,24 0,17 0,14 0,16 0,22 0,29 0,13
Rawобщ, кПа·с/л 0,52*** 0,30 0,43** 0,51*** 0,57*** 0,50*** 0,21 0,52*** 0,58***
Raw0.5, кПа·с/л 0,37* 0,35* 0,27 0,38* 0,40** 0,29 0,08 0,34* 0,39*
DLco, %долж. 0,16 0,41** -0,01 0,09 0,08 -0,04 0,08 0,02 0,13

Примечание: * − p<0,05; ** − p<0,01: *** − p<0,005.
При корреляционном анализе показателей меха-

ники дыхания и ИОМ у больных с тяжелой обструк-
цией были выявлены следующие статистически
значимые взаимосвязи:

• показатель Rawобщ находился в умеренной прямой
корреляционной зависимости со всеми изучаемыми
параметрами ИОМ и стадией вентиляционных нару-
шений по ИОМ, за исключением параметров Rrs20 и
fres, с которыми установлена слабая прямая корреля-
ционная связь; 

• показатель Raw0.5 находился в умеренной прямой
корреляционной зависимости с показателями Rrs5,
Rrs20, (Rrs5-Rrs20)/Rrs20, (Rrs5-Rrs20), АХ и стадией

вентиляционных нарушений по ИОМ; в слабой прямой
корреляционной зависимости с параметрами (Rrs5-
Rrs20)/Rrs5 и deltaXrs5; 

• показатели DLco и ООЛ находились в умеренной
прямой корреляционной зависимости с Rrs20 и АХ, со-
ответственно.

Выводы

1. Импульсная осциллометрия может быть исполь-
зована как альтернативный метод оценки вентиляцион-
ной функции легких у больных с тяжелой степенью
обструктивных нарушений поскольку у 95% пациентов
с обструкцией дыхательных путей тяжелой степени,
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установленной с помощью спирометрического иссле-
дования, выявлены изменения базовых показателей
импульсной осциллометрии.

2. У пациентов с тяжелой обструкцией дыхатель-
ных путей, установленной с помощью спирометриче-
ского исследования, наблюдались разные степени
нарушений по импульсной осциллометрии, однако, у
большинства (62,5%) пациентов определялись тяжелые
(22,5%) и крайне тяжелые (40%) нарушения.

3. Изменения параметров импульсной осцилломет-
рии у больных с тяжелой обструкцией дыхательных
путей статистически значимо коррелируют с бронхи-
альным сопротивлением и пиковой объемной скоро-
стью форсированного выдоха: чем больше
бронхиальное сопротивление и ниже пиковая объемная
скорость форсированного выдоха, тем более выражено
отклонение параметров импульсной осциллометрии от
нормы.

Конфликт интересов: конфликт интересов отсут-
ствует. 

Исследование проводилось без участия спонсоров.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования – изучить влияние сезонов
года на результаты санаторно-курортной медицин-
ской реабилитации (СКМР) больных бронхиальной
астмой (БА) на Южном берегу Крыма (ЮБК). В ис-
следование были включены 518 пациентов с БА,
прошедших курс СКМР на ЮБК, из них 129 чело-
век – зимой, 139 – весной, 116 – летом и 133 больных
– осенью. Все пациенты прошли обследование и по-
лучили комплексную СКМР. Методы реабилита-
ции были одинаковы, за исключением
климатотерапии, которая соответствовала сезонам
года. Результаты СКМР оценивали по эффективно-
сти и критериям МКФ. Проведено аэропалинологи-
ческое исследование. Статистическая обработка
проводилась с помощью SPSS 25. Результаты иссле-
дования свидетельствуют о том, что пациенты по-
ступали на реабилитацию с явлениями активности
аллергического процесса, обструктивным синдро-
мом, отсутствием контроля течения БА. Группы
больных были сопоставимы между собой. Аэропа-
линологические исследования выявили, что основ-
ными продуцентами пыльцы зимой являлись
Cupressus sp. и Cedrus sp., весной – Cupressus sp.,
Pinus sp. и Fraxinus sp., летом – Poaceae и Ambrosia
sp., осенью – Cedrus sp. Пыльцевая нагрузка значи-
тельно преобладала в весенний период года. По
всем анализируемым критериям эффективности
СКМР достигнута достоверная положительная ди-
намика в каждом сезоне. Различий эффективности
СКМР между сезонами не выявлено, несмотря на
резко отличающуюся пыльцевую нагрузку. Таким
образом, доказана целесообразность круглогодич-
ного использования потенциала ЮБК для проведе-
ния реабилитации больных БА. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, санаторно-
курортная медицинская реабилитация, аэропалиноло-
гическое исследование.

SUMMARY

REHABILITATION OF PATIENTS WITH 
BRONCHIAL ASTHMA ON THE SOUTH 

CRIMEAN COAST IN DIFFERENT SEASONS 
OF THE YEAR

A.S.Ivashchenko1, V.I.Mizin1, L.Sh.Dudchenko1,
N.N.Kaladze2, M.E.Pirogova2, S.N.Belyaeva1

1Academician Research Institute of Physical Methods of
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2Medical Academy named after S.I. Georgievsky of 
Vernadsky Crimean Federal University, 5/7 Lenin 
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The aim of the research was to study the influence
for each seasons of the year on the results of the sana-
torium medical rehabilitation (SMR) of patients with
asthma on the Southern Coast of the Crimea (SCC).
The research included 518 patients with asthma who
completed course of the SMR on SCC. 129 patients
completed the course in the winter, 139 patients com-
pleted it in the spring, 116 patients completed it in the
summer and 133 patients in the autumn. All patients
were screened and received complex SMR. Methods of
rehabilitation were identical, except of climatotherapy
which corresponded to seasons of year. The results of
the SMR were estimated by efficiency and criteria of
the ICF. The aeropalynological research was conducted.
The static processing was evaluated by SPSS 25. The
results of the study suggest that the patients were ad-
mitted on rehabilitation with the activity of the allergic
process, an obstructive syndrome and lack of current
asthma control. The groups of patients were compa-
rable among themselves. Aeropalynological researches
revealed that the main producers of pollen were Cu-
pressus sp. and Cedrus sp. in the winter, in the spring
they were Cupressus sp., Pinus sp. and Fraxinus sp., in
the summer they were Poaceae and Ambrosia sp., and
in the winter it was Cedrus sp. Pollen loading consid-
erably prevailed during the spring period. By all ana-
lyzed criteria of SMR efficiency the reliable positive
dynamics is reached in every season. Differences of
SMR efficiency between seasons are not revealed, de-
spite sharply different pollen loading. Thus, the expe-
diency of year-round use of SCC potential for carrying
out the rehabilitation of patients with asthma has been
proved.

Key words: bronchial asthma, sanatorium medical re-
habilitation, aeropalynological research.

Южный берег Крыма – пульмонологический ку-
рорт России с конца XIX века. По совокупности кли-
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мато-ландшафтных характеристик в Черноморско-Сре-
диземноморском регионе он является благоприятным
местом для реабилитации пациентов со специфической
и неспецифической бронхолегочной патологией [10].
Кроме того, Южный берег Крыма – единственный в
России курорт с сухим субтропическим климатом, оп-
тимальным для реабилитации больных пульмонологи-
ческого профиля. Преимуществом предгорного
курорта, улучшающим его рекреационный потенциал,
является богатая флора, живописные пейзажи горно-
лесного ландшафта. Обилие местной и интродуциро-
ванной растительности в парках Южного берега
Крыма, выделяемые фитонциды, эфирные масла и
пыльца растений формируют биоаэрозоль в воздухе
курорта, который может оказывать влияние на прове-
дение аэротерапии – одного из основных методов пуль-
монологической реабилитации в Крыму. 

Южный берег Крыма – круглогодичный курорт, ис-
пользуемый для реабилитации во все сезоны года.
Кроме сезонных климатических факторов на резуль-
таты лечения пульмонологической патологии на ку-
рорте может влиять продуцируемая местными
растениями пыльца. Она может оказывать специфиче-
ское и неспецифическое раздражающее действие. Осо-
бенно актуально изучение её влияния на реабилитацию
пациентов с бронхиальной астмой (БА) в условиях
Южного берега Крыма. БА является одним из распро-
странённых заболеваний дыхательной системы, сни-
жающим качество жизни больных, приводящим к
инвалидизации населения, значительным финансовым
расходам государства по обеспечению лекарственной
терапии [7, 11]. Наблюдается неуклонный рост коли-
чества больных БА как в мире, так и в Российской Фе-
дерации [1, 9]. Существует необходимость проведения
медицинской реабилитации практически всем пациен-
там с БА [2, 5].

Цель работы: изучить влияние сезонов года на ре-
зультаты реабилитации больных БА на Южном берегу
Крыма.

Материалы и методы исследования

В исследование включено 518 больных БА, полу-
чивших курс санаторно-курортной медицинской реа-
билитации (СКМР) на Южном берегу Крыма.
Ретроспективно пациенты были разделены на 4
группы, соответственно четырем сезонам года: 129
больных проходили реабилитацию зимой, 139 человек
– весной, 116 пациентов – летом и 133 человека – осе-
нью. 

Критериями включения в исследование были: под-
писанное информированное согласие, диагноз БА, воз-
раст больных от 18 до 75 лет, проведение CKМР в
условиях Южного берега Крыма. Критериями не-
включения были: обострения основного и сопутствую-
щих болезней, острые интеркуррентные заболевания,
срок СКМР менее 18 дней. Для данного типа исследо-
вания формального согласия не требовалось. 

Всем больным проводилось комплексное обследо-
вание и лечение в соответствии со стандартом сана-

торно-курортной помощи больным с болезнями орга-
нов дыхания (Приказ №212 от 22.11.2004 МЗиСР РФ)
и «Порядком организации медицинской реабилита-
ции», утвержденным приказом МЗ РФ от №1705н от
29.12.2012 г. Обследование включало клинические, ла-
бораторные и функциональные исследования. Ком-
плекс СКМР включал медикаментозную терапию
(коррекцию базисной терапии) и немедикаментозную
(режим дня, гипоаллергенную диету, респираторную
терапию – дыхательные гимнастики, ингаляции, ис-
пользование дыхательных тренажеров, физиотера-
пию). Климатотерапия соответственно сезону года:
аэротерапия – во все сезоны, в теплое время – гелио-
терапия при РЭЭТ (радиационная эквивалентно-эф-
фективная температура) 17-26ºС, в купальный сезон –
талассотерапия при температуре воды в море 22ºС и
выше  и ЭЭТ выше 21ºС. 

Проведено аэропалинологическое исследование в
городе Ялта. Применен гравиметрический метод с еже-
недельной заменой стекол-ловушек. Исследование
проводилось в течение 5 лет. Идентификация и подсчет
пыльцевых зерен осуществлялся с помощью световой
микроскопии.

Эффективность медицинской реабилитации оцени-
вали согласно критериям Международной классифи-
кация функционирования, ограничений
жизнедеятельности и здоровья (МКФ) для больных БА
и по методике, разработанной в АНИИ им. И.М.Сече-
нова, основанной на анализе клинического, функцио-
нального, лабораторного и интегрального индексов
эффективности [4, 6, 8]. Оценивали динамику следую-
щих доменов: b430 функции системы крови, b440
функции дыхания (b4402 функции, связанные с объе-
мом расширения легких при дыхании, b4408 функции
дыхания другие, уточненные), b450 дополнительные
дыхательные функции, b455 функции толерантности к
физической нагрузке, b460 ощущения, связанные с
функционированием сердечно-сосудистой и дыхатель-
ной систем, b530 функции сохранения массы тела.

Для статистической обработки материала исполь-
зовался программный продукт SPSS 25. Для определе-
ния нормальности распределения параметров в
выборке использовали критерий Колмогорова-Смир-
нова. Вариационный анализ исследуемых параметров
проводили с определением среднего значения (М),
среднего квадратического отклонения (σ), минималь-
ного и максимального значений. Для качественных пе-
ременных применяли определение долей.
Статистическую значимость различий исследуемых
параметров для зависимых выборок проводили с ис-
пользованием критерия Стьюдента или Вилкоксона,
для независимых – с использованием критерия Стью-
дента или Манна-Уитни. Различия между несколькими
несвязанными группами по количественному признаку
устанавливались вычислением критерия Краскела-
Уоллиса. Для частотных показателей (долей) – сравне-
ние групп при помощи критерия χ2. Критерием
достоверности оценок служил уровень значимости с
указанием вероятности ошибочной оценки (р). Оценки
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считались статистически значимыми при р<0,05.

Результаты исследования

Из 518 пациентов 363 (70,08%) были женщины и
155 (29,92%) мужчины. Средний возраст группы соста-
вил 54,31±11,29 года (от 19 до 75 лет). Тяжесть заболе-
вания была следующая: интермиттирующая БА
отмечена у 24 (4,63%) больных, легкая персистирую-
щая – у 116 (22,39%) пациентов, средней степени тя-
жести – у 338 (65,25%) и тяжелая персистирующая БА
– у 40 (7,72%) пациентов. По контролю течения: конт-
ролируемая БА была у 82 (15,83%) пациентов, ча-
стично контролируемая – у 100 (19,31%) пациентов и
неконтролируемая БА – у 336 (64,86%) пациентов.
Длительность заболевания составила 17,65±14,53 лет
(от 1 года до 68 лет). Средний показатель опросников
по контролю течения заболевания в группе был сле-
дующим: по опроснику АСТ – 13,51±5,66 баллов, по
АСQ – 2,25±1,22 балла, что подтверждало преоблада-
ние пациентов с неконтролируемым течением БА. Ос-
новная часть больных испытывала ежедневные
симптомы астмы: кашель, отделение мокроты, при-
ступы удушья, снижение физической активности. У
187 пациентов (36,10%) в течение суток возникали 1-2
приступа удушья, у 110 (21,24%) – 3-4 приступа
удушья, у 60 (11,58%) частота приступов удушья дохо-
дила до 5-9 в сутки и у 50 человек (9,65%) превышала
10 приступов в сутки. 413 (79,73%) пациентов при по-
ступлении жаловались на кашель. У 453 (87,45%) боль-
ных была нарушена физическая активность в дневное
время, при выраженной физической нагрузке воз-
никала одышка у 210 (40,54%) человек, у 177 (34,17%)
– при выполнении повседневных действий и 66

(12,74%) больных были не способны выполнять повсе-
дневные действия из-за одышки. Результаты исследо-
вания функции внешнего дыхания подтверждали
состояние пациентов, основные показатели спиро-
граммы были значительно снижены: ОФВ1 –
65,62±23,72%, ФЖЕЛ – 77,34±23,79% от должных ве-
личин. Из лабораторных исследований были повышен
уровень эозинофилов крови – 5,61±4,06% (от 0 до 28%)
и эозинофилов мокроты – 28,77±31,31% (от 0 до
100%). 

Все пациенты получили комплексную СКМР, после
проведения которой их состояние улучшилось, умень-
шилось количество приступов в течение суток, боль-
ные реже стали предъявлять жалобы на кашель,
отделение мокроты, изменились аускультативные
симптомы. Это подтверждалось приведенными ниже
данные по доменам. 

Предварительно был проведен анализ распределе-
ния параметров в выборках по критерию Колмогорова-
Смирнова. Распределение значений доменов в группах
имело нормальное распределение, поэтому для сравне-
ния между собой исходных состояний и сравнения по-
казателей до и после СКМР использованы
параметрические методы. Для выявления различий в
эффективности СКМР между сезонами сравнению
подвергалась динамика доменов, произошедшая в каж-
дой группе. В данном случае распределение отлича-
лось от нормального и был использован
непараметрический критерий Краскела-Уоллиса.

Достоверных различий между группами при по-
ступлении на СКМР не обнаружено, таким образом
группы были сопоставимы между собой по анализи-
руемым параметрам (табл. 1).

Таблица 1
Динамика доменов после проведения СКМР у больных БА в разные сезоны года

Домены
Зима Весна Лето Осень

До После До После До После До После

b4301 0,16±0,33 0,13±0,33* 0,18±0,32 0,12±0,25** 0,17±0,31 0,14±0,32* 0,18±0,35 0,12±0,29**

b4303 0,51±0,99 0,57±0,97 0,65±1,09 0,55±0,99 0,74±1,07 0,84±1,10 0,60±0,97 0,59±1,03

b4402 1,49±1,02 1,20±0,82*** 1,31±1,04 1,00±0,89*** 1,57±1,05 1,30±1,00*** 1,48±1,07 1,00±0,92***

b4408 1,01±0,53 0,44±0,34*** 0,98±0,60 0,43±0,34*** 1,01±0,52 0,53±0,37*** 1,11±0,55 0,54±0,38***

b450 1,34±0,80 0,61±0,53*** 1,30±0,82 0,57±0,54*** 1,43±1,28 0,62±0,55*** 1,32±0,88 0,63±0,56***

b4550 1,35±1,07 0,80±0,60*** 1,31±0,77 0,71±0,54*** 1,34±0,73 0,79±0,60*** 1,32±0,72 0,79±0,53***

b4601 1,50±0,90 0,80±0,67*** 1,40±1,02 0,65±0,61*** 1,38±0,92 0,74±0,64*** 1,36±0,95 0,71±0,57***

b530 1,30±1,00 1,30±1,05 1,44±1,03 1,41±1,03 1,29±1,11 1,29±1,11 1,28±1,09 1,26±1,05

Примечание: * – достоверность изменений между значениями до и после по критерию Стьюдента (* – р<0,05,
** – р<0,01, *** – р<0,001); достоверность различий между группами до реабилитации по критерию Стьюдента
– не выявлено; достоверность между сезонами динамики доменов по критерию Краскела-Уоллиса – не выявлено.

Высоко достоверные положительные изменения
произошли по доменам, описывающим состояние ды-
хательной системы (b4402, b4408, b450, b4550, b4601).
У пациентов уменьшились жалобы на кашель, одышку,
реже стали возникать приступы удушья, больные реже

стали употреблять короткодействующие β-2 агонисты,
уменьшились катаральные явления в легких, возросла
толерантность к физическим нагрузкам, возросли по-
казатели функции внешнего дыхания. Одинаковая по-
ложительная динамика наблюдалась во все сезоны
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года. Сравнительный анализ между сезонами по кри-
терию Краскела-Уоллиса не выявил достоверных раз-
личий ни по одному из доменов (табл. 1). 

Проведено сравнение изменения контроля течения
астмы после проведения курса СКМР в разные сезоны

года. При поступлении на реабилитацию превалиро-
вало неконтролируемое течение заболевания во всех
группах наблюдения. После проведения реабилитации
соотношение неконтролируемой и контролируемой БА
полностью изменилось (рис. 1). 

Рис. 1. Изменение контроля течения БА после СКМР в зависимости от сезона года (в %).
Достоверно установлено, что сезон года не влияет

на динамику контроля больных. Во все сезоны года у
большинства больных наблюдалось повышение конт-
роля течения астмы. 

В результате комплексной СКМР было достигнуто
улучшение у 324 (62,93%) из 518 пациентов, что выра-
зилось у 232 (44,79%) человек в незначительном улуч-

шении, у 70 (13,51%) человек – в улучшении и у 24
(4,63%) человек – в значительном улучшении. Часть
пациентов – 93 (17,95%) выписаны без изменений и 99
(19,11%) – с ухудшением.

Для определения связи между сезонами и эффек-
тивностью СКМР использован критерий χ2 Пирсона
(табл. 2). 

Таблица 2
Эффективность СКМР больных БА в зависимости от сезона года

Сезон Ухудшение Без перемен Незначительное
улучшение Улучшение Значительное

улучшение Всего

Зима, n (%) 24 (18,60) 20 (15,50) 58 (44,96) 19 (14,72) 8 (6,20) 129 (100)

Весна, n(%) 27 (19,42) 25 (17,99) 60 (43,17) 20 (14,39) 7 (5,04) 139 (100)

Лето, n (%) 22 (18,97) 24 (20,69) 54 (46,55) 14 (12,07) 2 (1,72) 116 (100)

Осень, n (%) 26 (19,40) 24 (17,91) 60 (44,78) 17 (12,69) 7 (5,22) 134 (100)

Всего, n (%) 99 (19,1) 93 (18,0) 232 (44,79) 70 (13,51) 24 (4,63) 518 (100)

Примечание: χ2=4,530, степеней свободы df=12, р=0,972.

Достоверной связи между сравниваемыми пере-
менными не обнаружено. Из таблицы следует, что
сезон года не влияет на эффективность лечения боль-
ных. Во все сезоны года большинство пациентов вы-
писывались с улучшением разной степени
выраженности. Ни по одной из категорий оценки эф-
фективности в разные сезоны года не обнаружено ни-
каких достоверных различий. 

Учитывая патогенетические особенности развития
БА, нами был изучен аэропалинологический спектр ку-
рорта г. Ялта. В результате проведенного в течение
пяти лет подряд аэропалинологического мониторинга
в воздухе г. Ялты была обнаружена пыльца растений
семейств кипарисовых Cupressaceae (Cupressus sp., Ju-
niperus sp., Thuja sp.), оливковых Oleaceae (Fraxinus sp.,
Ligustrum sp.), сосновых Pinaceae (Pinus sp., Cedrus sp.),
березовых Betulaceae (Carpinus orientalis, C. betulus),
Corylaceae (Corylus sp.), конскокаштановых Hippocas-

tanaceae (Aesculus hippocastanum), буковых Fagaceae
(Quercus sp.), самшитовых Buxaceae (Buxus sp.), сима-
рубовых Simaroubaceae (Ailanthus altissima), ивовых
Salicaceae (Populus sp.), платановых Platanaceae (Plat-
anus sp.), ореховых Juglandaceae (Juglans regia), клено-
вых Aceraceae (Acer sp.), липовых Tiliaceae (Tilia sp.),
астровых Asteraceae (Ambrosia vulgaris, Artemisia sp.),
маревых/амарантовых Chenopodiaceae / Amaranthaceae
(Atriplex sp., Amarantus sp.) и злаковых Рoaceae. Также
были выявлены споры грибка Альтернария и неиден-
тифицированные пыльцевые зерна растений. Основ-
ными продуцентами пыльцы в зимний период
являлись растения кипариса Cupressus sp. и кедра Ced-
rus sp., весной – кипариса Cupressus sp., сосны Pinus
sp. и ясеня Fraxinus sp., летом – злаки Poaceae и амбро-
зия Ambrosia sp., осенью – кедр Cedrus sp. Пыльца рас-
тений определялась в воздухе курорта в течение всего
года. Основными её продуцентами являлась древесно-
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кустарниковая растительность, составляющая 95,1%
от выявленных пыльцевых зерен. За изучаемый период
самый длительный период пыления определен у кипа-
риса и кедра (до 27 недель), несколько меньше у сор-
ных трав (до 18 недель), ясеня (до 14 недель), амброзии
(до 14 недель). Наибольшими продуцентами пыльцы
на курорте Ялта являлись кипарис – 46,7% и сосна –
20,8% от суммарного её годового количества. 

Среднее количество пыльцы в воздухе курорта в
разные сезоны года распределялось следующим обра-

зом: максимальное количество пыльцы в воздухе ку-
рорта определялось весной (77,7%), близкие значения
– летом и осенью (9,4% и 9,0%), минимальные – зимой
(3,9%) (табл. 3).

При выявленной очевидной разнице пыльцевой на-
грузки по сезонам результаты СКМР не имели суще-
ственных различий. Для сопоставления результатов
СКМР и пыльцевой нагрузки данные аэропалинологи-
ческого мониторинга представлены на рисунке 2, а
данные эффективности СКМР на рисунке 3.

Таблица 3
Количество пыльцы в воздухе г. Ялта по сезонам года

Сезоны Среднее количество пыльцы, п.з./см2 Относительное количество пыльцы, %

Зима 713 3,9

Весна 14187 77,7

Лето 1728 9,4

Осень 1642 9,0

Всего 18270 100

Примечание: п.з. – пыльцевые зерна.

Рис. 2. Относительное количество пыльцы (в %) в воздухе г. Ялта в разные сезоны года.

Рис. 3. Эффективность СКМР больных БА в зависимости от сезона года (в %).
Наглядно видно, что существует значительная раз-

ница в количестве пыльцы в воздухе – весной в 16 раз
больше, чем зимой и в 8-9 раз больше, чем летом и осе-
нью, при отсутствии различий в распределении крите-
риев эффективности СКМР в различные сезоны года
(рис. 3).

Обсуждение результатов исследования

Южный берег Крыма – один из старейших пульмо-
нологических курортов России, используемый для реа-
билитации пациентов с бронхолегочной патологией.

Климатогеографические и ботанические особенности
формируют природный ингаляторий в этом регионе,
позволяющий максимально эффективно использовать
рекреационные факторы курорта. Проведение реаби-
литации больным БА позволяет достигать улучшения
состояния больных и повышение контроля астмы, что,
безусловно, снижает негативные последствия заболе-
вания. 

Среди пациентов с БА на курорте Ялта самый рас-
пространенный фенотип – аллергический, важнейшим
методом лечения которого является элиминационная
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терапия [3]. Сенсибилизация к бытовым аллергенам
является ведущей при БА. Пребывание этих больных
в условиях курорта Ялта изменяет внешнее бытовое
окружение, что может оказывать позитивное влияние
на эффективность реабилитации. Для больных БА ха-
рактерно формирование гиперреактивности дыхатель-
ных путей на специфические и неспецифические
раздражители. Исходная гипотеза данного исследова-
ния заключалась в том, что пыльцевая составляющая
биоаэрозоля курорта Ялта изменяется в различные се-
зоны года и могла влиять на эффективность СКМР па-
циентов с БА разнонаправленно. Проведенные
аэропалинологические исследования выявили преобла-
дание в воздухе курорта пыльцы растений класса хвой-
ных, обладающих в основном невысоким
сенсибилизирующим действием. Однако пыльца ши-
роко распространённого на Южном берегу Крыма ки-
париса вечнозелёного Cupressus sp. может оказывать
сенсибилизирующее воздействие и имеет общие анти-
гены с пыльцой некоторых деревьев и пищевых про-
дуктов. Выявление в воздухе курорта пыльцы
карантинного сорняка амброзии Ambrosia sp. связано
в основном с её заносом из степной части Крыма. Ди-
намика доменов не выявила негативного влияния
пыльцы растений кипариса вечнозелёного Cupressus
sp., сосны крымской Pinus sp., ясеня Fraxinus sp., ам-
брозии полинолистной Ambrosia sp., злаковых трав
Poaceae, кедров Cedrus sp. на результаты СКМР боль-
ных БА в условиях Южного берега Крыма.

Анализ эффективности реабилитации больных БА
в разные сезоны года продемонстрировал достоверно
высокие показатели во все сезоны. По результатам эф-
фективности СКМР пациентов, анализа изменения
контроля течения БА, анализа оценки эффективности
по критериям МКФ есть основания сделать вывод об
отсутствии разницы в эффективности в разные сезоны
года. Различная пыльцевая нагрузка не оказывает влия-
ние на распределение показателей эффективности
СКМР.

Таким образом, доказана целесообразность кругло-
годичного использование природноклиматического по-
тенциала Южного берега Крыма для проведения
реабилитации больных БА. Не выявлено негативного
влияния пыльцы растений курорта Ялта на эффектив-
ность СКМР пациентов с БА.

Конфликт интересов: авторы заявляют, что у них
нет конфликта интересов.
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нология. 2015. Т.25, №2. С.143–150.
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2015-25-2-143-150

10. Ярош А.М., Коршунов Ю.П., Бессмертный
А.Ф., Жукова З.Ф., Юркова О.Ф., Ефимова E.M., Фур-
сов Д.И., Воскресенская Д.M. Сравнительная медико-
климатологическая характеристика основных
курортных местностей Черноморско-Средиземномор-
ского региона: прил. к науч.-практ. дискуссионно-ана-
лит. сб. «Вопросы развития Крыма». Симферополь:
Таврия, 1998. 88 с. 

11. Global Initiative for Asthma. Global Strategy for
Asthma Management and Prevention. Update 2017. URL:
http://www.ginasthma.org 

REFERENCES

1. Arkhipov V.V., Grigoryeva E.V., Gavrishina E.V.
Control of bronchial asthma in Russia: results of NIKA
multi-center observational study. Russian Pulmonology
2011; (6):87–93 (in Russian). https://doi.org/10.18093/
0869-0189-2011-0-6-87-93

2. Belevskiy A.S., Semenyuk S.A. Rehabilitation in
pulmonology. In: Chuchalin A.G., editor. Respiratory med-
icine. Vol.2. Moscow: GEOTAR-Media; 2007:720–732 (in
Russian).

3. Dudchenko L.Sh., Kaladze N.N., Savchenko V.M.
Features of various options of the bronchial asthma course



БЮЛЛЕТЕНЬ Выпуск 72, 2019

53

at the stage of sanatorium treatment. Krymskiy zhurnal ek-
sperimental'noi i klinicheskoi meditsiny 2017; 7(4):14–19
(in Russian).

4. Dudchenko L.Sh., Mizin V.I., Belyaeva S.N., Masli-
kova G.G., Kozhemyachenko E.N., Kolesnik D.S., Dmi-
trievskiy A.A. Assessment of effectiveness of sanatorium
medical rehabilitation of patients with bronhial asthma by
international classification of functioning, disability and
health. Fizioterapiya, bal'neologiya i reabilitatsiya 2018;
17(3):133–140 (in Russian). doi: 10.18821/1681-3456-
2018-17-3-133-140

5. Malyavin A.G., Epifanov V.A., Glazkova I.I. Re-
habilitation for respiratory diseases. Moscow: GEOTAR-
Media; 2010 (in Russian).

6. International Classification of Functioning, Disabil-
ity and Health (ICF). Zheneva: WHO; 2001. Available at:
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/42407/92
41545429.pdf?sequence=1

7. Nenasheva N.M. Bronhial asthma. Modern view on
the problem. Moscow: GEOTAR-Media; 2018.

8. Chava E.V., Savchenko V.M., P'yankov A.F.,
Akhmedzhanov M.Yu. Algorithm for evaluating the effec-
tiveness of sanatorium-resort treatment of patients with
chronic obstructive pulmonary diseases. Vestnik fizioterapii
i kurortologii 2005; 11(4): 27–30 (in Russian).

9. Chuchalin A.G., Avdeev S.N., Aisanov Z.R., Arkhi-
pov V.V., Belevskii A.S., Nenasheva N.M. Consensus re-
port: indications for use of long-acting antimuscarinic
tiotropium in the treatment of bronchial asthma. Russian
Pulmonology 2015; 25(2):143–150 (in Russian).
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2015-25-2-143-150

10. Yarosh A.M., Korshunov Yu.P., Bessmertnyi A.F.,
Zhukova Z.F., Yurkova O.F., Efimova E.M., Fursov D.I.,
Voskresenskaya D.M. Comparative medical and climato-
logical characteristics of the main resort areas of the Black
Sea-Mediterranean region. Simferopol': Tavriya; 1998 (in
Russian).

11. Global Initiative for Asthma. Global Strategy for
Asthma Management and Prevention. Update 2017. Avail-
able at: www.ginasthma.org 

Поступила 06.05.2019
Контактная информация 
Лейла Шамилевна Дудченко, 

кандидат медицинских наук, заведующая научно-исследовательским отделом пульмонологии,
Академический научно-исследовательский институт физических методов лечения, 

медицинской климатологии и реабилитации им. И.М. Сеченова,
298603, Россия, Республика Крым, г. Ялта, ул. Мухина, 10/3. 

Е-mail: vistur@mail.ru
Correspondence should be addressed to 

Leyla Sh. Dudchenko, 
MD, PhD, Head of Research Department of Pulmonology,

I.M. Sechenov Academician Research Institute of Physical Methods of Treatment, 
Medical Climatology and Rehabilitation, 

10/3 Muchin Str., Yalta, 298603, Republic of Crimea, Russian Federation. 
Е-mail: vistur@mail.ru 



БЮЛЛЕТЕНЬ Выпуск 72, 2019

54

УДК 618.3.-06:616.21:616.233-002-036.66

DOI: 10.12737/article_5d0ac7238c1605.34489678

ЧАСТОТА ВЫЯВЛЕНИЯ МАРКЕРОВ ОСТРЫХ РЕСПИРАТОРНЫХ И ПЕРСИСТИРУЮЩИХ 
ИНФЕКЦИЙ У ЖЕНЩИН ВО ВТОРОМ ТРИМЕСТРЕ БЕРЕМЕННОСТИ, ОТЯГОЩЕННОЙ 
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РЕЗЮМЕ

Изучены серологические, иммуноферментные и
молекулярно-генетические маркеры вирусных ин-
фекций у 100 женщин во втором триместре бере-
менности, неосложненной и осложненной
хроническим простым бронхитом в стадии ремис-
сии, и у их доношенных новорожденных. В первую
группу вошли 30 женщин с физиологическим тече-
нием беременности; вторую группу составили 38
пациенток, страдающих хроническим простым
бронхитом вне обострения; третью группу – 32 жен-
щины с хроническим простым бронхитом в стадии
ремиссии и угрозой невынашивания во втором три-
местре гестации. Установлено, что во второй группе
в 1 случае диагностировались признаки гриппа
А(Н3N2), в 1 случае – гриппа В, у 2 пациенток – па-
рагриппа 3 типа и в 1 случае – острой фазы цито-
мегаловирусной инфекции, при отсутствии
таковых у женщин первой группы. В третьей
группе чаще наблюдалось бессимптомное течение
гриппа А(Н3N2) (n=6), парагриппа 3 типа (n=8) и
острой фазы цитомегаловирусной инфекции (n=9),
которые у больных второй группы обнаружива-
лись, соответственно, в 1 случае (р<0,05), у 2 паци-
енток (р<0,05) и у 1 женщины (р<0,01).
Одновременно у 2 пациенток третьей группы от-
мечалось обострение герпесвирусной инфекции
(вирус простого герпеса 1 типа). Таким образом, у
женщин, страдающих хроническим простым брон-
хитом вне обострения, угроза прерывания во вто-
ром триместре беременности была связана,
преимущественно, с бессимптомным течением рес-
пираторной вирусной инфекции (грипп А(Н3N2) и
парагрипп 3 типа), а также обострением персисти-
рующих ДНК-вирусных инфекций.

Ключевые слова: новорожденные, острые респира-
торные вирусные инфекции, персистирующие вирус-
ные инфекции, хронический простой бронхит,
беременность, угроза невынашивания.

SUMMARY

THE DETECTION RATE OF MARKERS OF
ACUTE AND PERSISTENT RESPIRATORY 

INFECTIONS IN WOMEN DURING THE SECOND
TRIMESTER OF PREGNANCY COMPLICATED

WITH CHRONIC SIMPLE BRONCHITIS IN 
REMISSION

L.G.Nakhamchen1, I.N.Gorikov1, А.N.Odireev1,
I.A.Andrievskaya1, T.V.Zabolotskikh2, 
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Serological, immunoenzyme and molecular genetic
markers of viral infections in 100 women in the second
trimester of pregnancy, uncomplicated and complicated
by chronic simple bronchitis in remission, and in their
full-term newborns were studied. The first group in-
cluded 30 women with physiological pregnancy; the
second group consisted of 38 patients suffering from
chronic simple bronchitis out of exacerbation; the third
group had 32 women with chronic simple bronchitis in
remission and the threat of miscarriage in the second
trimester of gestation. It was found out that in the sec-
ond group there was one case of diagnosed signs of in-
fluenza A(H3N2),  one case of influenza B, in 2 patients
there was parainfluenza type 3 and in 1 case there was
an acute phase of cytomegalovirus infection, in the ab-
sence of those in women of the first group. In the third
group, asymptomatic influenza A(N3N2) (n=6), parain-
fluenza type 3 (n=8) and acute phase of cytomegalovi-
rus infection (n=9) were more often observed and were
found in patients of the second group, respectively, in 1
case (p<0.05), in 2 patients (p<0.05) and in 1 woman
(p<0.01). At the same time, 2 patients of the third group
had an exacerbation of herpes-virus infection (herpes
simplex virus type 1). Thus, in women suffering from
chronic simple bronchitis outside of exacerbation, the
threat of interruption in the second trimester of preg-
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nancy was associated mainly with the asymptomatic
course of respiratory viral infection (influenza A(H3N2)
and parainfluenza type 3), as well as exacerbation of
persistent DNA viral infections.

Key words: newborns, acute viral respiratory infec-
tions, persistent viral infections, chronic simple bronchitis,
pregnancy, threat of miscarriage.

В изменении структурно-функционального состоя-
ния органов дыхания при хроническом простом брон-
хите важная роль отводится вирусным инфекциям [1,
3, 5]. Морфологическим субстратом этого заболевания
является длительное воспаление слизисто-подслизи-
стой оболочки бронхов, при котором снижается число
реснитчатых клеток, увеличивается количество бока-
ловидных клеток и подслизистых желез, наблюдается
утолщение базальной мембраны и гиперсекреция [4, 6,
8, 10]. Учитывая тропизм РНК- и ДНК-вирусов к эпи-
телиоцитам и гландулоцитам воздухоносных путей [7],
особую значимость приобретают исследования, позво-
ляющие установить роль вирусов в поддержании хро-
нического воспалительного процесса в бронхиальном
дереве у женщин в период беременности.

Цель работы − изучить частоту выявления маркеров
острых респираторных и персистирующих инфекций
у женщин во втором триместре беременности, ослож-
ненной хроническим простым бронхитом в стадии ре-
миссии.

Материалы и методы исследования

Изучалось распространение респираторных и пер-
систирующих вирусных инфекций у 100 женщин во
втором триместре беременности, неосложненной и
осложненной хроническим простым бронхитом в ста-
дии ремиссии. Были выделены три группы пациенток.
Первая – 30 женщин с физиологическим течением бе-
ременности, вторая - 38 пациенток с хроническим про-
стым бронхитом вне обострения, третья − 32
женщины, страдающих хроническим простым бронхи-
том в стадии ремиссии, ассоциированным с угрозой
прерывания беременности. 

Верификация возбудителей острой респираторной
вирусной инфекции (гриппа А(Н3N2), гриппа В, пара-
гриппа 1 и 3 типа, аденовирусной и респираторно-син-
цитиальной инфекций) осуществлялась посредством
обнаружения четырехкратного роста титров антител в

парных сыворотках крови с помощью реакция тормо-
жения гемагглютинации и связывания комплемента.

Обострение цитомегаловирусной (ЦМВ) и герпе-
свирусной инфекций у беременных диагностировалось
посредством выявления антител IgM к ЦМВ или четы-
рехкратного и более нарастания титра антител IgG к
ЦМВ и вирусу простого герпеса 1 типа (ВПГ-1) в пар-
ных сыворотках в динамике через 10 дней, вычисления
индекса авидности антител IgG к ЦМВ и ВПГ 1 и 2
типов более 65%, а также выделения ДНК ЦМВ и ВПГ
методом полимеразной цепной реакции в крови, моче,
соскобе буккального эпителия и слизистой шейки
матки.  

При определении антител IgM и IgG к ЦМВ и ВПГ
1 и 2 типов использовали наборы реагентов ЗАО «Век-
тор-Бест», (п. Кольцово, Новосибирская обл.), а для
вычисления индекса авидности антител IgG к ЦМВ и
ВПГ 1 и 2 типов − реагенты «ВектоЦМВ − IgG – авид-
ность» и «ВектоВПГ-1,2 − IgG – авидность», (п. Коль-
цово, Новосибирская обл.). 

Обследование беременных женщин проводилось с
учетом требований Хельсинкской декларации Всемир-
ной ассоциации «Этические принципы проведения на-
учных медицинских исследований с участием человека
в качестве субъекта» с поправками 2013 г. и норматив-
ных документов «Правила надлежащей клинической
практики в Российской Федерации», утвержденных
Приказом №200 от 01.04.2016 МЗ РФ. 

Сравнение частот альтернативного распределения
признаков осуществлялось с помощью точного крите-
рия Фишера (рф).

Результаты исследования и их обсуждение

Как видно из таблицы, во второй группе у одной
женщины обнаруживались серологические маркеры
гриппа А(Н3N2), у одной – гриппа В и у двух – пара-
гриппа 3 типа. Только в одном наблюдении отмечалось
обострение ЦМВ инфекции, в отличие от первой
группы, где не выявлялись данные вирусные инфек-
ции. Напротив, у пациенток третьей группы возрастала
частота выявления маркеров гриппа А(Н3N2), пара-
гриппа 3 типа и обострения ЦМВ инфекции по сравне-
нию со второй группой. Лишь в третьей группе
обнаруживались острофазовые показатели герпесви-
русной инфекции.

Таблица 
Частота выявления возбудителей вирусных инфекций у женщин во втором триместре беременности 

в исследуемых группах

Наименования возбудителей 
инфекции

Исследуемые группы
рфПервая Вторая Третья

Грипп А(Н3N2) - 1 6 <0,05

Грипп В - 1 1 >0,05

Парагрипп 3 типа - 2 8 <0,05

Вирус простого герпеса 1 типа - - 2 -

Цитомегаловирус - 1 9 <0,01

Примечание: рф – уровень значимости различий с показателями 2 группы.
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Известна роль острых респираторных вирусов, про-
стого герпеса и ЦМВ в повышении предрасположен-
ности детей к заболеваниям органов дыхания [1, 2, 7].
Поведенные нами исследования показали, что во вто-
ром триместре гестации у женщин с хроническим про-
стым бронхитом вне обострения и угрожающими
преждевременными родами отмечается персистенция
РНК- и ДНК- вирусов, которые, воздействуя на основ-
ные звенья иммунитета, могут индуцировать гиперпла-
зию эпителия, направленную на поддержание
целостности гистогематического барьера и работу му-
коцилиарного аппарата [9]. 

Частое обнаружение у пациенток с хроническим
простым бронхитом в стадии ремиссии, сочетающимся
с угрозой невынашивания, вирусных инфекций позво-
ляет утверждать об их цитодеструктивном влиянии на
структурные элементы мукоцилиарного клиренса, сек-
реторную функцию желез и проводимость воздухонос-
ных путей, об их участии в сенсибилизации женского
организма [3], приводящей к нарушению иммунных
механизмов регуляции  беременности.

Выводы

1. При анализе причин угрозы невынашивания во
втором триместре беременности у женщин с хрониче-
ским простым бронхитом в стации ремиссии целесо-
образно использовать серологические и
молекулярно-генетические методы мониторинга их
специфического противовирусного иммунитета.

2. Вирусологический скрининг при хроническом
простом бронхите вне обострения позволил устано-
вить этиологию угрозы невынашивания во втором три-
местре гестации и, следовательно, оптимизировать
тактику её лечения.

3. Диагностируемое бессимптомное течение гриппа
A(H3N2), парагриппа 3 типа, а также обострение пер-
систирующих ДНК-вирусных инфекций способствуют
поддержанию не только локального хронического вос-
паления, но и нарушению иммунных звеньев регуля-
ции сократительной активности матки.

ЛИТЕРАТУРА

1. Ганцева Х.Х., Азнабаева Л.Ф., Афлятунова С.Ф.
Герпесвирусные инфекции при хронической обструк-
тивной болезни легких // Фундаментальные исследо-
вания. 2011. №1. С.49–55. URL: http://www.
fundamental-research.ru/ru/article/view?id=15807.

2. Котлуков В.К., Кузьменко Л.Г., Блохин Б.М., Ан-
типова Н.В., Николова Т.С. Иммунореабилитация
детей раннего возраста с цитомегаловирусной инфек-
ций, протекающей с синдромом бронхиальной об-
струкции // Педиатрия. 2007. Т.86, №1.С.45–52.

3. Климова Р.Р., Околышева Н.В., Чичев Е.В., Тю-
ленев Ю.А., Кистенева Л.Б., Малиновская В.В., Кущ
А.А. Частота обнаружения маркеров герпесных инфек-
ций у часто болеющих детей с острой респираторной
инфекцией // Педиатрия. 2014. Т.93, №1. С.44–49.

4. Колосов В.П., Добрых В.А., Одиреев А.Н., Лу-
ценко М.Т. Диспергационный и мукоцилиарный транс-
порт при болезнях органов дыхания. Владивосток:

Дальнаука, 2011. 276 с.
5. Луценко М.Т., Перельман Ю.М., Колосов В.П.,

Пирогов А.Б., Одиреев А.Н., Самсонов В.П. Меха-
низмы этиопатогенеза и пути коррекции неспецифиче-
ских заболеваний дыхательной системы.
Благовещенск, 2005. Т.1. 224 с.

6. Непомнящих Г.И., Левицкий В.А., Непомнящих
Л.М., Айдагулова С.В., Наумова Л.А., Белов И.Ю. Фе-
номен нестабильности бронхиального эпителия при
хронической патологии легких // Бюллетень экспери-
ментальной биологии и медицины. 2000. Т.129, №4.
С.470–474.

7. Симонян Л.Г. Роль вирусов в развитии бронхоле-
гочных заболеваний // Пульмонология. 2013. №2.
С.105–108. https://doi.org/10.18093/0869-0189-2013-0-2-
105-108

8. Смирнова М.О., Розинова Н.Н. Хронический
бронхит у детей: определение, клинические варианты
// Российский вестник перинатологии и педиатрии.
2004. Т.49, №3. С.14–17.

9. Соколов Н.И., Зыков К.А., Вешкина А.И., Шеве-
лев В.И., Матько Л.Ю., Цыпленкова В.Г. Сравнитель-
ная морфологическая характеристика слизистой
оболочки бронхов у больных хроническим обструктив-
ным бронхитом и бронхиальной астмой // Архив пато-
логии. 2000. Т.62, №4. С.31–34.

10. Yaghi A., Dolovich M.B. Airway Epithelial Cell
Cilia and Obstructive Lung Disease // Cells. 2016. Vol.5,
№4. Р.40. doi:10.3390/cells5040040

REFERENCES

1. Gantseva Kh.Kh., Aznabaeva L.F., Aflyatunova S.F.
Herpesviral infections in chronic obstructive pulmonary
disease. Fundamental research 2011; 1:49–55 (in Russian).
Available at: http://www.fundamental-research.ru/ru/ar-
ticle/view?id=15807

2. Kotlukov V.K., Kuzmenko L.G., Blohin B.M., Anti-
pova N.V., Nikolova T.S. Immunorehabilitation of infants
with cytomegalovirus infections occurring with bronchial
obstruction syndrome. Pediatria 2007; 86(1):45–52 (in
Russian).

3. Klimova R.R., Okolyisheva N.V., Chichev E.V.,
Tyulenev Yu.A., Kisteneva L.B., Malinovskaya V.V.,
Kusch A.A. The frequency of detection of markers of
herpes infections in frequently ill children with acute res-
piratory infections. Pediatria 2014; 93(1):44–49 (in Rus-
sian).

4. Kolosov V.P., Dobrykh V.A., Odireev A.N., Lutsenko
M.T. Dispergation and mucociliary transport at respiratory
diseases. Vladivostok: Dal'nauka; 2011 (in Russian). 

5. Lutsenko M.T., Perelman J.M., Kolosov V.P., Piro-
gov A.B., Odireev A.N., Samsonov V.P. The mechanisms
of pathogenesis and trends of correction of non-specific
lung diseases. Vol.1. Blagoveshchensk; 2005 (in Russian).

6. Nepomnyashchikh G.I., Levitskii V.A., Nepom-
nyashchikh L.M., Aidagulova S.V., Naumova L.A., Belov
I.Y. Instability of bronchial epithelium in chronic pul-
monary disease. Bull. Exp. Biol. Med. 2000; 129(4):396–
399. 



БЮЛЛЕТЕНЬ Выпуск 72, 2019

57

Поступила 24.04.2019
Контактная информация
Леонид Гиршевич Нахамчен,

кандидат медицинских наук, старший научный сотрудник лаборатории
функциональных методов исследования дыхательной системы,

Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания,
675000, г. Благовещенск, ул. Калинина, 22.

E-mail: dcfpd@dcfpd.ru 
Сorrespondence should be addressed to 

Leonid G. Nakhamchen, 
MD, PhD, Senior staff scientist of Laboratory of Functional Research of Respiratory System,

Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration,
22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation.

E-mail: dcfpd@dcfpd.ru

7. Simonyan L.G. The role of viruses in the devel-
opment of bronchopulmonary diseases. Russian Pulmonol-
ogy 2013; (2):105–108 (in Russian).
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2013-0-2-105-108

8. Smirnova М.О., Rozinova N.N. Chronic bronchitis
in children: definition, clinical options. Rossiyskiy vestnik
perinatologii i pediatrii 2004; 49(3):14–17 (in Russian).

9. Sokolov N.I., Zykov K.A., Veshkina A.I., Shevelev

V.I., Mat'ko L.Iu., Tsyplenkova V.G. Comparative morpho-
logical characteristics of bronchial mucosa in patients with
chronic obstructive bronchitis and bronchial asthma. Arkh.
Patol. 2000; 62(4):31–34 (in Russian).

10. Yaghi A., Dolovich M.B. Airway Epithelial Cell
Cilia and Obstructive Lung Disease. Cells 2016; 5(4):40.
doi:10.3390/cells5040040



БЮЛЛЕТЕНЬ Выпуск 72, 2019

58

УДК 616-053.31:618.3:616.233-002-036.66]616.36

DOI: 10.12737/article_5d0ac92fce4f70.42461203

СОСТОЯНИЕ ГЕПАТОБИЛИАРНОЙ СИСТЕМЫ У НОВОРОЖДЕННЫХ ОТ МАТЕРЕЙ С 
ХРОНИЧЕСКИМ ПРОСТЫМ БРОНХИТОМ В СТАДИИ РЕМИССИИ И УГРОЗОЙ 

НЕВЫНАШИВАНИЯ

И.Н.Гориков1, Л.Г.Нахамчен1, А.Н.Одиреев1, И.А.Андриевская1, Т.В.Заболотских2, Е.А.Бородин2, 
Т.А.Баталова2, Е.В.Егоршина2, А.А.Сергиевич3, С.Н.Гасанова2, Г.Е.Чербикова2, Н.В.Меньщикова2, 

Е.С.Лобанова2, А.В.Колосов1

1Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Дальневосточный научный центр 
физиологии и патологии дыхания», 675000, г. Благовещенск, ул. Калинина, 22

2Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Амурская государственная медицинская академия» Министерства здравоохранения Российской Федерации,

675000, г. Благовещенск, ул. Горького, 95
3Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 

«Дальневосточный федеральный университет», 690990, г. Владивосток, ул. Суханова, 8
РЕЗЮМЕ

Цель исследования – изучить состояние гепато-
билиарной системы у новорожденных от матерей с
хроническим простым бронхитом в стадии ремис-
сии и угрозой невынашивания. Изучалась функция
печени у 100 доношенных новорожденных от мате-
рей с неосложненным течением беременности и ма-
терей, страдающих хроническим простым
бронхитом вне обострения. В первую группу вошли
30 детей, матери которых имели физиологическое
течение беременности, во вторую – 38 новорожден-
ных от матерей с хроническим простым бронхитом
вне обострения в период гестации, в третью группу
– 32 ребенка с антенатальным онтогенезом, отяго-
щенным хроническим простым бронхитом в ста-
дии ремиссии и угрозой невынашивания во втором
триместре беременности. В крови новорожденных
во второй группе наблюдалось снижение общего
белка до 58,3±1,01 г/л (в первой группе – 64,2±1,07
г/л; р<0,001), в то же время не отмечалось достовер-
ных различий в содержании альбуминов, общего,
непрямого и прямого билирубина, а также общего
холестерина, липопротеидов высокой и низкой
плотности (ЛПНП) и триглицеридов (р>0,05). У но-
ворожденных третьей группы в сопоставлении с
первой регистрировались более низкие значения
общего белка (52,1±1,06 г/л; р<0,001), одновременно
отмечалось увеличение содержания общего билиру-
бина (соответственно, 32,1±1,58 и 25,4±1,67
мкмоль/л; р1<0,01) и непрямого билирубина (соот-
ветственно, 30,1±1,54 и 23,3±1,66 мкмоль/л; р<0,01),
снижение содержания общего холестерина (соответ-
ственно, 1,84±0,05 и 2,02±0,07 ммоль/л; р<0,05) и
ЛПНП (соответственно, 0,26±0,03 и 0,52±0,03
ммоль/л; р<0,001), а так же рост концентрации три-
глицеридов (соответственно, 0,53±0,03 и 0,43±0,03
ммоль/л; р<0,05). Обращала на себя внимание более
низкая концентрация ЛПНП в третьей группе по
сравнению со второй (соответственно, 0,26±0,03 и
0,44±0,03 ммоль/л; р<0,001). Полученные резуль-
таты указывают на важную роль хронического про-
стого бронхита вне обострения, сочетающегося с

развитием угрозы прерывания у женщин во втором
триместре беременности, в нарушении функцио-
нального состояния гепатобилиарной системы у их
новорожденных.

Ключевые слова: новорожденные, печень, беремен-
ность, хронический простой бронхит в стадии ремис-
сии, угроза невынашивания.

SUMMARY

THE CONDITION OF THE HEPATOBILIARY
SYSTEM IN NEWBORNS FROM MOTHERS
WITH CHRONIC SIMPLE BRONCHITIS IN 
REMISSION AND RISK OF MISCARRIAGE

I.N.Gorikov1, L.G.Nakhamchen1, А.N.Odireev1,
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The aim of the work was to study the state of the
hepatobiliary system in newborns from mothers with
chronic simple bronchitis in remission and the threat
of miscarriage. Liver function was studied in 100 full-
term newborns from mothers with uncomplicated preg-
nancy and mothers suffering from chronic simple
bronchitis without exacerbation. The first group in-
cluded 30 children whose mothers had a physiological
course of pregnancy, the second one had 38 newborns
from mothers with chronic simple bronchitis without
exacerbation during gestation, the third group con-
sisted of 32 children with antenatal ontogenesis, com-
plicated with chronic simple bronchitis in remission
and the threat of miscarriage in the second trimester of
pregnancy. In the blood of newborns in the second
group there was a decrease in total protein to 58.3±1.01



БЮЛЛЕТЕНЬ Выпуск 72, 2019

59

g/L (in the first group it was 64.2±1.07 g/L, р<0.001); at
the same time there were no significant differences in
the content of albumins, total, indirect and direct bili-
rubin, as well as total cholesterol, high and low density
lipoproteins (LDLP) and triglycerides (p>0.05). The
lower values of total protein (52.1±1.06 g/L; p<0.001)
were recorded in the third group compared with the
first group, at the same time there was registered the
increase in total bilirubin (32.1±1.58 and 25.4±1.67
µmol/L, respectively;  р1<0,01) and indirect bilirubin
(30.1±1.54 and 23.3±1.66 µmol/L, respectively; p<0.01),
the decrease in total cholesterol (1.84±0.05 and
2.02±0.07 mmol/L, respectively; p<0.05) and LDLP
(0.26±0.03 and 0.52±0.03 mmol/L, respectively;
p<0.001), as well as the growth in the concentration of
triglycerides (0.53±0.03 and 0.43±0.03 mmol/L, respec-
tively; p<0.05). Attention was drawn to the lower con-
centration of LDLP in the third group compared with
the second (0.26±0.03 and 0.44±0.03 mmol/L, respec-
tively; p<0.001). The results indicate an important role
of chronic simple bronchitis without exacerbation, com-
bined with the development of the threat of miscarriage
in women in the second trimester of pregnancy, in dis-
turbance of the functional state of the hepatobiliary sys-
tem in their newborns.

Key words: newborns, liver, pregnancy, chronic simple
bronchitis in remission, the threat of miscarriage.

При хроническом простом бронхите у женщин во
время беременности значительно повышается риск на-
рушения структурно-функционального состояния жиз-
ненно важных органов у их потомства [3], в патогенезе
поражения которых важная роль отводится хрониче-
ской плацентарной недостаточности, гипоксии, изме-
нению уровня половых гормонов и повышению
биологически активных веществ [4]. Функция печени
у новорожденных определяет оптимальное течение
белкового, пигментного и липидного обменных про-
цессов в их организме [2, 5]. Однако до настоящего
времени не проводилась оценка состояния гепатобили-
арной системы у доношенных детей при рождении, ма-
тери которых страдали хроническим простым
бронхитом вне обострения, ассоциированным с угро-
зой прерывания во втором триместре гестации. 

Цель работы – изучить состояние гепатобилиарной
системы у новорожденных от матерей с хроническим
простым бронхитом в стадии ремиссии и угрозой не-
вынашивания.

Материалы и методы исследования

Изучалось функциональное состояние печени у 100
доношенных новорожденных от матерей с неослож-
ненной и осложненной хроническим простым бронхи-
том беременностью. В первую группу вошли 30
здоровых новорожденных от матерей с физиологиче-
ским течением беременности, во вторую – 38 детей
аналогичного возраста, матери которых страдали хро-
ническим простым бронхитом в стадии ремиссии, в
третью – 32 ребенка от матерей с хроническим про-
стым бронхитом и угрожающими преждевременными

родами. 
Обследование проводилось с учетом требований

Хельсинкской декларации Всемирной ассоциации
«Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека в качестве
субъекта» с поправками 2013 г. и нормативных доку-
ментов «Правила надлежащей клинической практики
в Российской Федерации», утвержденных Приказом
№200 от 01.04.2016 МЗ РФ. 

Критерии включения: новорожденные от матерей с
хроническим простым бронхитом вне обострения, не-
осложненным и осложненным угрозой невынашива-
ния во втором триместре гестации; отсутствие в
антенатальном анамнезе у новорожденных среднетя-
желой и тяжелой соматической и акушерской патоло-
гии, ожирения, эндокринной патологии и
дислипидемии у их матерей в период беременности;
новорожденные от матерей, у которых в период бере-
менности не диагностировались иммуноассоциирован-
ная патология и заболевания крови.

Критерии исключения: новорожденные от матерей
с клиническими симптомами острой респираторной и
обострением персистирующей герпесвирусной инфек-
ции, с заболеваниями, передающимися половым
путем, с истмико-цервикальной недостаточностью, а
также с генетически- и гормонально-обусловленной
угрозой невынашивания; новорожденные с массой
тела более 4500 граммов; дети раннего неонатального
возраста с аномалиями развития.

Оценка гепатобилиарной системы  проводилась по-
средством определения в сыворотке крови из вены пу-
повины содержания общего белка (г/л), альбуминов
(г/л), общего, непрямого и прямого билирубина
(мкмоль/л), общего холестерина (ммоль/л), липопро-
теидов высокой плотности (ЛПВП, ммоль/л), липопро-
теидов низкой плотности (ЛПНП, ммоль/л) и
триглицеридов (ммоль/л). Биохимические исследова-
ния проводились с помощью стандартных наборов ре-
агентов на анализаторе фирмы «Beckman Coulter, Inc»
(США).

При оценке достоверности различий значений
сравниваемых параметров между разными выборками
использовались непарный критерий Стьюдента (t).

Результаты исследования и их обсуждение

У доношенных новорожденных второй группы в
сыворотке пуповинной крови (табл. 1) отмечалось ста-
тистически достоверное падение содержания общего
белка по сравнению с первой группой. При этом содер-
жание альбуминов, общего билирубина, непрямого и
прямого билирубина достоверно не изменялось. Вы-
шеуказанные биохимические показатели указывают на
негативное влияние внутриутробной гипоксии плода
на белоксинтезирующую функцию печени и отсут-
ствие существенных изменений пигментного обмена
[1, 4].

Во второй группе в сопоставлении с первой не вы-
являлись достоверные различия в концентрации об-
щего холестерина, ЛПВП, ЛПНП и триглицеридов в
сыворотке пуповинной крови (табл. 2).
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Таблица 1
Состояние гепатобилиарной системы у новорожденных в исследуемых группах

Показатели
Исследуемые группы

Первая Вторая Третья

Общий белок, г/л 64,1±1,02 58,3±1,01 
р1<0,001

52,1±1,06 
р1<0,001; p2<0,001

Альбумины, г/л 36,7±1,04 34,4±1,00 
р1>0,05

32,5±1,00 
р1<0,01; p2>0,05

Общий билирубин, мкмоль/л 25,4±1,67 28,5±1,04 
р1>0,05

32,1±1,58 
р1<0,01; p2>0,05

Непрямой билирубин, мкмоль/л 23,3±1,66 26,5±1,01 
р1>0,05

30,1±1,54 
р1<0,01; p2>0,05

Прямой билирубин, мкмоль/л 1,97±0,11 2,03±0,09 
р1>0,05

1,94±0,10 
р1>0,05; p2>0,05

Примечание: здесь и далее р1 − уровень значимости различий по сравнению с 1 группой, p2 – то же по сравне-
нию со 2 группой.

Таблица 2
Состояние липидсинтезирующей функции печени у новорожденных в исследуемых группах

Показатели
Исследуемые группы

Первая Вторая Третья

Общий холестерин, ммоль/л 2,02±0,07 1,95±0,06 
р1>0,05

1,84±0,05 
р1<0,05; p2>0,05

ЛПВП, ммоль/л 1,29±0,05 1,31±0,07 
р1>0,05

1,37±0,05 
р1>0,05; p2>0,05

ЛПНП, ммоль/л 0,52±0,03 0,44±0,03 
р1>0,05

0,26±0,03 
р1<0,001; p2<0,001

Триглицериды, ммоль/л 0,43±0,03 0,47±0,02 
р1>0,05

0,53±0,03 
р1<0,05; p2>0,05

У детей третьей группы в отличие от первой реги-
стрировались статистически достоверно более низкие
показатели общего белка и альбуминов, а также более
высокие значения общего и непрямого билирубина
(табл. 1). Одновременно наблюдалось падение содер-
жания общего холестерина и ЛПНП на фоне роста кон-
центрации триглицеридов (табл. 2). 

В третьей группе по сравнению со второй регистри-
ровались статистически достоверно более низкие по-
казатели общего белка и ЛПНП при отсутствии
достоверных изменений уровня альбуминов, общего,
непрямого и прямого билирубина, а также содержания
общего холестерина, ЛПВП и триглицеридов. Воз-
можно, что обнаруженные  биохимические изменения
связаны с антенатальной гипоксией или родовой
стресс-реакцией, под влиянием которой происходит ак-
тивация липолиза [1]. 

Выводы

1. У новорожденных, матери которых страдали хро-
ническим простым бронхитом вне обострения во
время беременности, по сравнению со здоровыми
детьми аналогичного срока гестации от матерей с фи-
зиологической беременностью, диагностируется изби-

рательное угнетение в печени синтеза белка, что под-
тверждается его более низкой концентрацией в пупо-
винной крови на фоне отсутствия статистически
значимых различий содержания общего, непрямого и
прямого билирубина, общего холестерина, липопро-
теидов высокой и низкой плотности, а также тригли-
церидов. 

2. Липидный спектр крови у новорожденных от ма-
терей с хроническим простым бронхитом в стадии ре-
миссии и угрозой невынашивания, в сопоставлении с
биохимическими показателями крови у здоровых
детей аналогичного возраста с неотягощенным внут-
риутробным развитием, характеризуется более низким
содержанием общего холестерина, липопротеидов низ-
кой плотности  и высокими значениями триглицери-
дов. Возможно, что в развитии дислипидемии важную
роль играют хроническая внутриутробная гипоксия
плода и фетальный стресс, негативно воздействующие
на липидсинтезирующую функцию гепатоцитов
печени.

3. При рождении у доношенных детей, матери ко-
торых страдали хроническим простым бронхитом вне
обострения, ассоциированным с угрозой невынашива-
ния во втором триместре гестации, в отличие от потом-
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ства от матерей с аналогичным заболеванием бронхо-
легочной системы без данной акушерской патологии,
отмечается более низкая концентрация общего белка и
липопротеидов низкой плотности. Можно предполо-
жить, что развитие угрожающих преждевременных
родов у беременных на фоне данной хронической со-
матической патологии в стадии ремиссии, вызывает из-
менение активности ферментных систем,
участвующих в регуляции синтеза белка и липопротеи-
дов низкой плотности в печени.
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ЭЙКОЗАПЕНТАЕНОВАЯ КИСЛОТА В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ БЕРЕМЕННЫХ ПЕРВОГО 
ТРИМЕСТРА С ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ 

СПЕЦИФИЧЕСКОГО ТИТРА АНТИТЕЛ IgG К ЦИТОМЕГАЛОВИРУСУ
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РЕЗЮМЕ

Методом газожидкостной хроматографии про-
изведено изучение содержания ω-3 полиненасыщен-
ной эйкозапентаеновой кислоты в плазме
периферической крови беременных первого триме-
стра с цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекцией в за-
висимости от специфического титра антител IgG к
ЦМВ. В исследование вошли 135 беременных, кото-
рые были распределены по группам. Выделена
группа сравнения в количестве 45 здоровых бере-
менных с физиологическим течением первого три-
местра гестации. Величины изучаемых
показателей, полученные в данной группе, были ис-
пользованы в качестве отправной точки сравнения
как физиологически нормальные значения. В со-
став группы исследования вошли 90 беременных с
обострением хронической ЦМВ инфекции в первом
триместре, разделенные на две подгруппы, в зави-
симости от титра антител IgG к ЦМВ: подгруппа А
(45 женщин с активной формой ЦМВ инфекции,
титр антител IgG к ЦМВ 1:1600); подгруппа Б (45
женщин с латентной формой ЦМВ инфекции, титр
антител IgG к ЦМВ 1:800). На основе полученных
данных установлено, что реактивация ЦМВ инфек-
ции в первом триместре гестации приводит к сни-
жению в плазме периферической крови женщин
концентрации ω-3 полиненасыщенной эйкозапен-
таеновой кислоты на 30% (p<0,001) в подгруппе А
и на 18% (p<0,01) в подгруппе Б, по сравнению с
аналогичным показателем контрольной группы.
Данная динамика изменений эйкозапентаеновой
кислоты в плазме периферической крови беремен-
ных с ЦМВ инфекцией зависит от специфического
титра антител IgG к ЦМВ и наиболее выражена
при активной форме ЦМВ инфекции (титр антител
IgG к ЦМВ 1:1600). Дальнейшее исследование
уровня свободных полиненасыщенных жирных
кислот ω-3 семейства в период беременности может
позволить разработать терапию для своевременной
коррекции перинатальной патологии, способную
предотвращать гибель клеток и улучшать показа-
тели здоровья в последующие периоды жизни ново-
рожденных.

Ключевые слова: беременность, цитомегаловирус-
ная инфекция, периферическая кровь, эйкозапентаено-
вая кислота.

SUMMARY

EICOSAPENTAENOIC ACID IN THE 
PERIPHERAL BLOOD OF PREGNANT WOMEN

IN THE FIRST TRIMESTER WITH 
CYTOMEGALOVIRUS INFECTION DEPENDING
ON THE SPECIFIC TITRE OF IgG ANTIBODIES

TO CYTOMEGALOVIRUS

N.A.Ishutina, I.А.Аndrienskaya, I.V.Dovzhikova,
N.N.Dorofienko, I.N.Gorikov 

Far Eastern Scientific Center of Physiology and 
Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., 

Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation

The gas-liquid chromatography method was used to
study the content of ω-3 polyunsaturated eicosapentae-
noic acid in peripheral blood plasma of first trimester
pregnant women with cytomegalovirus infection, de-
pending on the specific titer of IgG antibodies to cyto-
megalovirus. The study included 135 pregnant women
who were divided into groups. A comparison group was
in the amount of 45 healthy pregnant women with the
physiological course of the first trimester of gestation.
The values of the indices studied in this group were
used as the starting point of comparison as physiologi-
cally normal values. The study group included 90 preg-
nant women with exacerbation of chronic
cytomegalovirus infection in the first trimester, divided
into two subgroups, depending on the titer of IgG anti-
bodies to cytomegalovirus: subgroup A (45 women with
active cytomegalovirus infection, IgG antibody titer to
cytomegalovirus 1:1600); subgroup B (45 women with
latent form of cytomegalovirus infection, antibody IgG
titer to cytomegalovirus 1:800). Based on the data ob-
tained, it was found out that reactivation of cytomega-
lovirus infection in the first trimester of gestation leads
to the decrease in the concentration of ω-3 polyunsat-
urated eicosapentaenoic acid in women with peripheral
blood plasma by 30% (p<0.001) in subgroup A and by
18% (p<0.01) in subgroup B, in comparison with the
similar index of the control group. This dynamics of
changes in eicosapentaenoic acid in plasma of periph-
eral blood of pregnant women with cytomegalovirus in-
fection depends on the specific titer of IgG antibodies
to cytomegalovirus and is most pronounced with the ac-
tive form of cytomegalovirus infection (IgG antibody
titer to cytomegalovirus 1:1600). A further study of the
level of free polyunsaturated fatty acids of the ω-3
family during pregnancy can allow the development of
therapy for the timely correction of perinatal pathology,
preventing cell death and improving health outcomes
in subsequent life periods of newborns.

Key words: pregnancy, cytomegalovirus infection, pe-
ripheral blood, eicosapentaenoic acid.
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Проблема цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции
сохраняет актуальность в настоящее время. Необходи-
мость изучения данной патологии обусловлена ее ши-
роким распространением и тем, что ЦМВ способен
вызывать различные нарушения у развивающегося
плода и новорожденных детей, матери которых во
время беременности перенесли ЦМВ инфекцию [3].
При наличии последней возможно развитие бессимп-
томной инфекции без последствий для беременности.
Однако в большинстве случаев отмечается задержка
внутриутробного созревания, гипотрофия и гипоксия
плода [4. 11]. ЦМВ инфекция влияет на критические
аспекты функции трофобласта, что объясняет негатив-
ное воздействие данного вируса на течение и исход бе-
ременности [12]. 

За последние два десятилетия накоплены данные,
указывающие на важную роль полиненасыщенных
жирных кислот (ПНЖК) ɷ-3 семейства в нормальном
развитии и поддержании баланса между физиологиче-
скими и патологическими процессами в организме, в
том числе, при беременности. Являясь субстратом для
производства цитокинов, некоторых гормонов, ɷ-3
ПНЖК служат сигнальными регуляторными молеку-
лами, участвующими в построении миелиновых обо-
лочек, клеточных мембран, обеспечении их
функциональности, регуляции проницаемости, текуче-
сти, эластичности, являются активаторами нормаль-
ного деления клеток, синтеза регуляторных белков,
отвечают за когнитивные функции [1]. Эйкозапентае-
новая кислота (ЭПК) важна как на перинатальном
этапе беременности, так и для обеспечения здоровья
плода на протяжении всего цикла. Она относится к ω-
3 ПНЖК, из которых образуются защитные противо-
воспалительные эйкозаноиды, а недостаточное
содержание ее в крови матери, может быть причиной
различного рода осложнениям гестационного периода. 

Целью настоящей работы явилось изучение дина-
мики изменений концентрации ЭПК в сыворотке пери-
ферической крови беременных при реактивации
хронической ЦМВ инфекции в первом триместре в за-
висимости от специфического титра антител класса G
к ЦМВ.

Материалы и методы исследования

В исследование вошли 135 беременных, которые
распределили по группам. Выделена группа сравнения
в количестве 45 здоровых беременных с физиологиче-
ским течением первого триместра гестации. Величины
изучаемых показателей, полученные в данной группе,
были использованы в качестве отправной точки
сравнения как физиологически нормальные значения.
В состав исследуемой группы вошли 90 беременных с
обострением хронической ЦМВ инфекции в первом
триместре, разделенные на две подгруппы, в зависи-
мости от титра антител IgG к ЦМВ: подгруппа А (45
женщин с активной формой ЦМВ инфекции, титр ан-
тител IgG к ЦМВ 1:1600); подгруппа Б (45 женщин с
латентной формой ЦМВ инфекции, титр антител IgG
к ЦМВ 1:800). По значимым параметрам (возраст, аку-

шерско-гинекологический анамнез, наличие других со-
матических заболеваний) на момент обследования
сравниваемые группы достоверно не отличались.

Критерием включения в основную группу являлся
лабораторно подтвержденный молекулярно-биологи-
ческими и серологическими методами исследования
рецидив ЦМВ инфекции в первом триместре гестации,
наличие в периферической крови женщины на момент
исследования титра антител IgG к ЦМВ 1:800 и 1:1600,
стойкая клиническая ремиссия герпесвирусной инфек-
ции. К критериям исключения относили первичную
ЦМВ инфекцию, обострение других воспалительных
заболеваний экстрагенитальной патологии и инфек-
ций, передающихся половым путем. Рецидив ЦМВ ин-
фекции устанавливали на основании результатов
комплексного исследования периферической крови:
при наличии антител класса М или четырехкратного и
более нарастания титра антител IgG к ЦМВ в парных
сыворотках в динамике через 10 суток; при индексе
авидности антител IgG к ЦМВ более 75%, а также в
случае выявления ДНК ЦМВ методом ПЦР в крови,
моче, в соскобах с буккального эпителия и слизистой
оболочки шейки матки.

Материалом для исследований служила плазма пе-
риферической крови. У женщин исследуемых групп в
сыворотке крови методом газожидкостной хроматогра-
фии изучали содержание ЭПК. Метилирование осу-
ществляли по методу J.P.Carreau, J.P.Dubacq [10].
Обсчет и идентификацию пиков выполняли с помощью
программно-аппаратного комплекса Хроматэк Анали-
тик 2.5 по временам удерживания с использованием
стандартов фирмы «Supelco» (США). Количественный
расчет хроматограмм проводили методом внутренней
нормализации путем определения площадей пиков
анализируемых компонентов и их доли (в относитель-
ных %) в общей сумме площадей пиков метилирова-
ных продуктов высших ЖК.

Обследование беременных женщин проводилось с
учетом требований Хельсинкской декларации Всемир-
ной ассоциации «Этические принципы проведения на-
учных медицинских исследований с участием человека
в качестве субъекта» с поправками 2013 г. и норматив-
ных документов «Правила надлежащей клинической
практики в Российской Федерации», утвержденных
Приказом №200 от 01.04.2016 МЗ РФ. Исследование
одобрено комитетом по биомедицинской этике ДНЦ
ФПД и выполнено с согласия пациенток.

Статистическая обработка и анализ данных осу-
ществлялась с использованием стандартного пакета
прикладных программ Statistica 6.ж1 Stat-Soft Jnc,
США. Анализируемые  в работе количественные дан-
ные имели нормальное распределение, поэтому рас-
считывалась достоверность различий значений по
Стьюденту − вычисление средней арифметической
(М), средней ошибки (m). Во всех процедурах стати-
стического анализа критический уровень значимости
нулевой статистической гипотезы p принимался рав-
ным 0,05.
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Результаты исследования и их обсуждение

При анализе полученных данных обращало на себя
внимание снижение концентрации ЭПК до 0,96±0,03%
(p<0,001) в подгруппе А и до 1,18±0,04 (p<0,01) в под-
группе Б, по сравнению с аналогичным показателем
контрольной группы (1,32±0,02%). Представленные
результаты свидетельствуют о значимых различиях в
содержании ЭПК у беременных контрольной группы
и групп сравнения. Наиболее выражена динамика из-
менений концентрации ЭПК у женщин с титром анти-
тел IgG к ЦМВ 1:1600.

Снижение концентрации ЭПК у беременных с
ЦМВ инфекцией можно объяснить активацией процес-
сов перекисного окисления липидов, которые в данных
условиях находятся на достаточно высоком уровне [2]
и образующиеся в ходе свободно-радикальных реакций
активные формы кислорода разрушают ненасыщенные
ЖК с наибольшим числом двойных связей.

Являясь предшественником эйкозаноидов, в том
числе простагландинов и лейкотриенов, ЭПК влияет
на сопротивляемость организма инфекциям [6]. Из
ЭПК образуются продукты, которые оказывают инги-
биторное действие на провоспалительные вещества
арахидонового каскада [5]. Эйкозаноиды, синтезируе-
мые из ЭПК, обладают антитромботическим дей-
ствием, способностью регулировать сосудистый тонус.
Являясь структурным компонентом биологических
мембран клеток ПНЖК ω-3 семейства (ЭПК и докоза-
гексаеновая кислота) оказывают непосредственное
влияние на текучесть липидного бислоя, проницае-
мость мембран, мембраносвязанную ферментативную
активность, функционирование мембранных рецепто-
ров и распознавание антигенов, электрофизиологиче-
ские свойства мембран [7]. 

Свободная ЭПК модифицирует – ингибирует функ-
ции трансмембранных ионных каналов всех органов и
тканей, усиливает эффективность антиоксидантных
систем организма, нормализует процессы транспорта
липидов в кровяном русле, репарацию клеточных мем-
бран, активацию иммунокомпетентных клеток, способ-
ствует улучшению всасывания жиров в
желудочно-кишечном тракте [8]. При дефиците в клет-
ках ω-3 ПНЖК меняется синтез и биологическая ак-
тивность эйкозаноидов, которые изменяют секрецию
одновалентных катионов в канальцах почек, активи-
руют агрегацию тромбоцитов и воспаление [9].

Следовательно, достаточное поступление ЭПК во
время беременности и в ранний неонатальный период
принципиально важно для последующего функциони-
рования организма ребенка. Недостаток ЭПК может
привести к неблагоприятным последствиям для плода
и новорожденного ребенка.

Таким образом, реактивация ЦМВ инфекции в пер-
вом триместре гестации приводит к снижению в
плазме периферической крови женщин концентрации
ЭПК, из которой синтезируются простаноиды, способ-
ствующие уменьшению противовоспалительных эйко-
заноидов. Данная динамика изменений ЭПК в плазме
периферической крови беременных с ЦМВ инфекцией

зависит от специфического титра антител IgG к ЦМВ
и наиболее выражена при активной форме ЦМВ ин-
фекции (титр антител IgG к ЦМВ 1:1600). Дальнейшее
исследование уровня свободных ПНЖК ω-3 семейства
в период беременности может позволить разработать
терапию для своевременной коррекции перинатальной
патологии, способную предотвращать гибель клеток и
улучшать показатели здоровья в последующие пе-
риоды жизни новорожденных.
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Использование искусственно созданных 3D
скаффолдов на основе коллагена или желатина, по-
вторяющих условия микроокружения живого орга-
низма, становится все более распространенным.
Этому способствует углубление понимания межкле-
точных взаимодействий in vivo, что позволяет ис-
кусственно сформировать подходящую для клеток
гистоархитектонику и микроокружение скаффолда.
Желатин, как производное коллагена является
одним из перспективных недорогих материалов для
созданиях таких матриц. Цель исследования – из-
учить морфологические, биодеградируемые свой-
ства, а также скорость деградации скаффолдов in
vivo и in vitro желатин-глутарового полимера, моди-
фицированного дигидрокверцетином и арабинога-
лактаном. Изучение морфологических свойств
скаффолда проводили с помощью гистологического
исследования с окраской гематоксилин-эозин и ска-
нирующей электронной микроскопией. Изучение
скорости деградации скаффолда проводили при
температуре 37ºС и воздействии ферментов (трип-
син, коллагеназа). Деградацию in vivo изучали мор-
фологически после подкожной имплантации
исследуемого скаффолда лабораторным крысам.
При морфологическом исследовании установлено,
что скаффолд имеет высокую пористость – до 35-
45%. Скаффолд обладает высокой термостабиль-
ностью и не деградирует при 37ºС. При воздействии
растворами трипсина и коллагеназы I типа, дегра-
дация наблюдается в течение 540±15 и 200±10
минут, соответственно. При морфологическом ис-
следовании деградации in vivo, скаффолд пол-
ностью исчезает в течение 3 недель, заменяясь
грануляционной тканью. Полученные результаты
свидетельствуют о возможности использования же-
латин-глутарового скаффолда, модифицированного
дигидрокверцетином и арабиногалактаном, для ис-
следований в области тканевой инженерии легких.

Ключевые слова: скаффолд, тканевая инженерия
легких, пористость, желатин, дигидрокверцетин.

SUMMARY

THE STUDY OF MORPHOLOGICAL AND 

BIODEGRADABLE PROPERTIES OF POROUS
SCAFFOLD OF GELATIN FOR USE IN TISSUE

ENGINEERING OF LUNG

А.А.Yatsenko1,2, V.А.Kushnarev2,3, D.V.Leonov1,
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The use of collagen or gelatin-based scaffolds mim-
icking the in vivo conditions of the microenvironment
is beginning to be used more widely. This is facilitated
by the deepening of the understanding of cell-cell inter-
actions in vivo, which allows to artificially form a his-
toarchitecture suitable for cells and the
microenvironment of the scaffold. Gelatin is a collagen
derivative. This is one of the most promising and inex-
pensive materials for creating scaffolds. The purpose of
the study was to investigate the morphological, biode-
gradable and antibacterial properties, as well as the
rate of scaffold degradation in vivo and in vitro of glu-
taraldehyde-crosslinked gelatin polymer modified by
dihydroquercetin and arabinogalactan. The study of
the morphological properties of the scaffold was per-
formed using histological examination with hematoxy-
lin-eosin staining and scanning electron microscopy.
The study of the rate of degradation of the scaffold was
performed at 37ºC and the action of enzymes (trypsin,
collagenase). In vivo degradation was studied morpho-
logically after subcutaneous implantation of the studied
scaffold to laboratory rats. When morphological study,
the scaffold has a high porosity – up to 35-45%. Scaf-
fold shows high thermal stability and does not degrade
at 37ºC. When exposed to trypsin and type I collagenase
solutions, degradation is observed for 540±15 and
200±10 minutes, respectively. When the morphological
study of in vivo degradation, scaffold completely de-
grades within 3 weeks, being replaced by the granula-
tion tissue. The results obtained indicate the possibility
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of using glutaraldehyde-crosslinked gelatin scaffold
modified by dihydroquercetin and arabinogalactan for
research in tissue engineering of the lungs.

Key words: scaffolds, lung tissue engineering, porosity,
gelatin, dihydroquercetin.

Коллаген присутствует во всех типах соединитель-
ной ткани в легких, представляя одну из самых изучен-
ных молекул внеклеточного матрикса. Он является
одним из основных компонентов легких и костной
ткани, и занимает до 25% сухого веса млекопитающих.
Существует 29 типов коллагена, имеющих схожую
двухцепочечную структуру. Коллаген типов I, II, III, V
и XI формирует структуру волокон, состоящую из α-
цепей. Коллаген и его производные активно исполь-
зуются в биомедицине. Существуют различные вари-
анты применения – от инъекционных форм до матриц,
используемых в тканевой инженерии [9]. В настоящее
время для создания тканеинженерных конструкций ак-
тивно применяется коллаген I [6]. 

Желатин – гидролизат коллагена, сохраняющий ряд
его биологических и физико-химических свойств. Это
делает желатин перспективным материалом для био-
инженерии. В зависимости от метода гидролиза колла-
гена, выделяют желатин А (гидролиз кислотой) и
желатин В (гидролиз щелочью) [8]. В аминокислотном
составе желатина отсутствует тирозин и триптофан, а
уровень содержания фенилаланина минимальный. Это
обусловливает низкий риск появления ароматических
радикалов, сопряженных с иммуногенностью [13]. В
связи с этим желатин обладает низкой иммуноген-
ностью по сравнению с коллагеном. Биомеханические
свойства желатина меняются при его взаимодействием
с веществами, модифицирующими его структуру. Био-
совместимость желатина и возможная деградация кол-
лагеназами в ткани с моделированием in vivo
позволяют использовать его для биомедицинских ис-
следований [14]. 

Скаффолд – основа тканеинженерной конструкции
легких и других органов, создаваемая на основе жела-
тина, и необходимая для прикрепления, жизнедеятель-
ности и пролиферации клеточных элементов. Его
создание требует решения ряда задач на тканевом
уровне: сформировать подходящее для клеток микро-
окружение из межклеточного вещества, обеспечить
контакты «клетка–внеклеточный матрикс» и опреде-
лить градиент растворимых и нерастворимых факторов
(VEGF, PDGF, FGF и др.). Для решения указанных
задач скаффолд на основе желатина должен сохранять
свою архитектуру при температуре до 37ºС, повышен-
ной влажности и быть устойчивым в отношении про-
теолитических ферментов. Подобные требования
обусловлены процессами, происходящими в тканях
при повреждении и регенерации. Для улучшения до-
ставки питательных веществ и кислорода, а также воз-
можности создания межклеточных контактов,
скаффолд должен иметь пористую структуру [12, 17].
Создание пористой структуры скаффолда возможно
несколькими путями: различные варианты 3D-био-
печати, стереолитография и т.д. [11]. В настоящее

время выделяют ряд методов повышения стабильности
желатина для тканевой инженерии: химическое сши-
вание с помощью альдегидов кислот, использование
ферментов и изменение температуры желатинизации
[16].

Для получения порогенных скаффолдов в тканевой
инженерии широко используется метод выщелачива-
ния. Предложено несколько способов формирования
необходимого размера пор на разных типах материала
и этапах применения в моделировании тканей [15].
Кроме того, для применения скаффолда в клинической
практике может быть перспективным использование
ряда флавоноидов, придающих скаффолду противовос-
палительные, антибактериальные и противовирусные
свойства. В качестве одного из таких веществ мы рас-
сматриваем производное полифенола кверцетина – ди-
гидрокверцетин, природный антиоксидант,
обладающий всеми вышеперечисленными эффектами
[18]. Ряд исследований показал, что кверцетин и его
производные обладают способностью вызывать хими-
ческую сшивку коллагена, повышая механическую
стабильность скаффолда c использованием желатина
[7]. Дигидрокверцетин вызывает снижение оксидатив-
ного стресса, повышает миграцию фибробластов в
зону повреждения и способствует синтезу коллагена
[4]. Полисахарид арабиногалактан также обладает
сильными антиоксидантными свойствами и проявляет
иммуномодулирующую активность [3]. Конъюгация
дигидрокверцетина с арабиногалактаном способствует
растворимости дигидрокверцетина в водных растворах
[1]. 

Цель исследования – изучить морфологические,
биодеградируемые свойства, а также скорость дегра-
дации скаффолдов in vivo и in vitro желатин-глутаро-
вого полимера, модифицированного дигидро-
кверцетином и арабиногалактаном.

Материалы и методы исследования

Скаффолды были изготовлены из пищевого жела-
тина (ЗАО «Компания Проксима», Россия). Для созда-
ния пористой структуры использовали хлорид натрия
(ООО «АО РЕАХИМ», Россия). В качестве антиокси-
данта использовался препарат Лавитол-В (АО «Аме-
тис», Россия), который является смесью
дигидрокверцетина и арабиногалактана, с раствори-
мостью в воде 8 г/л. 

Нами было приготовлены стандартизированные по
площади образцы скаффолдов: 26 пористых желатино-
вых скаффолдов методом выщелачивания хлорида нат-
рия, 26 образцов пористых желатиновых скаффолдов
с модификацией Лавитол-В, а также 10 образцов жела-
тиновых скаффолдов без химической сшивки. Размеры
скаффолдов – 5×5×2 мм. Скаффолды получали путем
нанесения разогретого до 56ºС 20% раствора желатина
на поверхность слоя хлорида натрия с размером кри-
сталлов от 4 до 50 мкм в чашке Петри, в весовом соот-
ношении 1:9. Для получения скаффолдов с Лавитол-B
при приготовлении 20% раствора желатина добавляли
Лавитол-B в концентрации 0,5% от общей массы рас-
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твора. Чашка Петри помещалась в термостат при 37ºС
на 24 часа. После чего производилась химическая
сшивка образца 2,5% раствором глутарового альдегида
(Sigma Aldrich, Германия), приготовленного на фос-
фатно-солевом буфере при pH 7,4, путём добавления
его в чашку Петри [10]. Выщелачивание хлорида нат-
рия проводилось с помощью последовательной инку-
бации образцов в деионизированной воде на
протяжении 48 часов со сменой растворов каждые 24
часа.

Структура полученных скаффолдов оценивалась с
помощью светового микроскопа (Olympus BX46, Япо-
ния) и сканирующего электронного микроскопа (Hita-
chi-S3400N, Япония). Скаффолды фиксировались в
10% забуференном формалине, заливались в парафин
с последующим этапом микротомии и окраски гема-
токсилином и эозином по стандартной схеме для све-
тооптической микроскопии. Пробоподготовка для
сканирующей электронной микроскопии осуществ-
лялась последовательной дегидратацией и напылением
золота на образцы скаффолдов по стандартному про-
токолу [5]. Исследование проходило при высоком ва-
кууме, в стандартном режиме работы сканирующего
электронного микроскопа. Проводилась оценка струк-
туры, количества и размеров пор, наличия перемычек
в скаффолде.

Оценка термостабильности осуществлялась путём
погружения исследуемых скаффолдов в физиологиче-
ский раствор (0,9% раствор хлорида натрия) с темпе-
ратурой 23ºС и 37ºС. Изменения оценивались
визуально с фиксацией точки начала растворения скаф-
фолда и точки его полной диссоциации в растворе. 

Для исследования ферментативной стабильности
мы использовали 0,25% трипсин (Sigma Aldrich, Гер-
мания) и коллагеназу I типа (≥125 CDU/мг) (Sigma Ald-
rich, Германия). Исследование ферментативной
устойчивости осуществлялось путём инкубации пори-
стых скаффолдов, массой 0,5 г при 37ºС и 23ºС в 0,25%
раствора трипсина (0,1 мг/мл) и растворе коллагеназы
I типа (2 мг/мл). Изменения оценивались визуально и
по динамической массе скаффолдов. Фиксировалось
время после начала растворения скаффолда и его пол-
ной диссоциации в растворе. 

Были взяты 6 белых аутбредных крыс самцов, мас-
сой около 200 г, содержащихся в стандартных условиях
вивария Амурской ГМА. Исследование выполнялось с
соблюдением этических требований, предъявляемых к
работе с экспериментальными животными (Приказ
№755 МЗ ССР от 12.08.1977 г.). Наркоз осуществлялся
с использованием диэтилового эфира (Sigma Aldrich,
Германия). Для имплантации пористые скаффолды с
Лавитол-В подвергались паровой стерилизации (121ºС,
давление 2 атмосферы, 30 минут). Имплантация осу-
ществлялась подкожно в латеральную часть спины с
правой стороны. На коже делали разрез до подкожной
жировой клетчатки до 10 мм в длину и формировали
подкожные карманы с помощью хирургических нож-
ниц. После погружения скаффолдов в подкожный кар-
ман, рану послойно ушивали с помощью
хирургической иглы и ниток (кетгут). 

Выведение животных проводилось на 7, 14 и 21
сутки эксперимента путём глубокого усыпления диэти-
ловым эфиром. Полученные участки кожи фиксиро-
вали в 10% забуференном формалине в течение суток
и подвергали стандартному морфологическому иссле-
дованию с использованием программы для морфомет-
рического анализа «QPath» (США) [2].

Статистическую обработку материалов произво-
дили с помощью программного обеспечения Excel (Mi-
crosoft Office 2016) в среде операционной системы
Windows 10. Статистически значимое различие в груп-
пах между количественными параметрами с распреде-
лением, соответствующим нормальному закону,
оценивали с помощью t-критерия Стьюдента. Дескрип-
тивные статистики в тексте представлены как М±m, где
М – среднее арифметическое, m – стандартная ошибка
среднего. Различия во всех случаях считали статисти-
чески значимыми при p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Полученные с помощью метода выщелачивания об-
разцы скаффолдов при гистологическом исследовании
имеют высокую пористость, с размером пор от 1 до 100
мкм (рис. 1). Поры занимают от 35 до 45% площади
скаффолда. При исследовании образцов с помощью
сканирующей электронной микроскопии, нативный
желатин имеет монолитную структуру без пор (рис. 2).
Скаффолд, полученный методом выщелачивания, ха-
рактеризуется большим количеством пор различного
размера и соединяющих их каналов (рис. 3). Мы не
нашли значительных отличий в морфологической
структуре пористых скаффолдов с Лавитол-В в сравне-
нии с пористых скаффолдами без Лавитол-B, что сви-
детельствовало об отсутствии негативного влияния
добавки. 

При изучении устойчивости к протеолитическим
ферментам были получены следующие результаты
(табл.). Желатин без модификаций демонстрировал
наименьшую устойчивость к воздействию трипсина и
коллагеназы. В то же время, при температуре 37ºС 20%
пористый скаффолд из желатина показывал лучшие ре-
зультаты по устойчивости к воздействию ферментов.
Анализ времени до полного распада образцов выявил
достоверные различия в ферментативной устойчиво-
сти между разными вариантами модификаций скаф-
фолдов и скаффолдами из нативного желатина
(p<0,05).

Полученные результаты свидетельствуют о том, что
образцы, приготовленные методом выщелачивания,
имели достоверно значимые отличия по времени фер-
ментативной деградации в сравнении со скаффолдами
из нативного желатина. При этом в ходе эксперимента
в течение 24 часов при 37ºС не было выявлено никаких
изменений структуры во всех образцах скаффолдов,
полученных методом выщелачивания. Данные свиде-
тельствуют о том, что использование хлорида натрия
и Лавитол-B не оказывало достоверного влияния на
термостабильность желатина, при фиксации послед-
него глутаровым альдегидом. 
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Рис.1 Рис.2 

Рис.3 

Рис. 1. Пористый скаффолд на основе 20% раствора
желатина, приготовленного методом выщелачивания.
Окраска: гематоксилин-эозин. Увеличение: 40. 

Рис. 2. Нативный скаффолд на основе 20% раствора
желатина. Сканирующая электронная микроскопия. На-
пряжение: 30 кВ. Увеличение: 73. 

Рис. 3. Пористый скаффолд на основе 20% раствора
желатина, полученный методом выщелачивания. Скани-
рующая электронная микроскопия. Напряжение: 30 кВ.
Увеличение: 100.

Таблица
Ферментативная деградация скаффолдов

Название образца

Время полного распада образцов скаффолдов при 37ºС 
(представлено среднее арифметическое при n=3)

Вид ферментативной деградации

Трипсин (0,25 мг/мл) Коллагеназа I типа (2 мг/мл)

Желатин 20% 4±0,5 минут 30±5 минут

Желатин 20% + NaCl 600±15 минут* 240±10 минут*

Желатин 20% + 0,5% Лавитол-B + NaCl 540±15 минут* 200±10 минут*

Примечание: * – достоверность различий по времени ферментативной деградации между разными вариантами
модификаций скаффолдов и скаффолдами из нативного желатина (p<0,05).

Исследование биодеградации скаффолдов на кры-
сах показало следующие результаты. В месте имплан-
тации пористого скаффолда с Лавитол-В на 7 сутки
развивалась воспалительная реакция с появлением ги-
гантских многоядерных клеток инородных тел, с фо-
кусами лимфогистиоцитарной инфильтрации (рис. 4).
Кроме того, на 14 сутки в структуре скаффолда появля-
лись элементы соединительной ткани с тонкими неж-
ными волокнами коллагена, возрастало количество
капилляров, объем скаффолда уменьшался. На 21

сутки эксперимента в месте имплантации исчезали
практически все структуры скаффолда, уменьшалась
лимфогистиоцитарная инфильтрация, грубоволокни-
стая соединительная ткань отсутствовала (рис. 5). В
тканях развивалась только неспецифическая реакция
на трансплантат и отмечались изменения, характерные
для физиологической регенерации. Выявленные ре-
зультаты свидетельствовали об отсутствии адаптив-
ного иммунного ответа на имплантированный
скаффолд. 
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Рис. 4. Микрофотография имплантированного по-
ристого скаффолда желатина под кожу крысе. 7
сутки. Окраска: гематоксилин-эозин. Увеличение: 40.

Рис. 5. Микрофотография имплантированного пористого скаффолда желатина под кожу крысе. 21 сутки.  В
зоне имплантации единичные фрагменты скаффолда, слабовыраженные фокусы гистиоцитарной инфильтрации
на фоне выраженной васкуляризации в этой зоне. Окраска: гематоксилин-эозин. Увеличение: 40.

Полученные данные имеют значение для тканевой
инженерии и 3D-клеточного культивирования. Высо-
кая пористость и структура скаффолда с возможностью
регулирования размера пор, его постепенная биодегра-
дация in vitro позволяют использовать скаффолд в на-
учных исследованиях, связанных с изучением легких
при различных патологических состояниях. Имею-
щиеся поры и каналы, соединяющие их, создают усло-
вия для межклеточного взаимодействия с учетом
градиента растворимых и нерастворимых факторов
(адгезионные участки желатина, цитокины, факторы
роста и пр.). Скаффолд обладает низкой иммуноген-
ностью и после имплантации in vitro полностью заме-
щается соединительной тканью, без формирования
хронического грануляционного воспаления. Проведён-
ные исследования термостабильности порогенных
скаффолдов показали, что образцы не деполимери-
зуются при 37ºС, что позволяет использовать их для
тканевой инженерии легких in vivo.
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МЕДИКО-СОЦИАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН С ДИСБИОЗОМ 
ГЕНИТАЛЬНОГО ТРАКТА
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охраны материнства и детства, 680022, г. Хабаровск, ул. Воронежская, д.49, корп. 1
РЕЗЮМЕ

Исследование было направлено на выявление
влияния условий жизни, прежде всего, социальных
условий (образования, трудовой деятельности, жи-
лищных условий, экономического статуса и других
отношений) на беременных Приамурья с дисбиозом
генитального тракта в сочетании с урогениталь-
ными микоплазмами. Обследовано 75 беременных,
из них у 32 (основная группа) диагностирован дис-
биоз (Lactobacillus spp. <106 ГЭ/мл) с выявленными
урогенитальными микоплазмами (Ureaplasma spp.
и Mycoplasma hominis) в клинически значимой кон-
центрации (≥104 ГЭ/мл). Контрольную группу со-
ставили 43 беременных с нормоценозом
(Lactobacillus spp. ≥106 ГЭ/мл). При анализе медико-
социальных факторов выявлено, что женщины с
дисбиозом генитального тракта в большинстве слу-
чаев проживают на территории Приамурья с рож-
дения, среди них чаще встречались пациентки,
вступавшие во второй или третий брак, оцениваю-
щие свои жилищно-бытовые условия и материаль-
ное обеспечение как неудовлетворительные, а
отношения с мужем как удовлетворительные (про-
тив хороших в группе контроля), курившие во
время беременности и чаще имеющие физические
нагрузки на работе как до, так и во время беремен-
ности. Почти половина женщин основной группы
относились к неработающим. Женщины с дисбио-
зом генитального тракта достоверно чаще подвер-
гались внутриматочному вмешательству с целью
прерывания нежелательной беременности, а родо-
разрешению путем проведения операции кесарева
сечения − в 4,1 раза чаще, чем в группе контроля.
Была проведена оценка интенсивности влияния ме-
дико-социальных факторов риска инфицирования
генитального тракта урогенитальными микоплаз-
мами.

Ключевые слова: беременные, дисбиоз, медико-со-
циальные факторы риска.

SUMMARY

MEDICO-SOCIAL CHARACTERISTIC OF 
PREGNANT WOMEN WITH DYSBIOSIS IN 

GENITAL TRACT 

M.A.Vlasova, S.V.Suprun, N.I.Kuderova, 
O.A.Lebedko, N.G.Sidorchuk

Khabarovsk Branch of Far Eastern Scientific Center of
Physiology and Pathology of Respiration – 

Research Institute of Maternity and Childhood 
Protection, 49/1 Voronezhskaya Str., Khabarovsk,

680022, Russian Federation

The study was aimed to identify the impact of living
conditions, primarily social conditions (education, em-
ployment, housing conditions, economic status and
other relations) on pregnant women of the Amur region
with genital tract dysbiosis in combination with uro-
genital mycoplasmas. 75 pregnant women were ex-
amined, 32 of them (the main group) were diagnosed
with dysbiosis (Lactobacillus spp. <106 GE/ml) with de-
tected urogenital mycoplasmas (Ureaplasma spp. and
Mycoplasma hominis) at clinically significant concen-
trations (≥104 GE/ml). The control group consisted of
43 pregnant women with normocenosis (Lactobacillus
spp. ≥106 GE/ml). The analysis of medical and social
factors revealed that women with genital tract dysbiosis
in most cases live on the territory of the Amur region
since birth, among them there were patients who had a
second or third marriage who assessed their living con-
ditions and material security as unsatisfactory, and the
relationship with the husband as satisfactory (against
the good ones in the control group); these women also
smoked during pregnancy and often had physical ac-
tivity at work both before and during pregnancy. Al-
most half of the women in the main group were
unemployed. Women with genital dysbiosis were signif-
icantly more likely to undergo intrauterine intervention
to terminate an unwanted pregnancy, and delivery by
cesarean section was 4.1 times more likely than in the
control group. The intensity of the influence of medical
and social risk factors for infection of the genital tract
with urogenital mycoplasmas was assessed.

Key words: pregnant women, dysbiosis, medico-social
risk factors.

На современном этапе развития акушерства и пе-
ринатологии основными задачами являются создание
оптимальных условий для осуществления женщиной
функции материнства, сохранение здоровья и обес-
печение рождения здорового ребенка [3, 5, 6, 9, 10].
Выполнение этих задач зависит от целого комплекса
медико-социальных характеристик, включающих гар-
моничность и сбалансированность физического, поло-
вого и сексуального развития, соматического и
психического здоровья.

Нарушения в репродуктивной сфере отражаются на
состоянии будущего потомства. Проблема здоровья
женского населения многогранна и в современных
условиях очень актуальна, во многом зависит от обра-
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зованности и культуры в области планирования семьи
[7]. Неблагоприятная ситуация в сфере репродуктив-
ной функции населения требует разработки и реализа-
ции комплексных мер по профилактике его нарушений,
что невозможно без углубленного медико-социального
исследования проблемы. При медико-социальном из-
учении человека, семьи, необходимо выявить как ма-
териальные, так и нематериальные факторы,
неблагоприятно воздействующие на здоровье женщин
[8].

Для разработки целенаправленных мероприятий по
сохранению репродуктивного потенциала установлены
основные группы медико-биологических и социально-
гигиенических факторов, на которые необходимо ока-
зывать влияние. К ним были отнесены следующие
группы: демографические факторы; акушерский анам-
нез; экстрагенитальная патология; акушерские и дру-
гие факторы. Именно воздействие на эти группы
позволит улучшить репродуктивное здоровье и, следо-
вательно, рождение здорового поколения. Технология
охраны репродуктивной функции предполагает ис-
пользование современных профилактических, меди-
цинских, диагностических и лечебно-
реабилитационных мероприятий с учетом различий в
половом и возрастном аспектах [1, 3, 5, 6, 9, 10].

Цель данного исследования − выявить медико-со-
циальные факторы риска формирования дисбиоза ге-
нитального тракта при беременности.

Материалы и методы исследования

С целью изучения медико-социальных факторов
риска инфицированности перинатально значимыми
инфекциями, в частности, урогенитальными микоплаз-
мами, нами были проанализированы разработанные
ранее анкеты 74 беременных женщин сельских рай-
онов Приамурья в виде медико-социального паспорта
будущих родителей. Документ содержал вопросы,
сформированные в 4 блока: социальный статус, аку-
шерско-гинекологический анамнез, течение предыду-
щих беременностей и оценка соматического статуса
женщины, а также оценка социально-биологического
статуса отца. Такая тематическая карта позволяет оце-
нить социальный портрет, наличие профессиональных
вредностей, патологические привычки, поведенческие
факторы, менструальную функцию с момента менархе,
методы контрацепции будущей матери, а также соци-
альный портрет, наличие профессиональных вредно-
стей, вредных привычек и соматическое здоровье отца.

Проведен анализ специально разработанных анкет,
представляющих вопросы по социально-бытовым, ма-
териальным условиям, профессиональным особенно-
стям, акушерско-гинекологическому и соматическому
анамнезу женщин, а также социальному портрету, на-
личию профессиональных вредностей, вредных при-
вычек и соматическому здоровью отца. 

С целью изучения влияния медико-социальных
факторов было обследовано 159 беременных женщин,
проживающих в Приамурье. Исследования носили
двунаправленный характер. В зависимости от харак-
тера инфицированности генитального тракта они были

разделены на несколько групп (наличие нарушения со-
отношения между нормальной и условно патогенной
микрофлорой биопленки, присутствие уреомикоплаз-
менных и других инфекционных агентов). Контроль-
ную группу составили неинфицированные женщины с
нормальной микрофлорой влагалища. При выявлении
безусловных патогенов (Chlamydia trachomatis, Neisse-
ria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, Мycoplasma
genitalium) и активизации герпесвирусных инфекций
(HSV и CMV) беременные были исключены из групп
наблюдения.

Для решения задач данной работы было проанали-
зировано 75 беременных, из которых у 32 (основная
группа) диагностирован дисбиоз (Lactobacillus spp.
<106 ГЭ/мл) с выявленными урогенитальными мико-
плазмами (Ureaplasma spp. и Mycoplasma hominis) в
клинически значимой концентрации (≥104 ГЭ/мл).
Контрольную группу составили 43 женщины с нормо-
ценозом (Lactobacillus spp. ≥106 ГЭ/мл) без условно па-
тогенной флоры. 

Состояние биоценоза влагалища определяли мето-
дом ПЦР-РВ с использованием реагентов «Фемофлор-
16» в детектирующем амплификаторе ДТ-96 (НПО
ДНК-Технология, Россия). Данный набор включает
комплекс реагентов для выявления контроля взятия ма-
териала, количественного определения общей бактери-
альной массы (ОБМ), количественной оценки
нормофлоры (Lactobacillus spp.) и 23 наиболее клини-
чески значимых условно-патогенных микроорганиз-
мов c выяснением соотношений между ними и ОБМ. 

Ранее нами была дана медико-социальная характе-
ристика беременных с нормоценозом влагалища, ин-
фицированных урогенитальными микоплазмами. 

Полученные данные статистически обработаны с
использованием программы Statistica 10.0. При этом
различия между количественными показателями оце-
нивали по t-критерию Стьюдента, считая их достовер-
ными при p≤0,05. Для оценки степени влияния
медико-социальных факторов на вероятность инфици-
рования генитального тракта урогенитальными мико-
плазмами, нами использовался непараметрический
анализ рисков по следующим показателям: абсолют-
ный риск, относительный риск, разность рисков, атри-
бутивная фракция.

Результаты исследования и их обсуждение

Возраст исследуемых женщин колебался от 17 лет
до 41 года, составив в среднем 28,5±8,0 лет в основной
и 27,7±6,8 – в контрольной группе. Количество жен-
щин раннего репродуктивного возраста (менее 20 лет)
и старшего репродуктивного возраста (старше 35 лет)
было выше в основной группе, чем в контрольной (9,4
и 15,6% против 4,6 и 7,0%).

При оценке результатов исследования установлено,
что большинство беременных основной группы роди-
лись на территории Приамурья (табл. 1), в то время как
женщины контрольной группы чаще принадлежат к 1
поколению проживающих на ней (39,5 и 18,75% соот-
ветственно, p<0,05).
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Таблица 1
Сравнительная характеристика медико-социальных факторов риска инфицирования генитального

тракта урогенитальными микоплазмами

Медико-социальные факторы
Основная группа 

(n=32)
Контрольная группа

(n=43)

абс. % абс. %

Мать

Проживают с рождения 28 87,5 26 60,9*

Первый брак 19 61,3 35 81,4*

Жилищные условия неудовлетворительные 27 84,4 22 51,2*

Климат в семье
удовлетворительный 9 28,1 4 9,3*

хороший 23 71,8 39 90,7*

Курение при беременности 9 28,1 7 16,3

Профессиональный 
состав

неработающие 13 40,6 11 25,6

служащие 5 15,6 17 39,5*

Профессиональные 
вредности

физические нагрузки до беременности 9 28,1 4 9,3*

физические нагрузки во время 
беременности 7 21,9 2 4,6*

Наличие внутриматочной контрацепции 3 9,4 1 2,3

Операция кесарево сечения 3 9,4 1 2,3

Медицинские аборты в анамнезе 19 59,4 14 32,6*

Отец

Образование среднее 16 51,6 13 30,2*

Служащие 1 3,2 7 16,3

Военнослужащие 2 6,4 6 13,9

Профессиональные вредности: неблагоприятный 
температурный режим (работа в условиях низких температур) 3 10,3 0 0*

Примечание: * − различия между группами статистически достоверны (р<0,05). 

При оценке социального статуса разницы между
пациентками обеих групп, состоящих в зарегистриро-
ванном или гражданском браке, не выявлено. Большин-
ство беременных контрольной группы состояли в
первом браке (табл. 1).

Беременные основной группы оценивали жи-
лищно-бытовые условия как неудовлетворительные
(отсутствие централизованного водо- и теплоснабже-
ния, канализации) достоверно чаще, чем пациентки
контрольной группы (табл. 1), при этом по размеру
площади на 1 члена семьи (15,4 и 16,6 м2, соответ-
ственно) и количеству членов семьи в группах разли-
чий не выявлено. 

Экономический фактор в значительной степени
влияет на качество жизни женщин, особенно страдаю-
щих хроническими заболеваниями. В условиях инфля-
ции бóльшая часть семейного бюджета расходуется на
продукты питания и предметы первой необходимости,
поэтому женщины не всегда имеют возможность на
приобретение лекарств, что сказывается на состоянии

их здоровья. Кроме того, они не всегда имеют возмож-
ность приобретения препаратов, назначающихся с про-
филактической целью на этапе прегравидарной
подготовки и на ранних сроках беременности. При
оценке материального обеспечения выявлено, что у бе-
ременных основной группы доход на одного члена
семьи 1,3 раза меньше, чем в контрольной группе (15,4
и 20,6 тыс. руб., соответственно).

Важную роль в жизни беременных женщин играет
психоэмоциональное состояние и, прежде всего, отно-
шение с мужьями. Семейно-психологический климат
оказывает существенное влияние на здоровье человека
[2]. Беременные группы контроля достоверно чаще
оценивали свои отношения с мужем как «хорошие», а
основной группы – как «удовлетворительные» (табл.
1).

Одним из факторов, определяющих здоровый образ
жизни и, как следствие, рождение здорового поколе-
ния, является отсутствие вредных привычек. При
оценке числа курящих до беременности женщин в ос-
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новной и контрольной группах разницы не выявлено
(43,7 и 32,6%, соответственно), во время беременности
число курящих беременных основной группы было в
1,7 раза больше, чем в группе контроля (28,1 и 16,3%,
соответственно). До беременности алкоголь употреб-
ляли 62,5% женщин основной группы и 60,5% – конт-
рольной. Во время беременности женщины обеих
групп употребление алкоголя отрицают.

В последнее время произошли значительные изме-
нения состава населения, которые приводят к актив-
ному участию женщин в различных отраслях
народного хозяйства [4]. Поэтому нами проведен ана-
лиз общественно-профессиональной принадлежности,
образовательного уровня и характера производства
среди женщин в исследуемых группах. Существенной
разницы в уровне образования не выявлено, большин-
ство беременных в основной и контрольной группах
групп имеют среднее (46,9 и 34,9%, соответственно) и
среднее специальное (28,1 и 34,9%, соответственно)
образование. При оценке профессиональной струк-
туры выявлено, что наибольший удельный вес в группе
пациенток с дисбиозом генитального тракта составили
неработающие – 40,6%, что в 1,8 раза чаще, чем у жен-
щин с нормоценозом (табл. 1). В контрольной группе
первое место в профессиональной структуре занимают
служащие, причем доля их значительно выше, чем у
беременных с дисбиозом – 39,5 и 15,6%, соответ-
ственно (р<0,03). На втором месте по значимости в
структуре профессионального состава пациенток в
обеих группах находятся работницы сферы обслужи-
вания (продавцы, парикмахеры и т.д.). 

Несомненно, на состояние здоровья женщины ока-
зывают условия труда. Наличие профессиональных
вредностей, особенно во время беременности, может
негативно сказаться на ее течении и исходах. Различий
по наличию профессиональных вредностей до и во
время беременности у женщин в исследуемых группах
не выявлено. Отмечено, что беременные основной
группы занимаются физическим трудом достоверно
чаще по сравнению с респондентами контрольной
группы как до (28,1 и 9,3%, соответственно, p<0,04),
так и во время беременности (21,9 и 4,6%, соответ-
ственно, p<0,026). Разницы между наличием ночных
смен, шума, вибрации высоких и низких температур,
стрессовых ситуаций среди женщин в изучаемых груп-
пах не выявлено.

Женщины дают высокую оценку ценности здо-
ровья, поскольку оно является залогом успешной
жизни, возможности создать крепкую семью, помогает
быть уверенной в себе, влияет на репродуктивное здо-
ровье. При изучении соматического статуса у беремен-
ных основной и контрольной групп наблюдалась
высокая частота заболеваний мочевыводящей (16,6 и
23,6%, соответственно) и сердечно-сосудистой систем
(12,5 и 9,2%, соответственно). В целом разницы в ча-
стоте хронических заболеваний среди женщин в из-
учаемых группах не выявлено (46,9% в основной
группе и 53,5% – в контрольной).

Изучение акушерско-гинекологического анамнеза

имеет большое значение для оценки факторов риска
течения и исходов беременности. В некоторых случаях
сбор анамнеза позволяет оценить вероятность развития
осложнений текущей беременности.

Возраст менархе, их становление и наличие нару-
шений менструального цикла в обеих группах были
одинаковы. Определена разница в характере менархе:
пациентки основной группы достоверно чаще (71,9%,
p<0,001) отмечали скудность выделений, а женщины
группы контроля – умеренные выделения (74,4%,
p<0,001). Число женщин, использовавших внутрима-
точную контрацепцию, не имело статистически значи-
мых отличий, хотя этот показатель был выше у
беременных с дисбиозом генитального тракта (табл. 1).

При оценке гинекологического анамнеза у пациен-
ток основной и контрольной групп не выявлено раз-
ницы в наличии таких заболеваний, как фоновые
болезни шейки матки (40,6 и 51,2%, соответственно),
миомы (3,1 и 2,3%, соответственно), бесплодие (0 и
2,3%, соответственно).

Женщины в основной и контрольной группах не от-
личались по числу беременностей (3,8±3,4 и 3,2±2,7,
соответственно), количеству первобеременных (18,8 и
23,2%, соответственно) и нормальных срочных родов
в анамнезе (59,4 и 55,8%, соответственно). Однако па-
циенткам с дисбиозом влагалища операция кесарево
сечение проводилась в 4,1 раза чаще, чем женщинам с
нормоценозом (p<0,17). Количество женщин, имевших
в анамнезе выкидыши, не имеет статистически значи-
мых отличий, хотя этот показатель несколько выше в
основной группе – 21,8% против 13,9% в контрольной
группе (р>0,05). Внутриматочные вмешательства с
целью прерывания нежелательной беременности до-
стоверно чаще наблюдали у беременных с дисбиозом
генитального тракта – 59,4% против 32,6% в контроль-
ной группе (p<0,02).

Немаловажное значение в зачатии здорового ре-
бенка имеет здоровье и образ жизни отца. Мужчины в
группах наблюдения были сопоставимы по возрасту
(31,1±8,2 и 29,9±7,0 лет), национальности, соматиче-
скому здоровью (здоровы 86,5% основной и 81,4%
контрольной групп). У женщин основной группы
мужья имели среднее образование достоверно чаще,
чем в группе контроля (51,6% против 30,2%, p<0,05), а
уровень среднего специального (38,7 и 53,8%, соответ-
ственно) и высшего образования (9,7 и 11,6%, соответ-
ственно) был примерно одинаковым. При анализе
социального статуса выявлено, что мужья беременных
основной группы в 5 раз реже, чем в контрольной,
были служащими (3,2% против 16,3%, p<0,06) и в 2
раза реже – военнослужащими (6,4% против 13,9%,
p<0,2). Рабочие специальности у мужей беременных в
обеих группах наблюдали с одинаковой частотой (64,6
и 51,2%).

Профессиональные вредности среди мужчин ос-
новной группы отмечали в 69,0% случаев и в 81,4% –
в контрольной группе, при этом в основной группе
чаще, чем в группе контроля мужчины подвергались
воздействию неблагоприятных температур (10,3% про-
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тив 0%, p<0,034), и реже – частых стрессовых ситуа-
ций (13,8% против 41,9%, p<0,001). Разницы по нали-
чию физических нагрузок, ночных смен, вибрации и
шума не выявлено. 

Мужчины в группах наблюдения в большинстве
случаев были соматически здоровы (86,2% в основной
группе и 81,4% в контрольной). Указывали на употреб-
ление алкоголя 72,4% мужей пациенток основной
группы и 53,5% – контрольной, а факт курения призна-
вали 55,2 и 60,5%, соответственно.

Для того, чтобы оценить не только сам факт нали-
чия того или иного фактора в группах с достоверными
различиями, но и направленность и степень их влияния
на вероятность инфицирования генитального тракта

микоплазмами, нами использовался непараметриче-
ский анализ рисков по следующим показателям (табл.
2): 

• асолютный риск, отражающий вероятность из-
учаемого события у лиц, экспонированных к данному
фактору;

• относительный риск, характеризующий силу
связи между событием и фактором; 

• разность рисков, показывающая, к какому абсо-
лютному учащению события приводит воздействие
фактора;

• атрибутивная фракция, характеризующая долю
событий, обусловленных данным фактором.

Таблица 2
Оценка интенсивности влияния медико-социальных факторов риска инфицирования генитального

тракта урогенитальными микоплазмами

Фактор/заболевание
Фактор (Re) Фактор (RR) Фактор (RD) Фактор (AF)

Абсолютный
риск

Относительный
риск

Разность 
рисков

Атрибутивная
фракция

Проживание с рождения на территории
Приамурья 0,19 0,37 -0,33 -172,22%

Неудовлетворительные жилищные условия 0,55 2,87 0,36 65,10%

Служащие 0,23 0,45 -0,28 -124,15%

Неработающие 0,54 1,45 0,17 31,22%

Физические нагрузки во время 
беременности 0,78 2,05 0,40 51,30%

Первый брак 0,35 0,57 -0,27 -75,94%

Климат в семье удовлетворительный 0,37 0,54 -0,32 -86,62%

Продолжительность менархе до 5дней 0,68 3,08 0,46 67,55%

Причина нарушения менструального цикла
– переохлаждение 1,00 2,48 0,60 59,72%

Внутриматочная контрацепция 0,75 1,84 0,34 45,54%

Операция кесарево сечение 0,75 1,84 0,34 45,54%

Аборты в анамнезе 0,58 1,86 0,27 46,24%

Среднее образование у отца 0,55 1,59 0,20 36,96%

Неблагоприятный температурный режим 1,00 2,48 0,60 59,72%

При анализе имеющихся данных по вышеуказан-
ным показателям нами были получены результаты,
подтверждающие значимое влияние на риск инфици-
рования генитального тракта урогенитальными мико-
плазмами всех факторов, для которых доказана
достоверная разница в исследуемых группах. Однако
направленность такого влияния и весомость вклада не-
которых из них различалась в два и более раза. 

Таким образом, нами выявлена совокупность анам-
нестических факторов, в различной степени повышаю-
щих вероятность инфицирования генитального тракта
урогенитальными микоплазмами (табл. 2):

• продолжительность менархе до 5дней; 
• неудовлетворительные жилищные условия; 

• причина нарушения менструального цикла – пе-
реохлаждение; 

• профессиональные вредности – неблагоприятный
температурный режим; 

• физические нагрузки во время беременности; 
• аборты в анамнезе; 
• внутриматочная контрацепция;
• операция кесарево сечение;
• среднее образование у отца;
• неработающие.
Кроме того, имеют значение факторы, превенти-

рующие инфицирование генитального тракта урогени-
тальными микоплазмами:

• проживание с рождения на территории При-
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амурья;
• служащие;
• климат в семье удовлетворительный;
• первый брак. 

Заключение

При анализе медико-социальных факторов вы-
явлено, что женщины с дисбиозом генитального тракта
в большинстве случаев проживают на территории При-
амурья с рождения, среди них чаще встречались паци-
ентки, вступавшие во второй или третий брак,
оценивающие свои жилищно-бытовые условия и мате-
риальное обеспечение как неудовлетворительные, а от-
ношения с мужем – как удовлетворительные (против
хороших в группе контроля), курившие во время бере-
менности и чаще имеющие физические нагрузки на ра-
боте как до, так и во время беременности. Почти
половина беременных с дисбиозом генитального
тракта не работали, поэтому не всегда имели возмож-
ность на приобретение препаратов, назначающихся с
профилактической целью на этапе прегравидарной
подготовки и при беременности.

Женщины с дисбиозом генитального тракта досто-
верно чаще подвергались внутриматочному вмеша-
тельству с целью прерывания нежелательной
беременности, а родоразрешение путем операции ке-
сарева сечения отмечено в 4,1 раза чаще, чем в группе
контроля. 

Была выявлена совокупность анамнестических
факторов, в различной степени повышающих веро-
ятность инфицирования генитального тракта урогени-
тальными микоплазмами.

Данное исследование было проведено в рамках НИР
«Молекулярно-клеточные механизмы формирования
нарушений в системе "мать-плацента-плод" при бе-
ременности, осложненной перинатально значимыми
инфекциями на фоне дефицитных состояний» в лабо-
ратории комплексных методов исследования бронхо-
легочной и перинатальной патологии Хабаровского
филиала ДНЦ ФПД – НИИОМиД.
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ПАРНЫЙ СЛУЧАЙ СИНДРОМА ПИКВИКА У ЖЕНЩИН – МЕДИЦИНСКАЯ КАЗУИСТИКА
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675000, г. Благовещенск, ул. Горького, 95
РЕЗЮМЕ

Статья содержит современные взгляды на этио-
логию и патогенез синдрома Пиквика – редкого
смертельного заболевания, обязательными клини-
ческими проявлениями которого являются высо-
кая степень ожирения и альвеолярная
гиповентиляция легких. Болезнь чаще встречается
у мужчин. Автор знакомит с двумя случаями син-
дрома Пиквика у женщин, произошедшими прак-
тически одновременно в разных районах Амурской
области, что является медицинской казуистикой.

Ключевые слова: синдром Пиквика, альвеолярная
гиповентиляция легких, рестриктивный тип дыха-
тельной недостаточности, ожирение, гиперкапния,
гипоксемия, гиперсомния.

SUMMARY

PAIRED CASE OF PICKWICKIAN SYNDROME
IN WOMEN – THE MEDICAL CASUISTRY

L.V.Kruglyakova 

Amur State Medical Academy, 95 Gor'kogo Str., 
Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation

The article contains modern views on the etiology
and pathogenesis of Pickwickian syndrome, a rare fatal
disease whose mandatory clinical manifestations are a
high degree of obesity and alveolar hypoventilation of
the lungs. The disease is more common in men. The au-
thor introduces two cases of Pickwickian syndrome  in
women that occurred almost simultaneously in differ-
ent areas of the Amur Region, which is a medical casu-
istry.

Key words: Pickwickian syndrome, alveolar hypoven-
tilation of the lungs, restrictive type of respiratory failure,
obesity, hypercapnia, hypoxemia, hypersomnia.

Синдром Пиквика (СП) – редкая патология со смер-
тельным исходом [7], развивается у лиц с ожирением
3-4 степени и генетической предрасположенностью к
альвеолярной гипоксии [3]. В настоящее время ожире-

ние является одной из самых больших проблем ΧΧІ
века [8]. Согласно данным Всемирной Организации
Здравоохранения, в 2016 г. более 1,9 млрд взрослых
старше 18 лет имели избыточный вес. Из них свыше
650 млн страдали ожирением [5]. По статистике НИИ
питания РАМН, каждый четвертый россиянин имеет
избыточный вес [9]. Россия замыкает список тридцати
стран, «лидеров» по ожирению [9]. 

Точная распространенность СП не известна. Среди
пациентов с ожирением и чрезмерной дневной сонли-
востью доля больных с СП составляет 10% [11]. СП
возникает чаще в возрасте 40-60 лет, встречается в ос-
новном у мужчин [4]. Работ, свидетельствующих о на-
личии прямой причинно-следственной связи ожирения
и СП, не найдено. Роль ожирения в развитии СП оста-
ется не ясной, хотя «…ожирение является обязатель-
ным атрибутом данного заболевания» [12]. И, тем ни
менее, высокая степень ожирения нарушает механику
дыхания: снижается объем вентиляции легких, что вле-
чет за собой рестриктивный тип нарушения внешнего
дыхания [15]. Имеются указания на наличие каких-то
наследственных моментов, предрасполагающих к СП
при возникновении соответствующих условий [14].

СП – мультифакторное заболевание, причинами
развития которого являются: наследственная предрас-
положенность к ожирению по абдоминальному типу,
снижение толерантности к агрессивным факторам (бе-
ременность и роды, нервные перенапряжения, травмы,
инфекционные заболевания и т.п.). Ведущим является
нарушение функции центральной нервной системы, в
частности, гипоталамуса, проявляющееся повышен-
ным аппетитом, ожирением, расстройством сна, сни-
жением чувствительности дыхательного центра к
изменению концентрации углекислого газа в крови.
Вызванное ожирением изменение грудной клетки при-
водит к дыхательной недостаточности. Возникают ги-
повентиляция, гипоксия, вторичный эритроцитоз,
легочная гипертензия, гиперкапния с нарушением кис-
лотно-щелочного равновесия [10, 11]. Наиболее харак-
терными проявлениями СП являются ожирение
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(индекс массы тела (ИМТ)≥30кг/м2) и гиповентиляция
(альвеолярная гиповентиляция в дневное время – пар-
циальное напряжение углекислого газа в артериальной
крови (РаСО2) более 45 мм рт. ст.) [13]. Ожирение яв-
ляется одним из основных факторов развития обструк-
тивного апноэ сна, которое способствует развитию
метаболических нарушений (инсулинорезистентность
и сахарный диабет 2 типа). Возникает порочный круг:
апноэ обуславливает нарушение углеводного обмена,
что становится причиной прогрессирования ожирения,
гиповентиляции и утяжеления синдрома обструктив-
ного апноэ/гипопноэ сна (СОАГС). Нарушения венти-
ляции и неэффективность дыхания при обструкции
верхних дыхательных путей приводят к более тяжелым
нарушениям газообмена, усилению работы органов
дыхания, утомлению дыхательной мускулатуры и
дальнейшему снижению чувствительности дыхатель-
ного центра к гиперкапнии и гипоксемии [1].

Пациенты с СП предъявляют жалобы на одышку в
покое с затрудненным вдохом и выдохом, усиливаю-
щуюся при физической нагрузке, быструю утомляе-
мость, сонливость на протяжении всего дня [16] с
эпизодами непреодолимой сонливости. Больные засы-
пают в любой обстановке, даже во время разговора.
При этом наблюдаются клонические подергивания
мышц в различных частях тела. Могут быть жалобы на
боли в области сердца, не зависящие от физической на-
грузки и не купирующиеся приемом нитратов, отеки
ног, чувство тяжести в правом подреберье. Большин-
ство пациентов указывает на факт интенсивной при-
бавки в весе, спровоцированной беременностью или
родами, нервным перенапряжением, травмой, инфек-
ционным заболеванием и т.п.

При осмотре больных СП бросается в глаза чрез-
мерная тучность – ожирение 3-4 степени и невысокий
рост, при этом масса тела превышает 30 кг/м2 (часто
>45-50 кг/м2), короткая толстая шея, выраженный
кифоз грудного отдела позвоночника, почти горизон-
тальное положение ребер и бочкообразная грудная
клетка [11]. Длительное ограничение легочного дыха-
ния приводит к возникновению теплого центрального
цианоза и холодного акроцианоза (за счет правожелу-
дочковой недостаточности), учащению дыхания с за-
трудненными вдохом и выдохом, во время сна
наблюдается прерывистое дыхание и периодически –
остановки дыхания (апноэ), храп, расстройства сна [1,
2]. Живот резко увеличен за счет абдоминального ожи-
рения, отеки ног, в затем и всего тела с накоплением
жидкости в полостях. Пульс изменен за счет бради-,
чаще тахикардии, аритмии. Артериальная гипертензия
диагностируется практически у всех пациентов.

Лабораторное исследование выявляет в клиниче-
ском анализе крови полицитемию (абсолютный вто-
ричный эритроцитоз), повышение гемоглобина и
гематокрита. В.В.Войцеховский и соавт. [4] описали 2
случая гипоксического эритроцитоза у больного с СП
и тромбоэмболией легочной артерии с показателями
гемоглобина 197 г/л и эритроцитов 7,25×1012/л. Это
объясняется тем, что у людей с повышенной массой

тела возникает альвеолярная гиповентиляция, что
ведет к снижению уровня кислорода и высокому содер-
жанию углекислого газа в крови. Организм реагирует
на гипоксию увеличением количества эритроцитов [4,
6]. Частым явлением у больных с СП является метабо-
лический синдром, при котором выявляются дислипи-
демия, снижение толерантности к глюкозе или
сахарный диабет. При исследовании коагулограммы
обнаруживается повышение свертываемости крови за
счет увеличения протромбиновой активности плазмы,
снижения фибринолитической активности, усиления
адгезии тромбоцитов [11]. При исследовании газов
крови регистрируется постоянная гипоксемия (РаО2
менее 70 мм рт. ст.)  и гиперкапния выше 40 мм рт. ст.
(синдром альвеолярной гипоксии). Сатурация крови
(SaO2) у больных с тяжелой формой СП может быть
<80%. Исследование гормонов гипофиза (ТТГ) и щи-
товидной железы (Т3 и Т4) у некоторых больных с СП
свидетельствуют о снижении функции щитовидной
железы, что усугубляет развитие патологического ожи-
рения и развития других симптомов болезни.

При выполнении спирометрии с бронхолитическим
тестом обнаруживается рестриктивный синдром со
снижением статических легочных объемов, особенно
объема выдоха. У половины больных СП индекс Тиф-
фно снижен до 60-70%, что говорит об умеренной
бронхиальной обструкции [1]. Сопутствующая ХОБЛ
– наиболее часто встречающаяся патология у больных
СП, т.к. около половины больных СП – курильщики.

Рентгенография органов грудной клетки выявляет
горизонтальное положение ребер, увеличение меж-
реберных промежутков, высокое стояние диафрагмы,
ослабление сосудистого рисунка, уменьшение объема
легких, расширение поперечника сердца в обе сто-
роны. В боковой проекции определяется усиленный
кифоз грудного отдела позвоночника. На ЭКГ диагно-
стируются признаки гипертрофии правых отделов
сердца, может быть блокада правой ножки п. Гиса, же-
лудочковая или наджелудочковая экстрасистолия.
ЭхоКГ выявляет дилатацию всех камер сердца, гипер-
трофию обоих желудочков, признаки легочной гипер-
тензии, могут быть признаки относительной
недостаточности клапанов легочной артерии. Рекомен-
дуется проведение полисомнографии, при которой об-
наруживают ночные нарушения дыхания по типу
СОАГС [1]. Лучевые исследования (МРТ, допплерогра-
фия, спиральная КТ, УЗИ) из-за большой массы тела
оказываются неинформативными или их не удается
провести.

Прогноз при СП неблагоприятный. Известно, что
каждый лишний килограмм массы тела сокращает про-
должительность жизни на 3 месяца [12], но при этом
больные с СП умирают в 2 раза чаще по сравнению с
пациентами, имеющими только ожирение. Смерть на-
ступает из-за синдрома сонного апноэ, тромбозов и эм-
болий легочной артерии. 

Практически все авторы, упомянутые в списке ли-
тературы, отмечают гендерный характер СП: преиму-
щественно этим заболеванием страдают мужчины.
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Автору, являющемуся внештатным экспертом Амур-
ского филиала АО «Страховая компания СОГАЗ-Мед»,
в 2017 году встретились 2 случая СП со смертельным
исходом у женщин. 

Первое наблюдение. Больная С., 46 лет, наблюда-
лась в районной поликлинике по месту жительства с
13.08.2012 г. с диагнозом: Хроническая обструктивная
болезнь легких средней степени тяжести. В течение
многих лет курила, страдала аллергическим ринитом.
На фоне ОРВИ наблюдались обострения бронхита.
Получала бронхолитики, антибиотики, десенсибили-
зирующие препараты. В марте 2016 г. возникло оче-
редное обострение заболевания. Лечилась
амбулаторно и в стационаре с тем же диагнозом.
Была выписана с улучшением и восстановлением тру-
доспособности. 19.04.2017 г. в связи с нарастающей
одышкой консультирована пульмонологом. Не исклю-
чалась бронхиальная астма, впервые выявленная, и
ХОБЛ. Явления выраженной тревоги заставили обра-
титься за консультацией к психиатру 25.05.2017 г.,
рекомендовано наблюдение. 30.05.2017 г. при повтор-
ном осмотре психиатром выставлен диагноз: Вегета-
тивная дисфункция дыхательной системы, впервые
выявленная. Назначены психотропные препараты. В
связи с отсутствием эффекта от лечения, сохране-
нием признаков дыхательной недостаточности и по-
вышением АД до 180/100 мм рт. ст. повторно
осмотрена терапевтом. Рекомендована госпитализа-
ция в стационар. Избыточная масса тела отмечена
впервые 19.04.2017 г.: рост 158 см., вес 150 кг, ИМТ
60 кг/м2 – диагностировано ожирение 3 степени.
Таким образом, на амбулаторном этапе обследования
и лечения ожирение не получило должной клинической
оценки и не была установлена связь прогрессирования
дыхательной недостаточности и нарастания массы
тела.

02.06.2017 г. в 18.40 пациентка была госпитализи-
рована в районную многопрофильную больницу с явле-
ниями выраженной дыхательной и сердечной
недостаточности. Предъявляла жалобы на одышку,
удушье, не позволяющие принять горизонтальное по-
ложение (больная все время сидит), страх смерти от
нехватки воздуха, сонливость, значительное увеличе-
ние массы тела после очередного обострения ХОБЛ
(со слов родственников, примерно полгода назад). Со-
стояние крайне тяжелое. Выраженный диффузный
цианоз, усиливающийся в горизонтальном положении,
акроцианоз. Сознание спутанное, не ориентируется во
времени и месте. Периодически бредит. Выраженное
ожирение смешанного характера, с преимуществен-
ным расположением жира на животе. Ноги отечны
до паховых складок, кожа с трофическими измене-
ниями, фиолетового цвета. Перкуссия легких не ин-
формативна из-за толстого слоя подкожной жировой
клетчатки. Дыхание ослабленное в верхних отделах,
ниже углов лопаток не прослушивается. ЧСС 38-40 в
мин. Во сне регистрируются частые апноэ, во время
которых усиливается цианоз лица и рук. Границы
сердца не определяются. Тоны сердца глухие, ритмич-

ные. ЧСС 106 в мин., АД 160/90 мм рт. ст. Сатурация
крови 72%. Живот пальпации не доступен, симптом
баллотирования положительный (асцит). Мочится
самостоятельно в пеленку.

Проведено обследование:
Клинический анализ крови: гемоглобин 168 г/л,

эритроциты 6,1×1012/л, Лейкоциты – 10,8×109/л, СОЭ
18 мм/ч. Тромбоциты 346×109/л. Общий белок 75 г/л.,
мочевина 12,3 ммоль/л, креатинин 168 мкмоль/л, глю-
коза крови 8,2 ммоль/л, билирубин 18,3-4,6-11,7
мкмоль/л, АСТ 22,3, АЛТ 32,7 UE, холестерин 7,9
ммоль/л. Свертываемость крови 2 мин. 50 сек., дли-
тельность кровотечения 50 сек., АЧТВ 29, фибриноген
4,6 г/л., протромбиновый индекс 108%.

Рентгеноскопия органов грудной клетки: Форма
грудной клетки эмфизематозная, горизонтальное по-
ложение ребер, расширение межреберных промежут-
ков, диафрагма расположена на уровне V ребра с обеих
сторон, оба легкие уменьшены в размерах, легочный
рисунок прослеживается слабо. Тень сердца рас-
ширена в поперечнике, закрывает собой корни легких.
Латероскопию провести не удалось из-за невозмож-
ности больной находиться в горизонтальном положе-
нии.

ЭКГ: ритм синусовый, тахикардия 106 в минуту.
Отклонение электрической оси сердца вправо, пере-
грузка правых отделов сердца, неполная блокада пра-
вой ножки п. Гиса, диффузные изменения в миокарде. 

УЗИ органов брюшной полости неинформативно
из-за избыточного веса и вынужденного положения
тела. В плевральных полостях лоцируется свободная
жидкость до 5 см, почки обычных размеров и положе-
ния, выраженные диффузные изменения паренхимы.

После проведенного обследования и консультаций
психиатра, терапевта, кардиолога выставлен диаг-
ноз: Синдром Пиквика. Хроническое легочное сердце,
декомпенсированное. Хроническая легочно-сердечная
недостаточность. Гидроторакс двусторонний. ХОБЛ
средней степени тяжести. Гипертоническая болезнь
ІІ ст. Артериальная гипертония 2 степени. Риск ІІІ.
Ожирение ІІІ. 

Получала лечение препаратами калия и магния, ви-
таминами группы В, седативными средствами, моче-
гонными, гипотензивными, нитратами,
β-адреноблокаторами, низкомолекулярными гепари-
нами (фраксипарин), респираторную поддержку
увлажненным кислородом. Эффекта от лечения не
было. Больная умерла 6.06.2017 г. в 18.25. 

Диагноз патологоанатомический: 
Синдром Пиквика: крайняя степень ожирения

(масса тела 150 кг), с альвеолярной гиповентиляцией
и метаболическими нарушениями.

Осложнения основного заболевания: Хроническое
легочное сердце (толщина миокарда правого желу-
дочка 0,9 см). Хроническая сердечная недостаточ-
ность. Анасарка. Двусторонний гидроторакс (слева
600 мл, справа 250 мл). Асцит (1100 мл). Хроническое
венозное полнокровие с дистрофическими измене-
ниями паренхиматозных органов. Нефротический
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нефроз. Выраженный внутриальвеолярный и меж-
альвеолярный отек. Отек головного мозга.

Сопутствующие заболевания: Гипертоническая
болезнь (толщина миокарда левого желудочка 2,2 см,
масса сердца 650 г). 

Второе наблюдение, также из районной больницы.
Больная Н., 55 лет, наблюдалась в районной поликли-
нике с 2010 г. по поводу ИБС, стенокардии напряже-
ния, артериальной гипертонии и хронического
обструктивного бронхита. Получала соответствую-
щее лечение. В 2012 г. диагностирован сахарный диа-
бет 2 типа, была взята на диспансерный учет,
получала гипогликемические препараты нерегулярно.
Глюкоза крови колебалась от 11,98 до 12,81 ммоль/л. В
начале июля 2017 г. перенесла обострение хрониче-
ского обструктивного бронхита, после лечения кото-
рого отмечалось кратковременное улучшение. 

31.07. 2017 г. в 01.25 доставлена в приемный покой
центральной районной больницы бригадой скорой ме-
дицинской помощи с жалобами на выраженную
одышку в покое, усиливающуюся при малейшем движе-
нии и в положении лежа. Ухудшение состояния со вче-
рашнего дня. При поступлении состояние тяжелое.
Рост 159 см. Вес 160 кг. ИМТ 63,5 кг/м2. Состояние
сознания – оглушение. Кожа бледно-синюшная, по-
крыта потом, чугунного цвета, цианоз губ, ног, рук и
молочных желез. Положение − ортопноэ. Дыхание по
всем полям ослаблено, рассеянные хрипы. ЧДД 36 в
мин. Сатурация крови 78%. АД 90/60 мм рт. ст. ЧСС
110 в мин. Живот увеличен из-за подкожной клет-
чатки. Печень не пальпируется. Отеки на ногах. Про-
ведено обследование. В анализах крови: лейкоциты
17,6×109/л, эритроциты 6,0×1012/л, гемоглобин 158 г/л,
СОЭ 10 мм/ч. Глюкоза крови 37,1 ммоль/л, тропонино-
вый тест отрицательный. На ЭКГ выраженная сину-
совая тахикардия с ЧСС 130 в мин., неполная блокада
правой ножки п. Гиса, не исключаются рубцовые из-
менения передне-перегородочной и верхушечной обла-
стей, перегрузка правых отделов сердца. 

В 02.20 произошла остановка сердца и дыхания.
Реанимационные мероприятия в течение 30 мин. без
эффекта, в 02.50 констатирована смерть. 

Судебно-медицинский диагноз:
Основное заболевание: Ожирение ІІІ–ІV ст. Ожи-

рение сердца.
Осложнение основного заболевания: Синдром Пик-

вика. Острая дыхательная недостаточность. Веноз-
ное полнокровие внутренних органов. Темная жидкая
со свертками кровь в полостях сердца и крупных сосу-
дах. Отек головного мозга и легких. Застойные явле-
ния по большому и малому кругу кровообращения.
Дистрофические изменения внутренних органов.

Сопутствующие заболевания: Сахарный диабет 2
типа, декомпенсация. ИБС. Мелкоочаговый кардио-
склероз, атеросклеротичесий коронаросклероз.

Описанные случаи СП вызывают интерес по не-
скольким причинам:

1. Заболевание имело место у женщин, что встре-
чается нечасто.

2. Триггером увеличения массы тела в обоих слу-
чаях было обострение хронической инфекции (хрони-
ческого обструктивного бронхита).

3. Между началом катастрофического нарастания
массы тела и развитием СП со смертельным исходом
прошло около полугода.

4. В обоих случаях имело место ожирение 4 сте-
пени с индексом массы тела более 50кг/м2.

5. Правильный диагноз был установлен при жизни
больных, что, к сожалению, не повлияло на исход за-
болевания.
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РЕЗЮМЕ

Организующаяся пневмония (ОП), ранее извест-
ная как облитерирующий бронхит с организую-
щейся пневмонией, является формой
идиопатической интерстициальной пневмонии.
Выделяют две формы ОП: преобладающую (90%)
криптогенную (неизвестную по этиологии) органи-
зующуюся пневмонию и вторичную, аффилирован-
ную к другим, преимущественно интерс-
тициальным заболеваниям. Криптогенная ОП, как
полагают, является следствием альвеолярного по-
вреждения и характеризуется образованием орга-
низованных почек грануляционной ткани,
препятствующих альвеолярному просвету и брон-
хиолам, что приводит к дыхательной недостаточно-
сти. Организация пневмонии является
патологическим диагнозом и может быть вторич-
ной по отношению к идентифицируемой этиологии.
Криптогенная ОП должна диагностироваться
только после исключения любой другой возможной
этиологии.

В данном сообщении, наряду с обзором мировой
литературы в историческом аспекте, представлены
современные достижения в диагностике и ведении
больных ОП. Подчеркнуты возможности мульти-
спиральной компьютерной томографии с широким
использованием базовой постпроцессинговой обра-
ботки изображений. Систематизирован собствен-
ный опыт клинико-рентгенологической диаг-
ностики и дифференциальной диагностики идиопа-
тических интерстициальных пневмоний и, в част-
ности, ОП. Разработаны и продемонстрированы в
практической работе диагностические (клиниче-
ские и рентгенологические) паттерны.

Ключевые слова: идиопатическая интерстициаль-
ная пневмония, организующаяся пневмония, крипто-
генная организующаяся пневмония, мультиспиральная
компьютерная томография, постпроцессинговая об-
работка изображений.

SUMMARY

CLINICAL AND RADIOLOGICAL FEATURES OF
ORGANIZING PNEUMONIA (A REVIEW OF THE

LITERATURE, PERSONAL CLINICAL 
OBSERVATIONS)

A.V.Lenshin, J.M.Perelman, A.V.Il'in, 
E.I.Karapetyan, T.A.Mal'tseva

Far Eastern Scientific Center of Physiology and 
Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., 

Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation

Organizing pneumonia (OP), formerly known as
obliterating bronchitis with organizing pneumonia, is
a form of idiopathic interstitial pneumonia. There are
two forms of OP: predominant (90%) cryptogenic (un-
known in etiology) organizing pneumonia and second-
ary pneumonia affiliated to other mainly interstitial
diseases. Cryptogenic OP is believed to be a con-
sequence of alveolar damage and is characterized by
the formation of organized buds of the granulation tis-
sue that prevent alveolar lumen and bronchioles, which
in its turn leads to respiratory failure. The organization
of pneumonia is a pathological diagnosis and it can be
secondary to the identified etiology. Cryptogenic OP
should be diagnosed only after the exclusion of any
other possible etiology. 

This report, along with a review of the world litera-
ture in the historical aspect, presents modern achieve-
ments in the diagnosis and management of patients.
The possibilities of multispiral computed tomography
with extensive use of basic image postprocessing are
emphasized. Personal experience of clinical and radio-
logical diagnostics and differential diagnostics of idio-
pathic interstitial pneumonia and, in particular, OP is
systematized. Diagnostic (clinical and radiological) pat-
terns have been developed and demonstrated in prac-
tical work.

Key words: idiopathic interstitial pneumonia, organiz-
ing pneumonia, cryptogenic organizing pneumonia, mul-
tispiral computed tomography, image postprocessing.
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Организующаяся пневмония (ОП), которая ранее
называлась «облитерирующий бронхиолит с органи-
зующейся пневмонией», является формой интерстици-
ального заболевания легких с уникальными
признаками и клиническими симптомами, рентгеноло-
гическими данными и прогностическими показате-
лями [26, 29, 32, 81, 85]. По клиническим признакам
ОП напоминает традиционную пневмонию, но не вы-
званную инфекцией [40]. ОП – клинико-патологиче-
ский синдром, который является важной причиной
острых респираторных заболеваний у взрослых. Паци-
енты испытывают подострое начало легкой одышки,
непроизводительный кашель, боль в горле, лихорадку
и недомогание [1, 2, 7, 22, 40, 46, 69,73]. 

ОП инициируется повреждением легкого: альвео-
лярный эпителий реагирует на образование грануля-
ционной ткани, подобной той, которая образуется во
время процесса заживления кожной раны [67]. Вос-
палительные грануляционные фрагменты, известные
как тела Массона, заполняют альвеолы и распростра-
няются на альвеолярные протоки и терминальные
бронхиолы [23, 26, 52]. 

Принято считать, что воспалительные клетки также
могут обнаруживаться в грануляционной ткани, осо-
бенно в начальной стадии заболевания. Распростране-
ние грануляций происходит от одних альвеол к другим
через поры Кона [33, 38, 40, 69]. 

ОП одинаково часто болеют мужчины и женщины.
Заболевание встречается во всех возрастных группах,
однако наиболее часто в пределах от 50 до 60 лет [1,
20, 40, 46]. На предрасположенность к ОП оказывает
статус курения, за исключением случаев, когда ОП раз-
вивается после проведения лучевой терапии у некуря-
щих женщин [50]. В Великобритании описано
развитие сезонных форм ОП (наибольшее число слу-
чаев регистрируется в мае) [84].

Подразделяют два основных типа ОП: 1) крипто-
генная ОП, когда не удается выяснить причины возник-
новения данного заболевания [29, 46, 73] и 2)
вторичная по отношению к другим известным причи-
нам возникновения ОП [23, 24, 37, 40, 46]. Возникно-
вение вторичной ОП ассоциировано c инфекцией,
системными заболеваниями соединительной ткани, ле-
карствами, радиацией, аспирацией и другими причи-
нами [10, 13, 24, 28, 73]. Наиболее редкие формы
вторичной ОП: болезнь Крона [86], саркоидоз [64], рак
легкого [56], ревматоидная болезнь [36].

Среди общего количества больных ОП, большая
часть (70-90%) приходится на группу криптогенной
ОП с неустановленной причиной заболевания [46, 72].
Исследования свидетельствуют, что криптогенная ОП
– редкое заболевание легких, встречается в 5-9 случаев
на 1 млн человек [44, 88].

Интересные данные в своей работе привели
А.Л.Юдин и соавт. [20]. Авторы проанализировали
большую когорту пациентов (n=1240), находившихся
на лечении в клинических условиях по поводу вне-
больничной пневмонии. С затяжным течением пневмо-
нии было 315 пациентов (25%), из них у 112 (35%)

была диагностирована ОП, которая является самостоя-
тельной нозологической формой, представляется осо-
бенной лабораторной и рентгенологической
симптоматикой. Широко представленная в исследова-
нии криптогенная ОП клинически характеризовалась
началом, подобным респираторному заболеванию с
преобладанием кашля (86,6%) и одышки (50%), не под-
дающихся антибактериальной терапии [20].

В 2002 г. в Международной междисциплинарной
консенсусной классификации идиопатических интер-
стициальных пневмоний (ИИП), предложенной Аме-
риканским торакальным обществом и Европейским
респираторным обществом (АТS/ЕRS) [26], и в новой
версии классификации 2013 г. [82] выделено 7 вариан-
тов ИИП: идиопатический легочный фиброз; неспеци-
фическая интерстициальная пневмония; криптогенная
ОП; острая интерстициальная пневмония; респиратор-
ный бронхиолит, ассоциированный с интерстициаль-
ным заболеванием легких; десквамативная
интерстициальная пневмония; лимфоцитарная интер-
стициальная пневмония. Как видно из данного фраг-
мента классификации, криптогенная ОП по-прежнему
входит в эту группу заболеваний. 

В новой версии классификации гистологический
«золотой стандарт» диагностики ИИП был заменен
термином «динамический интегральный подход», под-
разумевающим участие специалистов разных профи-
лей (многопрофильное обсуждение) [82].

История вопроса. Считается, что ОП, как патоло-
гическая структура, впервые была описана A.G.Davi-
son, O.Epstein в 1983 г. [35], хотя двумя годами ранее
была опубликована статья J.Grinblat et al. [43], в кото-
рой авторы делятся результатами наблюдений двух па-
циентов с пневомниеподобными клиническими и
рентгенологическими проявлениями, а также морфо-
логическими (при биопсии) признаками организации
процесса. Авторами было подмечено, что клинический
эффект у этих больных был только на системную тера-
пию кортикостероидами, а при прекращении лечения
гормонами наблюдались рецидивы заболевания. В 80-
е годы [30, 38, 49] и девяностые годы [27, 52, 55, 57,
63] прошлого столетия отмечено активное изучение, с
последующими публикациями, клинико-рентгенологи-
ческого феномена ОП.

Так, G.R.Epler et al. [38] еще в 1985 г. в своей пуб-
ликации представили результаты комплексного кли-
нико-рентгенологического наблюдения большой
когорты (n=94) больных облитерирующим бронхитом,
из которых у 50 пациентов авторы, без какой-либо спе-
цифической (характерной для данного заболевания)
клинической картины, обнаружили при гистологиче-
ском исследовании признаки организации воспали-
тельного интерстициального процесса.
Гистологические характеристики включали полипло-
идные массы грануляционной ткани в пределах малых
дыхательных путей, альвеолярных протоков и некото-
рых альвеол. У 81% больных, на рентгенограммах в
различных сегментах легких были обнаружены харак-
терные фокусы «матового стекла». Нарушения диффу-
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зионной способности обнаружены у 86% пациентов.
Полное излечение после проведенного курса глюкокор-
тикостероидной (ГКС) терапии наступило у 65% паци-
ентов. Двое больных умерли от прогрессирования
болезни. На предварительных этапах, чаще всего оши-
бочно, предполагался идиопатический лёгочный фиб-
роз.

Большой вклад в изучение широкого круга вопро-
сов, связанных с ОП, внесли отечественные специали-
сты: пульмонологи, рентгенологи, патоморфологи и др.
Результаты их исследований представлены как в про-
фильных публикациях [1, 12, 19, 20, 22], так и в виде
разделов в контексте ИИП [3, 6, 9, 11, 14–18, 21].

Клиническая картина ОП. В литературе описания
клинической картины в основном характеризуют крип-
тогенную ОП, поскольку симптомы вторичной ОП
могут быть подвергнуты клиническому влиянию лежа-
щей в основе патологии. 

Клинические симптомы криптогенной ОП недоста-
точно специфичны и могут наблюдаться у больных
бактериальной пневмонией, а симптомы вторичной ОП
чаще всего отражают основное заболевание.

Заболевание, как правило, начинается с гриппопо-
добного состояния и проявляется лихорадкой (при-
мерно у 50%), непродуктивным кашлем (70%),
одышкой (50%) и плевральными болями (30%). 

Продолжительность клинических симптомов чаще
всего бывает около трёх месяцев. В этот период наблю-
дается астения со снижением массы у большинства
больных. Иногда эти симптомы могут быть превали-
рующими. Для криптогенной ОП кровохарканье не ха-
рактерно и редко наблюдается симптом «барабанных
палочек» [1, 5, 40, 74].

Так как клинически дебют ОП бывает трудно отли-
чим от гриппозного состояния, нередко врачами про-
водится малорезультативная противовоспалительная
терапия, в результате болезнь принимает затяжное
течение и, нередко, сопровождается различными
осложнениями. При правильном диагнозе и лечении
кортикостероидами выздоровление наступает в корот-
кие сроки (2-3 недели) [46, 54, 73, 85].

Для криптогенной ОП характерен рецидивирую-
щий характер заболевания, особенно при прекращении
приема стероидной терапии, и перемежающиеся кон-
солидаты [37, 46].

В своей публикации F.Drakopanagiotakis et al. [37]
представили результаты ретроспективного анализа ме-
дицинских записей 61 пациента с верифицированным
биопсией диагнозом ОП, в том числе 40 больных были
с криптогенной и 21 – с вторичной ОП. Проанализиро-
ваны клиническое данные, результаты рентгенологи-
ческих исследований, функциональные тесты,
лабораторные данные, результаты бронхоальвеоляр-
ного лаважа, лечение и исход. Рецидивы после года на-
блюдения составили 37,8%, а смертность – 9,4%.
Авторы пришли к выводу, что клинические и рентге-
нологические данные у пациентов с криптогенной и
вторичной ОП сходны и неспецифичны. Худший про-
гноз у больных вторичной ОП, вероятно, был связан с

основным заболеванием. Больные криптогенной и вто-
ричной ОП имеют аналогичный ответ на лечение, по-
казатели рецидивов и смертность.

В своей работе M.Nishino et al. [67] убедительно
продемонстрировали, что у пациентов с высокими по-
казателями фибрина в крови и распространения уча-
стков консолидации на рентгенограммах в трех зонах,
рецидив можно было прогнозировать с чувствитель-
ностью 86% и спецификой 84% (положительная про-
гностическая величина 67% и отрицательная
прогностическая ценность 94%).

Мигрирующий («порхающий») характер участков
консолидации, очень характерен для ОП. Данное забо-
левание отличается от бактериальной пневмонии тем,
что не наблюдается ожидаемого ответа на антибакте-
риальную терапию и вместе с тем отмечается выражен-
ный эффект на применение системных ГКС [1, 20, 26,
82, 73].

Иногда у больных криптогенной ОП наблюдается
спонтанная регрессия или существенное улучшение.
При пероральном приеме ГКС наблюдается клиниче-
ское улучшение уже через несколько дней. А положи-
тельные КТ-изменения регистрируются через 2-3
недели. Прогноз при криптогенной ОП обычно благо-
приятный и при адекватной терапии ГКС наступает
полное излечение [1, 12, 26, 70, 73].

Рентгенологические формы. Выделяют три ос-
новных рентгенологических формы ОП: классиче-
скую, нодулярную и инфильтративную [1, 20, 34].

1) Классический вариант, а это 70% больных, ха-
рактеризуется множественными, различной плотности,
участками консолидации треугольной формы, основа-
нием прилежащим к плевре. Структура чаще неодно-
родная – на фоне консолидатов нередко
визуализируются просветы бронхов по типу воздуш-
ной бронхограммы (рис. 1). Типичным является миг-
рирующий («порхающий») характер участков
консолидации [1, 20, 26, 27, 47, 73]. Иногда отмечается
спонтанное исчезновение консолидатов, с синхронным
появлением новых в других участках легких [1, 26, 39].

Дифференциальный диагноз криптогенной ОП про-
водят в первую очередь с бактериальной пневмонией,
инфильтративным полисегментарным туберкулезом,
хронической эозинофильной пневмонией, инвазивной
грибковой инфекцией [41, 47, 56, 64, 81, 87].

2) Нодулярная форма (одиночный фокальный узел).
Ряд авторов [47, 80, 89] подчёркивают редкость про-
явления ОП в виде одиночного узла консолидации и
отмечают значительные трудности дифференциальной
диагностики нодулярной криптогенной ОП с перифе-
рическим раком. Достоверно диагноз может быть уста-
новлен только при хирургической биопсии. 

В нашем наблюдении (рис. 2) больная 62 лет в тече-
ние одного года без эффекта лечилась по поводу ин-
фильтративного туберкулеза легких. При
мультиспиральной компьютерной томографии
(МСКТ), выполненной в ДНЦ ФПД, характерных для
туберкулеза признаков выявлено не было. Методом ис-
ключения, с учетом клинических данных и характер-
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ной деформации скелета (ревматоидная артропатия,
страдает ревматоидным полиартритом в течение 15
лет), было сделано заключение о вторичной нодуляр-
ной ОП. Диагноз морфологически был подтвержден.

Рис. 1. Больной К., 45 лет, криптогенная ОП. МСКТ,
аксиальное реформирование (срез на уровне бифурка-
ции трахеи). Классический вариант. Визуализируются
3 фокуса консолидации, в одном из них (стрелка) опре-
деляется картина воздушной бронхограммы.  

Вторичная ОП может возникнуть у больных и с
другими системными заболеваниями соединительной
ткани, такими как: склеродермия, красная волчанка,
синдром Шегрена, дерматомиозит, анкилозирующий
спондилоартрит и др. [4, 13, 31, 36, 66, 68].

В работе F.Zhao et al. [89], основанной на результа-
тах КТ-исследования репрезентативной когорты (n=45)
пациентов с одиночной фокальной ОП, обстоятельно
представлена рентгеносемиотика и статистика вы-
явленных рентгенологических признаков этой формы
ОП. По данным авторов, консолидаты при этой пато-
логии преимущественно располагались в перифериче-
ских отделах легких (86,7%), причем в большей мере
в правой нижней доле (44,4%). 

Рис. 2. Одиночная нодулярная консолидация в пра-
вом легком, характерная для вторичной ОП. Туберку-
лез отвергнут, т.к. при МСКТ не визуализировались
гранулематозные мелкоочаговые уплотнения (туберку-
лезный фон) и отмечалось полное отсутствие клини-
ческого эффекта при проведении нескольких курсов
противотуберкулезной терапии. А – МСКТ, аксиаль-
ный срез на уровне бифуркации трахеи. Б – характер-
ная для ревматоидного полиартрита деформация
конечностей.

Все крупные консолидаты были чаще всего много-
угольной формы с неровными краями, в то время как
небольшие по размерам поражения были склонны к
округлым или овальным формам с гладкой границей.
Воздушная бронхограмма или мелкие воздушные пу-
зырьки визуализировались в большинстве поражений.
В 42% зона консолидаций имела неоднородную струк-
туру с различной плотностью, помимо воздушной со-
ставляющей. Большая часть образований вплотную
прилежала к плевре. У 20% пациентов регистрирова-
лись увеличенные медиастинальные лимфоузлы. Ав-
торы подчеркивают сложность дифференциальной
диагностики небольших округлых консолидатов с пе-
риферическим раком, что диктует проведение обяза-
тельной биопсии.

3) Инфильтративная (пневмониеподобная форма)
характеризуется обширными (субсегментарными, сег-
ментарными, а иногда и занимающими всю долю)
участками сливной, альвеолярной, флюктуирующей,
нередко спонтанно разрешающейся инфильтрации [1,
23, 34, 65]. 

В качестве примера приводим собственное клини-
ческое наблюдение (рис. 3). Больной С., 37 лет. В но-
ябре 2015 г. впервые заболел двусторонней
пневмонией. В 2016-2017 гг. неоднократно лечился ста-
ционаре от рецидивирующей пневмонии различной
(мигрирующей) локализации. Обострение заболевания
характеризовалось лихорадкой до 39ºС с ознобом,
болью в грудной клетке, признаками интоксикации,
кровохарканьем. Учитывая клиническую и рентгено-
логическую картину рецидивов кровохарканья выстав-
лен первоначальный рабочий диагноз идиопатического
лёгочного гемосидероза. Консультирован в ДНЦ ФПД,
выполнена МСКТ. Диагностирована криптогенная ОП,A

Б
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несмотря на то, что кровохарканье не характерно для
данного заболевания. При трансторакальной пунк-
ционной биопсии диагноз ОП подтвердился. В стацио-
нарных условиях в комплексе с комбинированной
терапией, проведен курс лечения преднизолоном с по-
ложительным клиническим эффектом.

На рисунке 3 представлена серия архивных рентге-
нограмм, выполненных в различные сроки в течение
одного года.

1. Рис. 3а (05.01.2016) – сливная консолидация в
нижней доле левого легкого. 

2. Рис. 3б (12.01.2016) – через 7 дней после курса
антибактериальной терапии отмечается практически
полное рассасывание инфильтрации, нормализовалась
температура, общее состояние удовлетворительное.

3. Рис. 3в (12.08.2016) – через 7 мес., рецидив –
обширная, сливная консолидация, занимающая всю
нижнюю долю левого легкого левого легкого. Начат

курс противовоспалительной, антимикробной терапии.
4. Рис. 3г (18.08.2016) – через 6 дней – прогрес-

сирование процесса, появление дополнительного
участка консолидации в верхней доле левого легкого.

5. Рис. 3д (01.09.2016) – через 2 недели – поло-
жительная динамика, практически полное рассасыва-
ние инфильтративных изменений. Большие
остаточные, преимущественно субплевральные, ин-
фильтративные изменения. Высокое стояние левого ку-
пола диафрагмы за счет плевродиафрагмального
сращения.

6. Рис. 3е (20.11.2016) – через 50 дней – полное
восстановление пневматизации в левом легком. По-
явление одиночного округлого участка консолидации
(стрелка), в верхней доле правого легкого. Выполнена
трансторакальная пункционная биопсия, при гистоло-
гическом исследовании – признаки консолидирую-
щейся пневмонии.

05.01.2016 12.08.201612.01.2016

А Б В

18.08.2016 20.11.201601.09.2016

Г Д Е
Рис. 3. Больной С., 37 лет. Серия рентгенограмм органов грудной клетки во фронтальной плоскости при го-

дичном динамическом наблюдении. Билатеральная, преимущественно левосторонняя, полисегментарная консоли-
дация без доминирующей (предпочтительной) локализации. Подчеркивается динамичный, мигрирующий
(«порхающий») характер полиморфных, полисегментарных рентгенологических изменений (консолидаций). 

На рисунке 4 представлена рентгенологическая ил-
люстрация этого же больного при очередном рецидиве
заболевания. Рис. 4а – цифровая рентгенограмма во
фронтальной плоскости, где выявляется двусторонняя,
различной плотности консолидация. Рисунки 4б и 4в
отображают МСКТ, в правой и левой, соответственно,
боковой проекциях. Более структурно визуализируется
характер двух участков обширной консолидации. В
верхней доле правого легкого (4б) определяется более
плотная субдолевая консолидация с признаками фиб-

ротизации (повышенная плотность, уменьшение
объемы доли). В нижней доле левого легкого (4в) ви-
зуализируется субдолевое снижение пневматизации по
типу «матового стекла». Каждый из методов лучевого
исследования безусловно дополняют друг друга. Дан-
ные особенности структуры консолидатов весьма спе-
цифичны для криптогенной ОП, что позволяет
достаточно уверенно их дифференцировать от обыч-
ной бактериальной пневмонии.
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Рис. 4. Тот же больной С., 37 лет. Исследование 24.12.2016, очередной рецидив криптогенной ОП. А – цифровая
рентгенограмма органов грудной клетки во фронтальной плоскости, определяются 2 участка консолидации: в
верхней доле правого легкого (более интенсивное затемнение) и в нижней доле левого легкого (менее интенсивное
затемнение). Б – МСКТ в правой боковой проекции: субдолевая неравномерная по плотности консолидация в
верхней доле правого легкого, четко отграниченная междолевой бороздой. В – МСКТ в левой боковой проекции:
снижение пневматизации по типу «матового стекла», которая занимает практически всю нижнюю долю левого
легкого и четко отграничена междолевой бороздой. 

На рисунке 5 представлена серия изображений
(рентгенограмма и МСКТ во фронтальной плоскости)
того же больного С., 37 лет в период очередного реци-
дива. Рис. 5а, 5б, до лечения (соответственно рентге-

нограмма и МСКТ) и рис. 5в через неделю после на-
чала гормонотерапии – выраженная динамика за корот-
кий срок терапии ГКС.

А Б В

Рис. 5. Тот же больной С., 37 лет. А – рентгенограмма во фронтальной плоскости и Б – МСКТ до начала лече-
ния. Характерный признак для криптогенной ОП – «воздушная бронхограмма», исключающая ателектаз. В –
МСКТ через 1 неделю от начала терапии ГКС: полное восстановление пневматизации за короткий срок от начала
лечения.

Другие весьма патогномоничные для ОП рент-
генологические признаки, позволяющие доста-
точно уверенно диагностировать это заболевание. 

Снижение пневматизации, по типу "матового
стекла", выявляемое при МСКТ (рис. 4в), достаточно
характерно для ОП и, в частности, для криптогенной
ОП [4, 8, 46, 66]. 

КТ-признак «обратный знак гало» (ОЗГ), от англ.
Reversed Halo Sign (RHS) – это, по данным МСКТ, ло-
кализованный участок «матового стекла», обрамлен-
ный кольцом или серпом консолидации по периферии
(рис. 6 б,в – иллюстрация собственных наблюдений).
За рубежом встречается другое определение – «знак
атолла» (от англ. atoll – возвышающийся коралловый
риф, имеющий вид сплошного или разорванного

кольца, окружающего лагуну). Внешний вид КТ с уча-
стком пневматизации по типу матового стекла в ободке
уплотнения в виде кольца или полумесяца был впервые
подмечен и описан в 1996 г. A.E.Voloudaki et al. [83].
Авторы считали этот признак характерным исключи-
тельно для облитерирующего бронхиолита с ОП. Сам
термин «обратный знак гало» был впервые предложен
в 2000 г. S.Moon et al. [62].

ОЗГ – это противоположный радиологический фе-
номен от КТ-признака «знак гало» (от англ. halo –
ореол, сияние, венец, нимб), который в литературе опи-
сывается как зона матового стекла не в центре, как при
ОЗГ, вокруг локализованной консолидации (рис. 6а).
КТ-признак «знак гало» впервые был описан в 1985 г.
J.E.Kuhlman et al. [53], который авторы наблюдали у



БЮЛЛЕТЕНЬ Выпуск 72, 2019

91

больных аспергиллёзом. По мнению ряда исследовате-
лей [45, 77], ареол представляет собой области гемор-
рагического инфаркта при инвазивном легочном
аспергиллезе. По данным G.R.Alves et al. [25], в случае
первичного рака легкого этот признак свидетельствует

о распространении инвазии за пределами опухоли, а
толщина слоя ареола вокруг опухолевого узла корре-
лирует со степенью ослабления иммунитета у данной
категории больных.

А Б В
Рис. 6. МСКТ в аксиальной плоскости (проекция нижней доли левого легкого). А – симптом гало (ореола) при

периферическом раке – оптический феномен снижения пневматизации по типу «матового стекла» вокруг оваль-
ного, бугристого уплотнения (образования) лёгочной ткани за счет инвазии опухоли. Б – ОЗГ,  зона матового
стекла, окружённая по периферии плотной кольцевидной консолидацией – характерный признак для криптогенной
ОП. В – ОЗГ при туберкулезе – мелкие гранулематозные узелки отчетливо визуализируются как в ободке уплот-
нения, так и в центре на фоне «матового стекла».

В последующих работах появилось немало сообще-
ний о том, что ОЗГ можно зарегистрировать при целом
ряде других заболеваний, включая инвазивные инфек-
ции легких, паракокцидиоидомикоз, пневмоцистную
пневмонию, туберкулез, внебольничную пневмонию,
гранулематоз Вегенера, липоидную пневмонию и сар-
коидоз. Он также выявляется при легочных новообра-
зованиях и инфаркте при тромбоэмболии легочной
артерии, а нередко обнаруживается после лучевой те-
рапии и радиочастотной абляции легочных злокаче-
ственных новообразований [42].

Как часто можно обнаружить ОЗГ среди больных
ОП? По данным ряда авторов [1, 42, 51], ОЗГ регистри-
руется у 19-20% больных ОП. E.Marchiori et al. [60]
ретроспективно проанализировали когорту (n=79) па-
циентов, у которых при КТВР определялся ОЗГ. Из них
у 41% были инфекционные заболевания (туберкулез,
паракокцидиоидомикоз, зигомикоз, инвазивный легоч-
ный аспергиллез, пневмоцистная пневмония, гисто-
плазмоз, криптококкоз) и у 38% – неинфекционные
заболевания (криптогенная ОП, легочная эмболия, сар-
коидоз, отек, бронхиолоальвеолярный рак, гранулема-
тоз Вегенера).

X.Zhan et al. [88] ретроспективно оценили большую
когорту пациентов (n=1540) c различными патологиче-
скими изменениям в легочной ткани, выявленными
при компьютерной томографии (за 2 года в пределах
одной клиники). Из них у 108 (7%) был зарегистриро-
ван ОЗГ, в том числе у 43 больных криптогенной ОП,
у 40 – туберкулезом легких, у 16 – раком легкого, у 7 –

саркоидозом, у 1 – легочным криптококкозом и у 1 –
гранулематозом с полиангиитом. Таким образом, по
мнению авторов, ОЗГ – не такой уже редкий диагно-
стический тест: один случай на 14 выявляемых при
КТВР различных патологических изменений в легких.
Большая часть больных (77%) приходится на 2 заболе-
вания: криптогенную ОП (40%) и туберкулез легких
(37%), что позволяет максимально сузить количество
заболеваний, требующих дифференциальной диагно-
стики.

Достаточно убедительные дифференциально диаг-
ностические критерии между криптогенной ОП и ту-
беркулезом легких в 2011 г. были предложены для
повседневного клинического применения G.Marchiori
et al. [60]. Авторы на основе морфологического анализа
такого радиологического феномена, как ОЗГ, пришли
к заключению, что у больных туберкулезом при МСКТ
характерна мелкоочаговая диссеминация в зоне мато-
вого стекла и ободке уплотнения, которая при биопсии
соответствует туберкулезным гранулемам.

Результаты наших исследований подтверждают эту
точку зрения (рис. 5в).

В публикации V.N.Maturu, R.Agarwal [61] подчер-
кивается, что помимо криптогенной ОП и туберкулеза,
КТ-феномен ОЗГ наиболее часто встречается при гриб-
ковых поражениях, например, мукормикозе.

Таким образом, ОЗГ не является строго специфич-
ным для ОП, но сочетание этого КТ-феномена с мно-
жественными мигрирующими альвеолярными
инфильтратами, без гранулематозных паренхиматоз-
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ных очагов, служит весомым аргументом в пользу ди-
агноза ОП. По данным V.N.Maturu, R.Agarwal [61] при
гистологическом изучении КТ-признака ОЗГ у боль-
ных ОП, центральный участок матового стекла об-
условлен воспалительным инфильтратом в просвете
альвеол и межальвеолярных перегородках, а более
плотное окружающее кольцо – грануляционной тканью
или кровоизлиянием 

Общепринято считать, что обычно при ОП отсут-
ствуют плевральный выпот и увеличение внутригруд-
ных лимфатических узлов [26]. 

Однако, существует альтернативная точка зрения,
которая в 2017 г. представлена в публикации N.M.Long
et al. [58]. Авторы ретроспективно изучили томографи-
ческие проявления вторичной ОП в популяции онко-

логических больных (n=151). По их данным плевраль-
ный выпот наблюдался у 68 пациентов (45%).

В отношении встречаемости лимфаденопатии у
больных ОП также существуют разноречивые точки
зрения. Например, в публикации F.Zhao et al. [89] ав-
торы утверждают, что увеличение медиастинальных
лимфоузлов может наблюдаться у каждого пятого
больного ОП. Существует также точка зрения, что уве-
личение бронхопульмональных и медиастинальных
лимфоузлов может быть при ОП на фоне саркоидоза
[12, 48, 64]. Характерный для ОП рентгенологический
признак ОЗГ может наблюдаться и, непосредственно,
у больных саркоидозом [42, 60, 64, 88]. Подобное наше
собственное наблюдение представлено на рисунке 7.

А Б
Рис. 7. Больной М., 25 лет, легочно-медиастинальная форма верифицированного морфологически саркоидоза.

А – серия аксиальных срезов на различных томографических уровнях. Множественные округлые фокусы кон-
солидации, большая часть из которых по типу ОЗГ. Б – объемный рендеринг в левой косой проекции: увеличенные
бронхопульмональные и медиастинальные лимфоузлы.

Морфологическая верификация ОП. Очень важ-
ный и непростой вопрос касается морфологической ве-
рификации диагноза для различных вариантов ИИП и,
в частности, ОП. Точка зрения специалистов по данной
проблеме диаметрально противоположная: от необхо-
димости верифицировать диагноз практически во всех
случаях [54, 75, 81], до более сдержанного варианта
(учитывая инвазивность и возможные осложнения) –
проводить биопсию только в сложных и трудных для
дифференциальной диагностики случаях [34, 42, 61,
71, 76, 79, 87].

Сторонники безальтернативной биопсии в диагно-
стике ИИП в своих публикациях приводят ряд неоспо-
римых, по их мнению, доказательств. Например,
G.Raghu et al. [75] считают, что без гистологического
подтверждения даже опытными специалистами может
быть не распознано около трети всех случаев идиопа-
тического легочного фиброза, как одного из вариантов

ИИП.
J.R.Torrealba et al. [81] подчеркивают, что классиче-

ские рентгенологические данные, включая МСКТ, в
диагностике ОП наблюдаются всего лишь в 60% слу-
чаев. Авторы считают, что для правильной диагно-
стики ОП предпочтение нужно отдавать
хирургической биопсии лёгкого (ХБЛ), а не трансброн-
хиальным технологиям. Кроме того, авторами акцен-
тируется роль междисциплинарного консенсуса, как
важного компонента для правильной диагностики и
эффективного управления сложными случаями ОП. 

E.Padrão et al. [71], отмечая высокий риск ослож-
нений при выполнении ХБЛ, предлагают больше ис-
пользовать методику прицельной, под контролем
МСКТ, трансторакальной игловой биопсии у больных
ИИП и, в первую очередь, ОП, особенно у пациентов
с функциональными нарушениями и с выраженным
иммунодефицитом, которым инвазивные процедуры не
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могут быть рекомендованы по соображениям безопас-
ности. 

F.Lebargy et al. [54] подчеркивают, что с точки зре-
ния патоморфологической диагностики ИИП наиболее
эффективна ХБЛ, которая, однако, чревата нередкими
осложнениями, в том числе иногда и фатальными. Ав-
торы на основе анализа мировой литературы приводят
статистику выполнения двух наиболее распространен-
ных вариантов биопсии: щадящая трансбронхиальная
диагностика осуществляется в среднем в 29% случаев,
а ХБЛ (более инвазивная, более рискованная, но и
более информативная) – в 71% случаев.

Сторонники более взвешенного подхода утвер-
ждают, что в практической работе, в диагностике ИИП
необходимо, в ряде случаев, начинать эмпирическое
лечение как можно раньше, не дожидаясь обязательной
морфологической верификации [61].

В международной (ATS/ERS, 2002) междисципли-
нарной консенсусной классификации ИИП [26] под-
чёркивается, что у пациентов с клинически
доказанными ИИП результаты биопсии нередко бы-
вают отрицательными. Кроме того, существует недо-
статочная уверенность в диагностической и
прогностической ценности гистологического диагноза,
который в конечном итоге не изменяет подходы к лече-
нию. Поэтому клиницисты обычно предпочитают по-
лагаться на клинико-рентгенологическую
симптоматику, как на предиктор клинического течения
и прогноза заболевания, а не подвергать пациента био-
псии легкого

M.Zare Mehrjardi et al. [87] сообщают, что высокая
квалификация как рентгенологов, так и клиницистов,
знание особенностей рентгеносемиотики ОП, имеют
решающее значение для постановки правильного ди-
агноза и позволяет избежать некоторых ненужных био-
псий лёгких. M.C.Godoy et al. [42] обращают внимание,
что, интегрируя клиническую историю пациента с на-
личием, например, рентгенологического феномена ОЗГ
и других сопутствующих важных томографических
данных, рентгенолог может существенно сузить диф-
ференциальный диагноз, что позволяет избежать не-
обходимости биопсии в отдельных случаях, особенно
в популяции с ослабленным иммунитетом. Более того,
ряд авторов [59, 76, 78] в своих публикациях обозна-
чают дилемму: больше пользы или вреда приносит
ХБЛ с целью диагностики диффузных паренхиматоз-
ных заболеваний легких.

Мы в своей практической работе отдаём предпоч-
тение взвешенному подходу к выбору тактики морфо-
логической верификации диагноза.

Собственное клиническое наблюдение. В каче-
стве примера творческого клинического и рентгеноло-
гического подхода к диагностике, лечению и
реабилитации пациентки с криптогенной ОП приводим
одно из наших наблюдений.

Больная Д. 59 лет. Поступила в пульмонологиче-
ское отделение клиники ДНЦ ФПЛ 25.04.2018. Хрони-
ческий бронхит с детства, с редкими обострениями.

Отмечает слабость, потливость, умеренную одышку,
боли в нижних отделах грудной клетки слева, которые
беспокоят в течение последних 2-х месяцев, причина
неизвестна. Принимала ибуклин, ципрофлоксацин. Не-
смотря на проводимую терапию, симптомы оставались
стабильными. За медицинской помощью не обраща-
лась. 

В марте 2018 г. во время прохождения профилакти-
ческого медицинского осмотра на рентгенограмме вы-
явили патологические изменения, рекомендована КТ.

05.03.2018 выполнена МСКТ в одном из диагности-
ческих центров. Протокол МСКТ-исследования: «…
выявлены множественные зоны снижения плотности
легочной ткани до 20-30 мм в диаметре по типу "мато-
вого стекла" и множественные полиморфные зоны
пневмофиброза». Сделано заключение: «КТ-признаки
фиброзирующего альвеолита».

13.03.2018 консультирована пульмонологом дру-
гого диагностического центра, выставлен диагноз:
ХОБЛ, смешанный тип, ремиссия, диффузный пневмо-
склероз, локальный фиброз, ДН0. Рекомендовано при-
менение АЦЦ, динамическое наблюдение. Состояние
оставалось стабильным

24.04.2018 пациентка самостоятельно обратилась к
пульмонологу ДНЦ ФПД. Госпитализирована в отде-
ление.

25.04.2018 проведена компьютерная томография:
«КТ-признаки облитерирующего бронхиолита с ОП».

25.04.2018 выполнена спирография: ОФВ1 101%;
ФЖЕЛ 115%; ЖЕЛ 102%; МОС50 57,7%; МОС75
32,4%; ПОС 95,9%; ИТ 91,1%. Заключение: умеренные
нарушения на уровне дистальных бронхов. Проба с ат-
ровентом отрицательная (ОФВ1 +6,12%). Проба с саль-
бутамолом отрицательная (ОФВ1 +7,84%). Проба с
беродуалом сомнительная. После пробы с беродуалом
ОФВ1 уменьшился через 15 минут на 5,9%, МОС25/75
на 17,4%, через 30 минут ЖЕЛ возросла на 12,1%. ИТ
после пробы 70,2%.

27.04.2018 проведена бронхоскопия. Двусторонний
диффузный эндобронхит, ИВ 0-1 ст. Эндоскопические
признаки незначительной атрофии слизистой оболочки
дистальных бронхов

ЭКГ от 25.04.2018. Синусовая нормокардия, ЧСС
60 в мин. Э/ось отклонена влево (угол альфа – 10 град).
Признаки гипертрофии левых отделов сердца. Замед-
ление хода возбуждения по правой ножке п. Гиса.

Динамика проведенных МСКТ-исследований в раз-
личных учреждениях (n=5).

05.03.2018 – первое МСКТ-исследование, выпол-
ненное в одном из диагностических центров по месту
жительства (предоставлена информация на CD-диске,
рис. 8). Сделано ошибочное заключение о фибрози-
рующем альвеолите на основании выявленных изме-
нений, цитата «…определяются множественные зоны
снижения плотности легочной ткани до 20-30 мм в диа-
метре по типу матового стекла и множественные поли-
морфные зоны пневмофиброза». 
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А Б В Г
Рис. 8. Комментарии DICOM – информации первого МСКТ-исследования. Больная Д., 59 лет. Первое МСКТ-

исследование от 05.03.2018. А и Б – аксиальные срезы. В и Г – мультипланарное реформирование в левой и правой
боковых проекциях. В S3 верхней доли правого легкого и в S6 нижней доли левого легкого визуализируется 2 ло-
кализованных, без четких границ, неоднородной структуры участка консолидации, на фоне незначительно выра-
женных участков матового стекла в правом легком (Г).

А Б

В Г

Рис. 9. Больная Д., 59 лет. крипто-
генная ОП. Серия МСКТ-исследова-
ний. А – первое исследование –
КТ-признак ОЗГ в верхней доле ле-
вого легкого. Локализованный уча-
сток консолидации в верхней доле
правого легкого и 2 – в нижней доле
левого легкого. Б – второе исследо-
вание через 11 дней от начала лече-
ния ГКС – выраженная
положительная динамика процесса,
проявляющаяся полным рассасыва-
нием локализованных участков кон-
солидации в обоих легких. Неполная
редукция ОЗГ. В – третье исследова-
ние через 5 мес. после последнего
исследования – рецидив после от-
мены курса ГКС, появление нового
ОЗГ в S10 нижней доли левого лег-
кого с не полностью замкнутым
кольцом консолидации. Г – четвер-
тое исследование, выраженная поло-
жительная динамика, через 10 дней
от начала терапии ГКС.

Серия МСКТ-исследований в ДНЦ ФПД (рис. 9).
25.04.2018 – первое МСКТ-исследование (через 7

недель) в ДНЦ ФПД (рис. 9а). Выраженная отрица-
тельная динамика: определяемые ранее (первое
МСКТ-исследование) участки консолидации в легких
«рассосались», появились новые консолидаты в других
сегментах обоих легких и, дополнительно, в верхней
доле левого легкого, наблюдается кольцевидное обра-
зование «обратный знак гало» (ОЗГ). Сделано заключе-
ние: КТ-картина характерна для облитерирующего
бронхиолита с ОП. В условиях клиники ДНЦ ФПД, на-
ряду с базовыми препаратами, начата ГКС терапия.

07.05.2018 – второе МСКТ-исследование через 11
дней от начала лечение ГКС (рис. 9б). Определяется
выраженная положительная динамика процесса, про-
являющаяся полным рассасыванием локализованных
участков консолидации в правом и левом легких. Не-
полная редукция рентгенологического феномена ОЗГ.

04.10.2018 – третье МСКТ-исследование через 5
месяцев после последнего исследования (рис.9в). От-

мечается полное исчезновения предыдущих консоли-
даций и появление нового в S10 нижней доли левого
легкого. По форме напоминает «обратный знак гало» с
незамкнутым полностью кольцом.

14.10.2018 – четвертое МСКТ-исследование через
10 дней после второго курса ГКС терапии (рис. 9 г).
Отмечается редукция участков консолидации и полное
восстановление пневматизации.

Таким образом, подводя итоги данной презентации
клинического наблюдения больной с криптогенной ОП
можно подчеркнуть ряд принципиальных моментов.

На предварительном этапе ведения пациентки сле-
дует отметить ошибочную диагностику и рентгено-
лога, и пульмонолога, что могло привести к серьезным
осложнениям. Рентгенолог сделал заключение о фиб-
розирующем альвеолите, а пульмонолог, работающий
в другой клинике, спустя 9 дней выставил диагноз
ХОБЛ.

Ни один из этих специалистов не учел, что клини-
чески у пациентки практически отсутствовали респи-
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раторные симптомы (в первую очередь одышка), а по-
казатели спирографии были в пределах нормы, что
противоречит первичным диагнозам ИФА и ХОБЛ.

С позиции рентгенолога (рис. 8) заключение о фиб-
розирующем альвеолите не состоятельно. При МСКТ
на тот период времени (05.03.2018) в обоих легких пре-
обладали локализованные участки консолидации с пе-
рифокальными зонами матового стекла. Главное – это
отсутствие характерных для ИФА рентгенологических
паттернов: диффузная ретикулярная диссеминация за
счет продуктивно-склеротических изменений в строме
легких; сотовая трансформация в базальных отделах
легких; систолическая перегрузка правого желудочка
(расширение легочного ствола и магистральных легоч-
ных артерий). Кроме того, рентгенологически логично
было бы обозначить дифференциально-диагностиче-
ский ряд сходных по КТ-картине заболеваний: бифо-
кальная фокусная, в первую очередь эозинофильная
пневмония; инфильтративный туберкулез; мукормикоз,
постпневмонический пневмофиброз.

Врач-пульмонолог, безусловно, должен был учиты-
вать результаты предшествующего МСКТ-исследова-
ния. Здесь налицо игнорирование
междисциплинарного консенсуса, рекомендованного
мировой практикой и федеральными рекомендациями.
В результате не приняты во внимание важные рентге-
нологические изменения в легких, не прокомментиро-
вано заключение специалиста-рентгенолога.
Вследствие этого, сделано ошибочное заключение о
ХОБЛ. Назначено амбулаторное симптоматическое
лечение и динамическое наблюдение.

В результате проводимой терапии состояние не
улучшилось, и пациентка была вынуждена самостоя-
тельно обратиться в ДНЦ ФПД, где ей 25.04.2018
(через 7 недель) было сделано второе МСКТ-исследо-
вание (рис. 9а). Отмечается выраженная отрицательная
динамика. Определяемые при первом исследовании
участки консолидации в легких спонтанно лизирова-
лись, появились новые консолидаты в других сегмен-
тах (мигрирующие консолидаты) и, дополнительно, в
верхней доле левого легкого сформировалось кольце-
видное образование «обратный знак гало» (ОЗГ) – зона
матового стекла, окруженная кольцом консолидации.
Как нами выше уже отмечалось, ОЗГ встречается при
многих заболеваниях, но в 77% случаев наблюдается
при криптогенной ОП и туберкулезе [88]. Не следует
сбрасывать со счетов и возможное грибковое пораже-
ние лёгких (мукормикоз) [61].

Диагноз криптогенной ОП при дальнейшем обсле-
довании выставлен методом исключения и, в первую
очередь, на основе анализа характерных рентгенологи-
ческих изменений, которые полностью согласуются с
клинической картиной.

Выводы

1. В формировании диагноза криптогенной ОП
рентгенологическому методу и, в первую очередь,
МСКТ с постпроцессинговой обработкой изображе-
ний, отводится значительная, а нередко ведущая роль.

2. В типичных случаях диагностика этого редкого
заболевания не представляет непреодолимых трудно-
стей, что позволяет отказаться от хирургической био-
псии.

3. Ошибочная диагностика рентгенолога и пульмо-
нолога на предварительных этапах наблюдения за
больной обусловлена, в основном, недостаточной ин-
формированностью (квалификацией) специалистов и
отсутствием междисциплинарного консенсуса.

4. Основные критерии (паттерны) диагностики ОП:
• мигрирующие, чаще двусторонние, полисегмен-

тарные локализованные участки консолидации;
• в структуре консолидатов нередки изображения

воздушной бронхограммы;
• зоны матового стекла;
• рентгенологический признак «обратный знак

гало»;
• неэффективность рутинной антибактериальной

терапии;
• энергичный ответ на терапию ГКС;
• нередко спонтанная регрессия;
• нередко диссонанс МСКТ-изображения и клини-

ческой картины.
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РЕЗЮМЕ

Хроническая обструктивная болезнь легких
(ХОБЛ) остается в центре внимания медицинской
науки и практики. В статье представлен обзор со-
временной литературы по проблеме ХОБЛ у жен-
щин. Приведены данные о распространенности
заболевания, об особенностях чувствительности к
воздействию факторов риска, возрастных аспектов
развития, прогрессирования, исходов и клиниче-
ских проявлений ХОБЛ, а также о различии в реа-
гировании на проводимую фармакотерапию у
женщин и мужчин. Так, в ряде исследований про-
демонстрирована высокая восприимчивость жен-
щин к воздействию табачного дыма,
предрасположенность к развитию бронхитического
фенотипа ХОБЛ, тяжелому течению с частыми об-
острениями и низким риском смерти после обост-
рений. По результатам проведенного обзора можно
заключить, что гендерные различия могут быть
объяснены анатомическими особенностями разви-
тия дыхательной системы и циклической гормо-
нальной активностью женского организма, что
проявляется большей выраженностью гиперреак-
тивности дыхательных путей, и, как следствие, вы-
сокой частотой тяжелого течения ХОБЛ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная бо-
лезнь легких, женщины.

SUMMARY

CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY 
DISEASE IN WOMEN

O.Yu.Kytikova, T.A.Gvozdenko, V.V.Knyshova

Vladivostok Branch of Far Eastern Scientific Center of
Physiology of Respiration – Research Institute of 

Medical Climatology and Rehabilitation Treatment, 
73g Russkaya Str., Vladivostok, 

690105, Russian Federation

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) re-
mains the focus of medical science and practice. The ar-
ticle presents a review of contemporary literature on
the problem of COPD in women. The data are pre-
sented on the prevalence of the disease, on the charac-
teristics of sensitivity to the effects of risk factors,
age-related aspects of development, progression, out-
comes and clinical manifestations of COPD, as well as
on the difference in response to the pharmacotherapy
in women and men. Thus, a number of studies have
demonstrated a high susceptibility of women to expo-
sure to tobacco smoke, a predisposition to the devel-

opment of the bronchitis phenotype of COPD, severe
course with frequent exacerbations and a low risk of
death after exacerbations. Based on the results of the
review, it can be concluded that gender differences can
be explained by the anatomical features of the respira-
tory system development and the cyclic hormonal ac-
tivity of the female body, which is manifested by a
greater degree of airway hyperresponsiveness, and, as
a consequence, a high frequency of severe COPD.

Key words: сhronic obstructive pulmonary disease,
women.

Хроническая обструктивная болезнь легких
(ХОБЛ) является одним из самых распространенных
хронических воспалительных заболеваний в развитых
и развивающихся странах [49]. По мнению экспертов
Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ), в
мире насчитывается около 210 млн больных ХОБЛ. В
Российской Федерации (РФ) этим заболеванияем стра-
дает около 2,4 млн человек. Однако по данным эпиде-
миологических исследований их число значительно
больше и на сегодняшний день достигает 16 млн чело-
век [24]. Высокая распространенность заболевания,
прогноз неуклонного роста числа больных, увеличение
числа госпитализаций, показателей инвалидности и
смертности свидетельствуют о глобальности проблемы
ХОБЛ [3]. В связи с этим интерес к ней возрастает.
Одним из наиболее сложных и малоизученных яв-
ляется вопрос гендерных различий в развитии, течении
и исходах ХОБЛ. 

Традиционно ХОБЛ считается заболеванием второй
половины жизни, которое встречается преимуще-
ственно у курящих мужчин [50]. В связи с этим диаг-
ноз значительно чаще выставляется у курящих
мужчин, чем у женщин (58% против 42%; р<0,05) [17].
В то же время современные эпидемиологические ис-
следования свидетельствуют о высокой распростра-
ненности ХОБЛ среди женщин, независимо от статуса
курения [41]. Согласно эпидемиологическим данным,
в США, Канаде, Италии, Швеции и Великобритании
ХОБЛ страдает от 3 до 15% женщин [20]. По данным
K.Nattori, K.Kida [36] частота встречаемости ХОБЛ
среди женщин составляет 7,3 на 1 тыс. населения, что
немногим отличается от частоты встречаемости ХОБЛ
среди мужчин – 9,3 на 1 тыс. населения. Кроме того, у
чернокожих женщин распространенность ХОБЛ (7%)
выше, чем у белых женщин (5,2%), белых мужчин
(2,9%) и чернокожих мужчин (2,4%) [23]. Заболевае-
мость ХОБЛ среди женщин существенно выше в более
молодых возрастных группах (50-60 лет), в сравнении
с мужчинами [9]. Медицинская практика показывает,
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что сегодня диагноз ХОБЛ все чаще ставят как куря-
щим, так и некурящим женщинам среднего возраста
[29]. Представленные данные свидетельствуют о вы-
сокой распространенности ХОБЛ среди женщин и не-
обходимости пересмотра взгляда на приоритетность
диагноза ХОБЛ среди курящих мужчин старшего воз-
раста [46, 47]. 

Из всех эпидемиологических показателей, относя-
щихся к ХОБЛ, смертность является наиболее инфор-
мативным параметром [22, 33]. По прогнозам
«Исследования глобального ущерба от заболеваний»,
ХОБЛ, занимавшая 6-е место по числу смертей в 1990
г., к 2020 г. выйдет на 3-е место, а к 2030 г. – на 4-е
место среди причин смерти [24]. По оценкам ВОЗ, в
2015 г. от этого заболевания умерли 3,17 млн человек
в мире, что составило почти 5% всех случаев смерти
за этот год. Эксперты отмечают, что показатель смерт-
ности от ХОБЛ увеличивается быстрее, чем показатель
смертности от других заболеваний и к началу 2030 г.
возрастет практически вдвое [1]. Тенденция увеличе-
ния смертности от ХОБЛ отчетливо прослеживается в
женской популяции. В РФ за последние два десятиле-
тия этот показатель среди женщин старше 55 лет вырос
в 15 раз, в то время как среди мужчин старше 75 лет
смертность увеличилась в 3 раза [2]. Рост смертности
среди женщин отмечается и в других странах. Так, в
США с 1999 по 2009 гг. смертность от ХОБЛ увеличи-
лась на 19% среди женщин и только на 5% среди муж-
чин [8]. В Швеции смертность от ХОБЛ среди женщин
не перестает увеличиваться, начиная с 1999 г. При этом
продолжительность жизни больных среди женщин
уменьшилась на 9,4 лет, а среди мужчин – на 7,4 лет по
сравнению с лицами без ХОБЛ [43]. По единичным
данным, среди женщин смертность от ХОБЛ выше,
чем от рака молочной железы и легких [4].

Одной из причин смерти при ХОБЛ является тяже-
лое обострение заболевания. В ряде исследований из-
учены гендерные различия у больных ХОБЛ по частоте
обострений, госпитализаций и смертности. В исследо-
вании A.V.Gonzales et al. [25] установлено, что при оди-
наковом уровне медицинской помощи у женщин
обострения ХОБЛ развиваются реже, чем у мужчин.
Авторы объясняют этот факт тем, что женщины менее
склонны обращаться за экстренной медицинской по-
мощью в случае обострения заболевания. В тоже
время, отдельные авторы отмечают среди некурящих
больных ХОБЛ более частые обострения у женщин,
что объясняют наличием у них большего количества
сопутствующих заболеваний в сравнении с мужчинами
[27, 34]. Однако при этом, среди женщин с ХОБЛ риск
смерти после обострения заболевания ниже, в отличие
от мужчин [39]. Аналогичные данные получены среди
некурящих больных ХОБЛ. У женщин риск смерти
после повторных госпитализаций меньше в отличие от
мужчин [27]. По данным эпидемиологического исссле-
дования National Health and Nutrition Examination Sur-
vey (NHANES) коэффициент смертности среди
участников NHANES III снизился на 15,8% для паци-
ентов с умеренной или тяжелой ХОБЛ, на 25,2% для

пациентов с легкой ХОБЛ по сравнению с NHANES I.
В то же время снижение смертности среди мужчин с
умеренной или тяжелой ХОБЛ (-17,8%) превышало из-
менение этого показателя среди женщин (+3%) [15].

Высокая распространенность в сочетании с ростом
смертности, частые обострения ХОБЛ при меньшем
риске смерти после обострений обусловливают акту-
альность проблемы ХОБЛ у женщин. Несмотря на мас-
штабность социально-экономического бремени, эта
проблема далека от разрешения и требует к себе при-
стального внимания [46]. Необходимо наряду с изуче-
нием причин увеличения распространенности ХОБЛ
среди женщин исследовать гендерные особенности за-
болевания и восприимчивости к факторам риска для
ранней диагностики и своевременного лечения.

Увеличение числа женщин в структуре заболевае-
мости и смертности от ХОБЛ в значительной мере об-
условлено глобальной табачной эпидемией, повлекшей
за собой широкое распространение табакокурения
среди лиц женского пола [5]. Ожидается, что к 2025 г.
более 500 млн женщин будут курильщиками, что со-
ставит около 20% женского населения планеты. В ис-
следовании J.Ancochea et al. [9] установлено, что
женщины, страдающие ХОБЛ, могут курить значи-
тельно меньше по сравнению с мужчинами. При оди-
наковом количестве выкуриваемых сигарет, степень
бронхиальной обструкции и тяжесть течения ХОБЛ у
женщин выше, чем у мужчин [21]. О большей воспри-
имчивости женщин к развитию тяжелой ХОБЛ свиде-
тельствует низкий спирометрический показатель
объёма форсированного выдоха за первую секунду
(ОФВ1) и высокая тяжесть заболевания при меньшем
стаже и интенсивности курения у больных женского
пола моложе 60 лет [42]. Так же показано, что при ин-
дексе курильщика менее 20 пачка/лет у женщин более
выражено ограничение скорости воздушного потока
(ОФВ1) по сравнению с мужчинами, а при индексе рав-
ном 25 пачка/лет гендерные различия отсутствуют.
Предполагается, что большая подверженность женщин
пагубному воздействию табака и более тяжелому на-
рушению функции легких в определенной степени
объясняет высокую распространенность ХОБЛ в жен-
ской популяции. В исследовании Y.I.Kim et al. [28] с
использованием компьютерной томографии высокого
разрешения установлено, что у курящих женщин с
ХОБЛ толщина стенки дыхательных путей больше, а
показатели внутреннего диаметра дыхательных путей
меньше (р<0,001) в сравнении с мужчинами [28]. Эти
данные совпадают с результатами других исследовате-
лей [30]. Авторами также установлено, что у некуря-
щих женщин показатель ОФВ1 ниже, чем у некурящих
мужчин, но значительно выше по сравнению с анало-
гичным показателем у курящих женщин. Гендерные
особенности функции внешнего дыхания у некурящих
объясняют тот факт, что у курящих женщин разви-
ваются более тяжелые повреждения легких в сравне-
нии с мужчинами. В то же время исследование
J.Connett et al. [19] показало, что после отказа от куре-
ния у женщин функция легких восстанавливается
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лучше, чем у мужчин (3,7 и 1,6%, соответственно;
р<0,001).

Курение у женщин является основным фактором
риска развития гиперреактивности бронхов, ассоции-
рованной с высоким риском прогрессирования и
смертности от ХОБЛ, в то время как у мужчин такими
факторами риска считают атопию и бронхиальную
астму. Гиперреактивность бронхов выявляется у куря-
щих женщин с ХОБЛ легкой и средней степени тяже-
сти в 1,5 раза чаще, чем у мужчин [14]. Риск развития
гиперреактивности бронхов значительно возрастает у
женщин в репродуктивном периоде, что указывает на
множественность факторов, способствующих разви-
тию данной патологии в женской популяции. Для жен-
щин характерно усиление метаболической
дисрегуляции уже на ранних стадиях ХОБЛ в сравне-
нии с мужчинами [44]. В ряде исследований подтвер-
жден провоспалительный вклад эстрогенов в
облитерирующие поражения легких при хронических
обструктивных заболеваниях. Стероидные гормоны, в
частности 17 β-эстрадиол, играют роль митогенов в
облитерирующих процессах в легочной ткани [12].
Эстрогены индуцируют провоспалительные цитокины,
такие как интерлейкин-1β (IL-1β), интерлейкин-6 (IL-
6) и фактор некроза опухоли альфа (TNF-α), которые
способны генерировать активные формы кислорода и
азота, играющие важную роль в патогенезе эстроген-
зависимых легочных заболеваний [40]. Митогенные
эффекты эстрогенов, наряду с их потенцирующим
влиянием на развитие окислительного стресса, могут
способствовать раннему развитию ХОБЛ у женщин. В
связи с циклической гормональной активностью, у
женщин исходно определяется более высокая концент-
рация провоспалительного интерлейкина-8 (IL-8). Та-
бакокурение, в свою очередь, способствует
повышению уровня IL-8, что приводит к еще боль-
шему увеличению содержания нейтрофилов в дыха-
тельных путях. Этим вероятно объясняется особая
чувствительность женщины к патологическому воздей-
ствию сигаретного дыма. Гендерные различия также
могут быть обусловлены усилением у женщин метабо-
лизма под влиянием сигаретного дыма за счет стиму-
ляции эстрогеновых рецепторов легочной ткани,
выработки цитохрома P450 и усиления продукции ок-
сидантов [26]. С этим, вероятно, связана потенциально
более высокая восприимчивость женщин к негатив-
ному влиянию сигаретного дыма в отличие от мужчин. 

Несмотря на важную роль табакокурения в разви-
тии ХОБЛ у женщин, отмечено, что курение является
далеко не единственным фактором риска, так как две
трети случаев развития заболевания встречается у не-
курящих женщин [41]. Значительную роль в заболевае-
мости ХОБЛ у некурящих женщин играет влияние
внешних раздражающих факторов, запускающих ано-
мальное воспаление в бронхолегочной системе. К дан-
ным факторам относят не только загрязнение
окружающей среды, но и влияние бытовых воздушных
поллютантов при приготовлении пищи и сгорании топ-
лива. Считается, что такому воздействию подвержены

люди с низким уровнем дохода, среди которых пре-
обладают женщины [45], особенно в Азии и Африке.
Приводятся данные, что загрязнение воздуха в поме-
щении вследствие сжигания угля и биоорганического
топлива для обогрева и приготовления пищи без долж-
ной вентиляции служит причиной смерти 2 млн жен-
щин и детей ежегодно [24]. Результаты исследования
Y.Hong et al. [27] показали, что у некурящих женщин и
мужчин с ХОБЛ, подвергшихся воздействию бытовых
воздушных поллютантов, развиваются различные из-
менения бронхолегочной системы. У женщин преиму-
щественно развивается воспалительный процесс в
бронхах, а у мужчин – эмфизема. Это подтверждается
данными компьютерной томографии. У женщин по
сравнению с мужчинами более высокий WA% – коэф-
фициент отношения площади стенки к площади про-
света бронха (71,8±5 против 69,4±5,3; р=0,013) и более
низкий EI – индекс эмфиземы (3,5±4,2 против 6,2±5,7;
р=0,01) при отсутствии существенных различий в кли-
нической картине, анамнезе и показателях спирогра-
фии [30]. Приведенные данные позволяют
рассматривать бытовые воздушные поллютанты в ка-
честве основного фактора риска развития ХОБЛ у жен-
щин наряду с табакокурением. Это необходимо
учитывать в практической деятельности с целью ран-
него выявления ХОБЛ как у курящих, так и у некуря-
щих женщин, так как они подвержены развитию более
тяжелых поражений бронхолегочной системы [51]. 

В последнее десятилетие активно изучаются ген-
дерные особенности симптоматики, коморбидного
фона ХОБЛ и ответной реакции на проводимое лече-
ние [11, 13, 32]. Популяционные исследования PLAT-
INO (Proyecto Latinoamericano de Investigación en
Obstrucción Pulmonar), ECLIPSE (Evaluation of COPD
Longitudinally to Identify Predictive Endpoints), пока-
зали, что женщины с ХОБЛ чаще предъявляют жалобы
на одышку, отмечая более интенсивное диспноэ по
сравнению с мужчинами при одинаковой степени ды-
хательной недостаточности и меньшем стаже табако-
курения [24]. В то же время женщины, в отличие от
мужчин, значительно реже жалуются на отделение
мокроты при отсутствии существенных отличий по ре-
зультатам CAT-теста [10, 48]. Различие жалоб исследо-
ватели склонны объяснять несколькими факторами.
Во-первых, разной диффузионной способностью лег-
ких у женщин и мужчин. Физиологически у женщин
по сравнению с мужчинами диффузионная способ-
ность легких ниже вследствие меньшей мышечной
массы [51]. Во-вторых, гендерными отличиями куль-
туры поведения и социальных ролей, благодаря кото-
рым женщины реже сообщают об отделении мокроты
[25]. Ряд исследователей считает, что склонность жен-
щин жаловаться на одышку является причиной более
частой постановки диагноза астмы вместо ХОБЛ [24].

Мало изучены гендерные различия в структуре со-
путствующей патологии при ХОБЛ. В эпидемиологи-
ческих работах отечественных и зарубежных
исследователей отмечается, что у больных ХОБЛ пре-
обладают ишемическая болезнь сердца, сердечная не-
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достаточность, фибрилляция предсердий, артериаль-
ная гипертензия, ожирение и избыточная масса тела,
депрессия, остеопороз и др. [18, 24]. В единичных ис-
следованиях отмечено, что ряд сопутствующих забо-
леваний статистически значимо чаще встречается у
женщин, оказывая существенное влияние на качество
жизни [35]. В отличие от мужчин, у женщин более низ-
кий уровень качества жизни, с чем связаны более вы-
сокий уровень депрессии и тревоги [6, 38]. Женщины
с ХОБЛ указывают на существенное снижение каче-
ства жизни уже на ранних стадиях заболевания. От-
мечено, что среди женщин с ХОБЛ меньше частота
встречаемости сердечно-сосудистых заболеваний (ги-
пертоническая болезнь, инфаркт миокарда, стенокар-
дия и ишемическая болезнь сердца), но выше частота
встречаемости остеопороза, сахарного диабета и забо-
леваний желудочно-кишечного тракта [16]. В исследо-
вании Р.Almagro et al. [7] показано, что среди женщин
реже встречалась ишемическая болезнь сердца и алко-
голизм, но чаще – хроническая сердечная недостаточ-
ность, остеопороз и сахарный диабет. Наличие
гендерных различий в структуре коморбидной патоло-
гии следует принимать во внимание при назначении
фармакологической терапии ХОБЛ, учитывая побоч-
ные эффекты системных и ингаляционных стероидов
[24].

В свете концепции о гендерных особенностях
ХОБЛ активно рассматривается гипотеза различного
реагирования больных мужчин и женщин на терапию
данного заболевания [16]. Сведения о взаимосвязи ген-
дерных особенностей и эффективности фармакотера-
пии ХОБЛ противоречивы [32, 37]. В одних
исследованиях показано, что половые различия в ди-
намике спирометрического показателя ОФВ1 на фоне
комбинированной терапии бета-адреномиметиками и
ингаляционными глкокортикостероидами отсутствуют.
В других исследованиях показана более высокая эф-
фективность терапии глюкокортикостериодами у муж-
чин и более высокая частота обострений у женщин в
случае прекращения использования ингаляцинных сте-
роидов. Можно предположить, что дозировка, доставка
и эффективность вдыхаемых лекарств связаны с ген-
дерными особенностями строения и функционирова-
ния бронхолегочной системы. Для установления
особенностей реагирования на фармакотерапию муж-
чин и женщин с ХОБЛ необходимы масштабные кли-
нические исследования. В большинстве проводимых
исследований не оценивалась эффективность лечения
у женщин и мужчин. А многие рандомизированные
клинические испытания базировались на включение в
протокол только мужчин, страдающих ХОБЛ [10]. 

Частью терапии пациентов с ХОБЛ является легоч-
ная реабилитация, ориентированная на снижение фи-
зического и эмоционального влияния заболевания на
жизнь человека. Программы легочной реабилитации
включают в себя физические упражнения в сочетании
с информированием о наиболее эффективных способах
поддержки своего здоровья, в т.ч. обучение использо-
ванию поддерживающей терапии, рекомендации по пи-

танию и др. Положительный эффект применения ле-
гочной ребилитации у больных ХОБЛ независимо от
пола продемонстрирован в исследовании L.P.Nguyen et
al. [37]. В то же время отмечено, что у женщин после
проведения легочной реабилитации статистически
значимо улучшились параметры общего качества
жизни по анкете госпиталя Святого Георгия (SGRQ) в
отличие от мужчин (p=0,01). В исследовании Х.Li et al.
[31] показано, что у женщин с ХОБЛ после четырех ме-
сяцев применения поддерживающей терапии ипратро-
пия бромидом (ipratropium bromide) двукратно
улучшился показатель ОФВ1 (%) в отличие от мужчин.
При этом отмечалась обратная связь бронходилата-
ционного эффекта с индексом массы тела только у жен-
щин, тогда как у мужчин такая взаимосвязь
отсутствовала. Гендерные особенности изменения
ОФВ1, обусловленные терапией ипратропием, сохра-
нялись в течение 2 лет (p=0,0134). Результаты исследо-
вания поддерживают гипотезу гендерных различий
чувствительности к фармакологическому лечению
ХОБЛ.

Заключение

В заключение следует отметить, что ХОБЛ среди
женщин встречается с такой же частотой, как и среди
мужчин. Основными факторами риска развития ХОБЛ
у женщин выступают табакокурение и бытовые воз-
душные поллютанты. Высокая восприимчивость жен-
щин к негативному воздействию табака обусловлена
анатомо-физиологическими особенностями дыхатель-
ной системы и циклической гормональной актив-
ностью. К особенностям проявлений ХОБЛ у женщин
относят частое развитие болезни в среднем возрасте,
частые жалобы на интенсивную одышку, тяжелое тече-
ние болезни с частыми обострениями и низким риском
смерти после обострений, существенное снижение ка-
чества жизни на ранних стадиях болезни. Необходимо
подчеркнуть гендерные особенности реагирования на
фармакотерапию, что имеет важное значение для по-
иска целенаправленных фармакологических способов
профилактики обострений ХОБЛ у женщин. Проблема
ХОБЛ у женщин особенно актуальна в свете про-
граммы ВОЗ по борьбе с хроническими респиратор-
ными заболеваниями. Изучение биологических и
иммуно-метаболических механизмов развития и про-
грессирования ХОБЛ у женщин позволит разработать
стратегии профилактики и лечения с учетом гендерных
особенностей, тем самым уменьшить бремя заболевае-
мости, инвалидности и преждевременной смертности. 
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РЕЗЮМЕ

Наука об исследовании связанного со здоровьем
качества жизни не только заняла определённую
нишу в современной медицине, но и продолжает
стремительно развиваться. В статье представлен
обзор литературных данных о понятиях «качество
жизни» и «качество жизни, связанное со здо-
ровьем», история вопроса и его методологические
основания.

Ключевые слова: качество жизни, здоровье, мето-
дология.

SUMMARY

HISTORY AND METHODOLOGICAL BASICS OF
QUALITY OF LIFE CONCEPTIONS

N.L.Perelman

Far Eastern Scientific Center of Physiology and 
Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., 

Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation

The science of researching the health-related quality
of life has not only occupied a certain niche in modern
medicine, but continues to evolve rapidly. The article
presents a review of the literature data on the concepts
of "quality of life" and "health-related quality of life",
the history of the issue and its methodological basics.

Key words: quality of life, health, methodology.

Всемирная организация здравоохранения опреде-
ляет качество жизни (КЖ) как восприятие людьми
своей жизненной позиции в контексте систем культуры
и ценностей, в которых они живут, а также в отноше-
нии их целей, ожиданий, стандартов и проблем. Это
широкая концепция, на которую сложным образом
влияют физическое здоровье, психологическое состоя-
ние, личные убеждения, социальные отношения и их
связь с характерными особенностями окружающей
среды [51].

Своим появлением термин «качество жизни» (англ.
Quality of life; нем. Lebensqualität) обязан западной фи-
лософии, и дальнейшее развитие этого понятия опре-
делялось его междисциплинарным характером, в
разных науках диктовалось различными теоретиче-
скими моделями и прикладными задачами. Наиболее
активно категория «качество жизни» разрабатывается
с середины XX века в социологии, экономике, меди-
цине, психологии и других науках о человеке. Акцент
на философском осмыслении жизни был сделан в
конце XIX – начале XX века, когда наряду с базовыми
понятиями философии была выдвинута категория
«жизнь» как интуитивно постигаемая целостная дей-
ствительность, не тождественная ни духу, ни материи

[5]. Содержание и структура понятия «качество жизни»
длительное время остаются дискуссионным, порождая
противостояние, как на уровне философского осмыс-
ления данной категории, так и в методологии его из-
учения. Отечественная наука по идеологическим
соображениям долгое время игнорировала западный
лозунг о повышении КЖ населения, выдвигая в про-
тивовес категорию образа жизни [4]. Критика подхода
к КЖ касалась, в первую очередь, осуждения западного
стремления к хорошей жизни, такой мотив не вписы-
вался в идеологическую доктрину, господствовавшую
в нашей стране. 

Важно отметить, что само слово «качество» в раз-
ных индоевропейских языках происходит от одного и
того же корня «qualitas» и имеет одинаковое значение.
Согласно толковому словарю С.И.Ожегова [8], каче-
ство – 1) совокупность существенных признаков,
свойств, особенностей, отличающих предмет или яв-
ление от других и придающих ему определенность; 2)
то или иное свойство, признак, определяющий до-
стоинство чего-нибудь. Другими словами, зачастую не-
ясно, на чем необходимо делать акцент, изучая КЖ: на
отдельных ее атрибутах (признаках или свойствах) или
на характере протекания жизни (эффективности, до-
стоинстве). 

На уровне конкретной методологии исследования,
посвященные КЖ, как правило, связаны со следую-
щими контекстами: здоровьем, социально-экономиче-
скими индикаторами, психологическими показателями
[49]. Сегодня понятие «качество жизни» используется
в различных гуманитарных дисциплинах, но общего
подхода к структуре, определению и диагностике КЖ
до сих пор нет. Врач может трактовать его как адапта-
цию к заболеванию, психолог – как удовлетворённость
жизнью, экономист – как сочетание серии экономиче-
ских показателей, включая грамотность населения. На
методологическом уровне такая неоднозначность про-
является в сосуществовании более 100 определений
КЖ [47]: глобальных (делающих акцент на счастье и
удовлетворённости или связывающих КЖ со здо-
ровьем) и структурных (определяющих КЖ через его
компоненты и домены). Есть мнение, что КЖ невоз-
можно чётко определить, и исследователи должны уде-
лять внимание лишь отдельным его аспектам и
составляющим [30], также отмечено, что «…по мере
того, как ученые накапливали знания о КЖ, менялись
и сам концепт, и его описание» [53].

Сегодня предложено около 1200 различных инстру-
ментов для оценки КЖ [30], а одна из самых масштаб-
ных баз данных PROQOLID™ включает в себя более
700 их описаний [25]. В последние годы число публи-
каций в интернете, посвященных КЖ, превысило 4,5
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млн, и эта тенденция повышенного внимания к изуче-
нию КЖ растет с каждым годом. Кроме информации в
интернете, доступны специальные методические руко-
водства и периодические издания [6, 15, 52]. Таким об-
разом, судя по частоте встречаемости данного термина
в современной научной литературе, КЖ является вос-
требованным и широко используемым междисципли-
нарным понятием.

Первые исследования по влиянию заболеваний на
человека, а именно на качество его профессиональной
деятельности, были проведены в Австралии и Ирлан-
дии в 1851-1891 годах, когда изучалось распростране-
ние болезней. Тогда же, в 1889-1890 гг., на взаимосвязь
образа жизни, трудоспособности и психики человека
указал И.М.Сеченов: «Общим фоном для относящихся
сюда многообразных проявлений служит то смутное
валовое чувство (вероятно, из всех органов тела, снаб-
женных чувствующими нервами), которое мы зовём у
здорового человека чувством общего благосостояния,
а у слабого или болезненного – чувством общего недо-
могания. В общем, фон этот, хотя и имеет характер спо-
койного, ровного, смутного чувства, влияет, однако,
очень резко не только на рабочую деятельность, но и
на психику человека» [11]. С тех пор продолжал нарас-
тать интерес к теме КЖ в медицине. 

В 1949 г. профессор Колумбийского университета
США D.А.Karnofsky дал оценку влияния химиотера-
пии на физические аспекты КЖ неоперабельных онко-
логических больных. Он показал необходимость
изучать всё разнообразие психологических и социаль-
ных последствий болезни, не ограничиваясь лишь об-
щепринятыми медицинскими показателями. Им была
предложена шкала определения статуса здоровья Kar-
nofsky Performance Scale Index (KPS) для измерения
индекса физического состояния пациентов с целью
классифицировать функциональные нарушения [34].
Эта работа положила начало всестороннему изучению
личности пациента, и с этой даты началась история
науки о КЖ. В 60-е годы была создана методика, кото-
рая позволила более точно оценить важность физиче-
ских функциональных параметров для клинической
оценки состояния больного – Instrumental Activities of
Daily Living Scale (шкала повседневной активности)
[37].

Собственно термин «качество жизни» первым ис-
пользовал в 1966 г. J.R.Elkinton, заострив внимание на
этой проблеме как «гармонии внутри человека и между
человеком и миром, гармонии, к которой стремятся па-
циенты, врачи и общество в целом» [26]. Официально
данный термин был признан в медицине в 1977 г., когда
он впервые был включен в качестве рубрики в «Cumu-
lated Index Medicus» [6]. В 1970-1980-х годах были за-
ложены основы концепции исследования КЖ, а в
1980-1990-х – отработана методология исследований
КЖ при различных нозологиях [28, 41] и создано более
300 методик, как универсальных, так и специализиро-
ванных, для определения КЖ [2]. 

Современные исследователи выдвигают категорию
КЖ как интегральную характеристику физического,
психологического, эмоционального и социального

функционирования, основанную на субъективном вос-
приятии. При этом указывается, что КЖ изменяется во
времени в зависимости от состояния пациента, об-
условленного рядом эндогенных и экзогенных факто-
ров [6]. Теоретический анализ медицинских
исследований не показал наличия явной методологи-
ческой неопределенности в подходах к КЖ. Возможно,
это связано с тем, что в начале ХХI века это понятие
было конкретизировано медиками как «качество
жизни, связанное со здоровьем» (Health Related Quality
of Life, HRQL). Позднее ВОЗ выработала основопола-
гающие критерии HRQL [3]: 

• физические (сила, энергия, усталость, боль, дис-
комфорт, сон, отдых);

• психологические (положительные эмоции, мышле-
ние, изучение, концентрация, самооценка, внешний
вид, переживания);

• уровень независимости (повседневная активность,
работоспособность, зависимость от лекарств и лече-
ния); 

• общественная жизнь (личные взаимоотношения,
общественная ценность субъекта, сексуальная актив-
ность); 

• окружающая среда (быт, благополучие, безопас-
ность, доступность и качество медицинской и социаль-
ной помощи, обеспеченность, экология, возможность
обучения, доступность информации);

• духовность (религия, личные убеждения).
С 1995 г. во Франции функционирует международ-

ная некоммерческая организация, изучающая КЖ – ин-
ститут MAPI Research Institute – основной координатор
всех исследований в области КЖ в мире. Институт
ежегодно проводит конгрессы по исследованию КЖ
(International Society for Quality of Life Research –
ISOQOL), проводя в жизнь тезис, что целью любого
лечения является повышение КЖ больных до уровня
практически здоровых людей. Филиал ISOQOL в Рос-
сии функционирует с 1999 г., а с 2001 г. концепция ис-
следования КЖ в медицине, предложенная
Министерством здравоохранения РФ, объявлена прио-
ритетной. Приоритетными признаны и научные иссле-
дования, проводимые при помощи универсальных
инструментов, отвечающих требованиям социальных,
региональных и языковых различий. Отмечено, что
при использовании показателей КЖ врачи получают
новые сведения о пациенте, в том числе жалобы, кото-
рые он не предъявлял активно [27]. Эта информация в
40% случаев приводит к изменениям в тактике лечения
[39].

На сегодняшний день единого всеобъемлющего
определения «качества жизни» не существует. Ниже
приведены определения, каждое из которых в большей
или меньшей степени отражает понятие «качества
жизни». КЖ – степень комфортности человека внутри
себя и в рамках общества, в котором он живет [10]. КЖ
– функциональное влияние состояния здоровья и/или
последующей терапии на пациента [24, 48]. Эксперты
Межнационального центра исследования КЖ в Санкт-
Петербурге определяют это понятие как интегральную
характеристику физического, психологического, эмо-
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ционального и социального функционирования боль-
ного, основанную на его субъективном восприятии [7].

Таким образом, КЖ – понятие субъективное и мно-
гомерное, охватывающее физические и профессио-
нальные функции, психологическое состояние,
социальное взаимодействие и соматические ощуще-
ния. На оценку КЖ оказывает влияние возраст, пол, на-
циональность, социально-экономическое положение
человека, характер его трудовой деятельности, рели-
гиозные убеждения культурный уровень, региональ-
ные особенности и многие другие факторы. Это
субъективный показатель, и поэтому оценка КЖ рес-
пондентов возможна лишь в сравнительном аспекте
(больной – здоровый, больной одним заболеванием –
больной другим заболеванием) с максимальным ниве-
лированием всех сторонних факторов. Для различных
групп, регионов, стран можно определить условную
норму и в дальнейшем проводить сравнение с этим по-
казателем [14, 42]. 

Инструментарий. Основные инструменты для из-
учения КЖ – это стандартизированные опросники (ин-
дексы и профили), составленные с помощью
психометрических методов. Первые инструменты для
исследования КЖ – психометрические шкалы, создан-
ные 30-40 лет назад для нужд психиатрии, представ-
ляли собой краткий конспект клинической беседы
врача с больным и изначально были громоздкими.
Сбор стандартных ответов на стандартные вопросы
оказался самым эффективным методом оценки статуса
здоровья. Тщательно выстроенные связи вопросов и
ответов, составленные для подсчета по методу сум-
мирования рейтингов, легли в основу современных
опросников по КЖ. В США и Европе созданы специ-
альные центры, занимающиеся разработкой современ-
ных опросников. Таким образом, в международной
практике используются стандартизированные опрос-
ники, апробированные в клинических исследованиях
и клинической практике [16, 19, 20, 22, 23, 45, 50].

После процедуры культурной и языковой адапта-
ции каждый опросник подвергается проверке его пси-
хометрических свойств: надежности, валидности и
чувствительности: 

• Надежность (reliability) – показывает вероятность
отклонения случайной ошибки при использовании ин-
струмента [12]. Для оценки надежности исследуется
воспроизводимость ответов, даваемых одной и той же
когортой людей на одни и те же вопросы с интервалом
в 2-4 дня. Удовлетворительной считается та формули-
ровка вопросов, на которую не более 20% респонден-
тов отвечают по-разному во время первого и
повторного тестирования. Другими словами, это спо-
собность опросника давать постоянные и точные изме-
рения. 

• Валидность (validity) – означает степень, с кото-
рой данная методика способна измерить то, что требу-
ется измерить в данном исследовании [7]. Внутри этого
свойства выделяют несколько видов. Содержательная
валидность отражает степень, с которой измеряемый
признак представляет исследуемое явление. Конструк-
тивная валидность демонстрирует вклад каждого из

разделов инструмента в итоговый показатель КЖ. Кон-
вергентная валидность определяется степенью, с ко-
торой различные инструменты, измеряющие один и
тот же параметр КЖ, коррелируют друг с другом. Дис-
криминативная валидность отражает возможность раз-
личия в результатах оценки КЖ с применением
исследуемой методики при разной тяжести заболева-
ния [12].

• Чувствительность к изменениям (sensitivity to
change) – способность опросника давать достоверные
изменения баллов КЖ в соответствии с изменениями
в состоянии респондента (например, в процессе лече-
ния).

Такая сложная методология разработки, транскуль-
турной адаптации и апробации опросников до их ши-
рокого внедрения в клиническую практику полностью
соответствует требованиям качественной клинической
практики (GCP) [29].

К числу широко применяемых в мировой медицин-
ской практике общих вопросников относятся:

• MOS SF-36 – Medical Outcomes Study-Short Form
– Краткая форма оценки здоровья [54]. Данный опрос-
ник является самым распространенным и апробиро-
ванным в мировой практике оценки КЖ. Он был
создан в США J.Ware на основе других, уже существо-
вавших более 20 лет опросников;

• European Quality of Life Scale – Европейский
опросник оценки КЖ [17]; 

• WHOQOL-100 – Вопросник КЖ-100 Всемирной
организации здравоохранения [43];

• Nottingham Health Profile – Ноттингемский про-
филь здоровья [40];

• Sickness Impact Profile – Профиль влияния болезни
[18];

• Child Health Questionnaire – опросник здоровья ре-
бенка [36].

Одной из важных особенностей исследования КЖ
у детей является участие в процедуре исследования ре-
бенка и родителей. Родители заполняют специальную
форму опросника. Еще одной особенностью исследо-
вания КЖ у детей является наличие модулей опросни-
ков по возрастам. Возраст детей влияет на вид и
формат опросника. Ребенок должен понимать смысл
задаваемых вопросов. Дети до 8 лет в основном ис-
пользуют крайние варианты ответов, они не понимают
промежуточных ответов типа «почти никогда». Альтер-
натива для маленьких детей – использование картинок,
например, с выражением лица от крайне негативного
до максимально позитивного. Или использование ви-
зуальных аналоговых шкал, например, в виде увеличи-
вающихся кругов. Опросник должен быть
максимально коротким, но при этом не терять своей
универсальности и надежности. По данным большин-
ства авторов, минимальный возраст, в котором дети
адекватно могут участвовать в оценке своего КЖ – 5
лет. До этого возраста КЖ детей оценивают только ро-
дители или другие доверенные лица. В исследованиях
подтверждено противоречие в оценке КЖ детьми и ро-
дителями, так как родители не всегда осведомлены о
некоторых сторонах жизнедеятельности своего ре-
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бенка, особенно подростка. Свойственные подросткам
максимализм и стремление к самоутверждению могут
привести к гиперболизации их ощущений и вербали-
зации негативных эмоций в свободные понятия боли и
страха. Указанные феномены снижают КЖ. Это при-
водит к закономерной необходимости учета КЖ при
оказании помощи подростку в разрешении психологи-
ческих проблем, связанных с пубертатом [1, 44]. По-
этому одно из основных требований к структуре
детского опросника – разделение на блоки по возрас-
там. В зарубежной литературе возрастные отличия ос-
новных составляющих КЖ ребенка называются
age-specificity [35]. К наиболее часто используемым от-
носятся следующие опросники:

• Уже упомянутый выше Child Health Questionnaire
– CHQ [36]. Существует в трех модификациях: CHQ-
PF50 (родительская версия, 50 вопросов), CHQ-PF28
(короткая родительская версия, 28 вопросов), CHQ-
CF87 (детская версия, 87 вопросов). Родительская
форма разработана для оценки КЖ детей от 5 лет, дет-
ская – от 10 лет. Существует русская версия формы
CHQ-PF50;

• TNO-AZL Child quality of life questionnaire [21].
Существует в двух формах: детской (8-15 лет) и роди-
тельской (для родителей детей 6-15 лет). Имеется рус-
ская версия;

• QUALIN – опросник для оценки КЖ детей от 3
мес. до 3 лет [38]. Переведен на 4 языка.

Общие вопросники (неспецифические, используе-
мые вне зависимости от конкретного заболевания)
предназначены для оценки КЖ как у здоровых людей,
так и у больных, независимо от заболевания, возраста
или метода лечения. Преимуществом общих вопрос-
ников является то, что они имеют широкий охват ком-
понентов КЖ и позволяют проводить исследование
норм КЖ в здоровой популяции, но они могут быть не-
чувствительными к наиболее важным аспектам кон-
кретной нозологии.

Специальные опросники сфокусированы на кон-
кретных группах заболеваний и нозологиях и их лече-
нии [10]. С их помощью оценивается какая-либо одна
категория КЖ (физическое или психическое состоя-
ние), или КЖ при конкретном заболевании, или опре-
деленные виды лечения: 

• в кардиологии: The Seattle Angina Questionnaire
(SAQ) (1992) – у больных с ИБС; Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire (1993) – у больных с хрони-
ческой сердечной недостаточностью; изучение каче-
ства жизни при аритмии (1998) – у больных с
аритмией; и другие; 

• в пульмонологии: Asthma Quality of Life Question-
naire, AQLQ (1999) – у больных с бронхиальной астмой
[32]; St. George’s Hospital Respiratory Questionnaire,
SGRQ (1992) [31]; и другие. Mini-AQLQ [33] включает
15 вопросов, распределенных по 4 доменам: симптомы
(5 вопросов), активность (4 вопроса), эмоции (3 во-
проса) и окружающая среда (3 вопроса). Каждый ответ
оценивается по семибалльной шкале от 1 до 7, где, чем
выше значение, тем лучше КЖ. 

• в ревматологии: Arthritis Impact Measurement

Scales (AIMS, AIMS2, AIMS2-SF) (1980, 1990, 1997) –
у больных с заболеваниями суставов (ревматоидным
артритом, остеоартритами, анкилозирующими спонди-
лоартритами); и другие. Каждый опросник отличается
объемом исследования, временем, необходимым для
заполнения анкет, способами заполнения и количе-
ственной оценкой показателей КЖ. Большинство
опросников переведены на все основные языки с соот-
ветствующей адаптацией к ним [9].

Существует большое количество частных опросни-
ков, которые оценивают отдельные аспекты КЖ. На-
пример, для исследования психологического состояния
больных используются: опросник Айзенка, Гамиль-
тона, Тейлор, Minnesota Multiphasic Personality Inven-
tory (MMPI), Личностный опросник Бехтеревского
института (ЛОБИ), Middlesex Hospital Questionnaire
(MHQ), Hostility and Direction of Hostility Questionnaire
(HDHQ), тест Люшера и др. Для оценки социального
функционирования больного в отечественных иссле-
дованиях часто применяется «Медико-социологиче-
ская анкета» (МСА). Для отечественных исследований
КЖ применяются, главным образом, анкеты, пред-
ложенные иностранными авторами, поскольку собст-
венных национальных методик практически не
разработано. В распоряжении российских ученых есть
разнообразные и надёжные инструменты оценки КЖ,
прошедшие полный цикл культурной адаптации. 

Применение исследования КЖ в практике здраво-
охранения обширно [3, 6, 13]: 

• стандартизация методов лечения;
• экспертиза новых методов лечения с использова-

нием международных критериев, принятых в большин-
стве развитых стран;

• обеспечение полноценного индивидуального мо-
ниторинга состояния больного с оценкой ранних и от-
даленных результатов лечения;

• разработка прогностических моделей течения и
исхода заболевания; 

• проведение социально-медицинских популяцион-
ных исследований с выделением групп риска;

• разработка фундаментальных принципов паллиа-
тивной медицины; 

• обеспечение динамического наблюдения за груп-
пами риска и оценки эффективности профилактиче-
ских программ;

• повышение качества экспертизы новых лекарст-
венных препаратов; 

• экономическое обоснование методов лечения с
учетом таких показателей, как «цена-качество», «стои-
мость-эффективность» и других фармакоэкономиче-
ских критериев. 

Следует отметить, что оценка КЖ может стать обя-
зательным условием при испытании лекарственных
средств, новых медицинских технологий и методов
лечения на любом этапе, включая и 2-4 фазы испыта-
ния лекарственных средств [46]. Критерии КЖ незаме-
нимы в сравнении различных подходов к лечению [3]: 

• в случае если лечение является эффективным, но
токсичным; 

• в случае если лечение длительное, возможность
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осложнений низка, и пациенты не ощущают симпто-
мов заболевания. 

Таким образом, несмотря на выраженную полифо-
нию в понимании КЖ, методология его изучения ос-
нована на общих принципах, изложенных в протоколе
Международного проекта оценки качества жизни – In-
ternational Quality of Life Assessment (IQOLA) Project
[55]. Она многокомпонентна и состоит из нескольких
этапов: разработки протокола исследования, выбора
инструмента исследования, обследования пациентов,
сбора данных, формирования базы данных, шкалиро-
вания данных опросника, статистической обработки
результатов, их анализа и интерпретации. 

Методики, основанные лишь на субъективном вос-
приятии, имеют ряд недостатков: самооценка инди-
вида всегда субъективна, в связи с чем может
возникнуть искаженное отражение реальности, об-
условленное как объективными, так и когнитивными
процессами. Отсюда следует, что субъективная оценка
должна быть дополнена объективными данными.
Таким образом, в альянсе междисциплинарных иссле-
дований может быть всесторонне реализован основной
принцип М.Я.Мудрова «лечить не болезнь, а боль-
ного»: при использовании методик, позволяющих срав-
нить объективный ответ организма на проводимое
лечение и субъективные показатели пребывания в бо-
лезни с учётом степени и путей их взаимовлияния, и с
ориентацией на практические задачи.
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РЕЗЮМЕ

Статья представляет собой обзор литературы,
состоящий из двух частей, в котором сконцентри-
рованы современные данные о рецепторах важней-
ших в период беременности гормонов – эстрогенов.
В первой части сообщения описаны виды рецепто-
ров эстрогенов, показаны особенности их струк-
туры. Рассмотрены геномные и негеномные
механизмы действия гормона, осуществляющиеся
через разные виды рецепторов: ядерных и мем-
бранно-связанных. Кратко охарактеризованы внут-
риклеточные сигнальные пути, стимулированные
эстрогенами. Подчеркнуто первостепенное значе-
ние точной и динамической регуляции активности
гормонов. Сделан вывод о необходимости дальней-
шего исследования рецепторов. Вторая часть об-
зора литературы посвящается роли рецепторов
эстрогенов во время беременности.

Ключевые слова: эстроген, рецептор эстрогена,
механизм действия.
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The article is a two-part review of the literature in
which modern data on the receptors of the most impor-
tant hormones during pregnancy, estrogens, are ana-
lyzed. The first part of the review describes the types of
estrogen receptors and shows the features of their struc-
ture. Genomic and non-genomic mechanisms of  hor-
mone action are considered, which are realized through
different types of receptors: nuclear and membrane-as-
sociated. There are also briefly characterized intracel-
lular signaling pathways stimulated by estrogens. The
paramount importance of accurate and dynamic regu-
lation of the activity of hormones is emphasized. It was
concluded that there is a necessity for further research
of the estrogen receptors. The second part of the litera-
ture review focuses on the role of estrogen receptors
during pregnancy.

Key words: estrogen, estrogen receptor, mechanism of
action.

Эстрогены являются стероидными гормонами, син-
тезируемыми в яичниках, плаценте, коре надпочечни-
ков, в других тканях, и секретируемыми в кровь. Их
роль и активность связаны с комплексными внутрикле-

точными реакциями и зависят от наличия специфиче-
ского стероидного рецептора. В эстрогензависимых
тканях гормоны контролируют рост, пролиферацию,
дифференцировку клеток и влияют на клеточные функ-
ции. Важную роль эстрогены играют во время бере-
менности, в том числе в трансформации эндометрия
для имплантации зародыша.

Структура рецепторов

Многочисленные эффекты гормонов осуществ-
ляются через рецепторы эстрогенов (РЭ). РЭ – члены
III подсемейства суперсемейства стероидных ядерных
рецепторов – являются одновременно транскрипцион-
ными факторами [27] и имеют сходную структурную
архитектуру [41]. 

Наиболее хорошо изучены ядерные рецепторы – α
и β (РЭα и РЭβ). Первичная структура этих белков
очень похожа, что позволяет предположить общий ме-
ханизм действия. Но их синтез контролируется раз-
ными генами. Они отличаются своими связывающими
свойствами, специфичностью, различными простран-
ственно-временными типами экспрессии. У них общие
коактиваторы – NCOA1, NCOA2, NCOA3 (коактива-
торы ядерных рецепторов 1, 2, 3), CREBBP (CREB свя-
зывающий белок), PPARBP (PPAR связывающий
белок), P68, так же как и корепрессоры – NCOR1 (ко-
репрессор ядерных рецепторов 1), NRIP1 (протеин 1
взаимодействующий с ядерными рецепторами) [15].

Ген РЭα находится в длинном плече хромосомы 6
(локус q24–27), тогда как ген РЭβ расположен в локусе
q21–22 хромосомы 14. Стероидные рецепторы, как
правило, имеют 6 доменов, обозначающихся буквами
английского алфавита от A до F (рис.). 

Как представлено на схеме, рецептор имеет не-
сколько доменов, среди которых наиболее важными яв-
ляются: аминотерминальный домен (N-терминальный
домен, А/B), который способен активировать транс-
крипцию; ДНК-связывающий домен (C); лиганд-свя-
зывающий домен (E); карбокситерминальный домен
(F); а также две коактиваторные функции: активатор-
ная функция 1 (activation function 1, AF1) и активатор-
ная функция 2 (activation function 2, AF2),
расположенные в области аминотерминального домена
и лиганд-связывающего домена, соответственно.
Домен D считается скрепляющим между амино- и кар-
бокси-терминальными доменами. Домен E является ва-
риабельной областью, содержащей последова-
тельность аминокислот, образующую в пространстве
сложный карман, в котором 11 α-спиральных структур
(называемых спиралями 1 и 3-12) создают высоко-
аффинный сайт взаимодействия эстрогенами. Связы-
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вание эстрогенного лиганда изменяет положение спи-
рали 12, которая является частью второй активаторной
функции AF-2. Домен F является уникальной особен-
ностью РЭ, и не наблюдается у других членов семей-
ства ядерных рецепторов. Он играет важную роль во

внутримолекулярном взаимодействии РЭ, определяет
стабильность белков РЭ и, возможно, определяет раз-
личие в ответах РЭ на эстрадиол и другие специфиче-
ские модуляторы [15, 22, 37].

Рис. Структура эстрогеновых рецепторов [12].

Домен транскрипционной активаторной функции
AF1 – участок рецептора, находящийся на N-концевом
участке. Он отвечает за белок-белковые взаимодей-
ствия и транскрипционную активацию гена-мишени
независимо от связывания с лигандом [28]. Сравни-
тельный анализ AF1 доменов РЭ в различных клеточ-
ных линиях показал, что в РЭα этот домен высоко
эффективен в стимуляции репортерных генов различ-
ных эстроген-чувствительных элементов (ERE), в то
время как подобная активность AF1 РЭβ низкая [10].
ДНК связывающий домен, как следует из названия, от-
вечает за присоединение к специфическим последова-
тельностям ДНК. Гомологичность этого участка РЭα и
РЭβ высока и составляет около 96% [14]. Лиганд-свя-
зывающий домен ответственен за связывание лиганда
с рецептором, димеризацию рецептора, ядерную транс-
локацию и трансактивацию экспрессии генов-мише-
ней. Этот домен содержит участок с активаторной
функцией (AF-2), ответственный за конформационные
изменения РЭ в присутствии лигандов и последующее
связывание димеров РЭ с коактиваторами и корепрес-
сорами [17, 34, 41].

Проведенные исследования выявили важную роль
AF-2 в эстроген-опосредованной пролиферации эпите-
лия эндометрия с использованием антагонистов и се-
лективных модуляторов РЭ (SERMs). Позднее было
показано, что и активирующая функция AF-1 также не-
обходима для эстроген-индуцированной пролиферации
эпителия матки [35]. Но, для оценки специфических
физиологических ролей AF-1 и AF-2 дальнейшие ис-
следования этих доменов еще будут продолжены.

Лиганд-связывающие домены РЭα и РЭβ обладают
высокой гомологичностью и имеют аналогичную тре-
тичную структуру аминокислотной последовательно-
сти [11]. Поэтому не удивительно, что РЭα и РЭβ
имеют сходную афинность к эстрогенам и антиэстро-
генам. Несмотря на это, биологическое нарушение ра-
боты гена РЭα вызывает бесплодие из-за дефектов
репродуктивного тракта и половых желез самок живот-
ных, тогда как повреждение гена РЭβ приводит только
к патологической овуляции [35].

Эстрогены могут реализовывать своё действие
через мембраносвязанные рецепторы (мРЭ) – мРЭα и

мРЭβ, расположенные на мембране, и рецептор, ассо-
циированный с g-белком и семь раз пронизывающий
мембрану – GPER1 (G protein-coupled estrogen receptor
1) [3, 43]. 

Механизм действия рецепторов

Эстрогены реализуют свои эффекты двумя путями:
геномным и негеномным. Геномный делится на клас-
сический и неклассический пути активации [18, 19,
36]. Негеномный механизм действия РЭ реализуется
через внутриклеточные сигнальные пути при участии
киназных ферментов [6, 8, 23].

Для большинства стероидных гормонов классиче-
ский процесс передачи сигнала по первому пути со-
стоит из следующих этапов. Сначала гормон проникает
в клетку. Затем он контактирует с соответствующим
ядерным рецептором. Далее осуществляется транс-
локация комплекса «гормон–рецептор» в ядро, где про-
исходит его связывание со специфическим участком
ДНК. Данные события приводят к синтезу специфиче-
ских гормонзависимых белков и соответствующим эф-
фектам [42].

В отсутствие лигандов стероидные рецепторы на-
ходятся в неактивном состоянии за счет образования
комплекса с белками теплового шока (hsp), и вспомо-
гательными белками AP1, SP1, которые препятствуют
переходу рецептора в активное состояние. Активация
рецепторов при связывании с гормонами приводит к
запуску каскада внутриклеточных процессов, вклю-
чающих фосфорилирование остатков серина и тиро-
зина, диссоциации комплекса рецептор–белок
теплового шока и димеризации рецептора. Далее сле-
дует прямое взаимодействие активированного гормо-
ном рецепторного димера (ДНК-связывающего
домена) со специфическими эстрогенчувствительными
последовательностями ДНК (ERE – estrogen responsive
element), родственными регуляторными ДНК последо-
вательностями в промоторной области целевого гена
или с другими транскрипционными факторами для ре-
гуляции генов или группы генов за счет усиления или
угнетения их функций [9, 31]. Оба типа РЭ связы-
ваются с одной и той же ERE. Далее рецептор исполь-
зует специальные активирующие функции AF1 и AF2
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для связывания коактивирующих белков. Гормон-ре-
цепторный комплекс в связи с другими корегулятор-
ными белками и ДНК вызывает изменение
транскрипции и синтеза белка, что ведет к изменению
функции клетки и, естественно, к изменению физио-
логических ответов [42].

Большая часть гормон-рецепторных комплексов в
ядре диссоциируется и инактивируется. В цитоплазму
возвращаются гормон и инактивированный под дей-
ствием ядерных фосфатаз рецептор.

Последующая рецептор-зависимая экспрессия
генов определяется способностью РЭ присоединять
коактиваторные белки к промоутерам. Коактиваторные
белки (гистон-ацетилтрансфераза, убиквитинлигаза,
метилтрансфераза, группа коактиваторов стероидных
рецепторов и др.) обладают внутренней энзиматиче-
ской активностью и характеризуются множественными
повторяющимися аминокислотными последовательно-
стями (LXXLL мотивами, где L – это остаток лейцина,
а X – остаток любой другой аминокислоты). Данные
мотивы позволяют им реагировать с AF2 доменом ре-
цептора [12].

В дополнение к классическому пути РЭ могут вли-
ять на генетические транскрипционные процессы с по-
мощью механизма, который не требует прямого
связывания РЭ с ERE. Вместо этого протеин-протеи-
новое взаимодействие между РЭ, с одной стороны, и
другими транскрипционными факторами, такими как
Sp1, Jun, Fos, NF-κB, связанными с альтернативными
ответными элементами, с другой стороны, ведет к из-
менениям в транскрипции целевых генов. Таким обра-
зом, РЭ связывается с различными
транскрипционными факторами, находящимися в ком-
плексе с ответными элементами, регулирующими ге-
нетическую активность. Ключевым и наиболее
распространенным звеном неклассического пути яв-
ляется активация транскрипционного фактора AP1, ко-
торый, так же как и ERE, расположен в промоторной
области различных генов и может изменять их транс-
крипцию. Выделяют два независимых пути некласси-
ческой регуляции генетической транскрипции.
Первый, когда РЭ влияет на AP1 ответную транскрип-
цию через механизм, требующий участия его коакти-
ваторных функций (AF1 и AF2), но исключающий
ДНК-связывающий домен РЭ. Во втором случае, РЭ
может усилить AP1 зависимую транскрипцию без по-
мощи коативаторных функций, но при участии ДНК-
связывающего домена. Существование механизмов
действии РЭ на классический и неклассический чрез-
вычайно важно для изучения физиологических и фар-
макологических эффектов эстрогенов. Так, различные
гены имеют различные ответные элементы (response
elements, RE) в области своих промоторов, и могут
быть, таким образом, активированы или подавлены с
помощью эстрогенов [1, 24].

Например, к ERE регулируемым генам относятся
гены, отвечающие за синтез пролактина, прогестерона,
утероглобина, а также гены, вовлеченные в клеточный
рост и метаболизм: c-fos, свертывающий фактор XII,

очень низкой плотности липопротеиновый рецептор
[13]. Гены, регулируемые при участии AP-1, делятся на
две группы. Первая – гены, экспрессия которых эстро-
геном активируется: коллагеназа, человеческий инсу-
линоподобный фактор роста 1 (ИФР1, IGF1); вторая –
гены, экспрессия которых эстрогеном регулируется не-
гативно: человеческий ген холин-ацетилтрансферазы,
липопротеин липазный ген, ген фолликулостимули-
рующего гормона [1, 2, 15].

Некоторые эффекты эстрогенов, которые происхо-
дят слишком быстро, чтобы быть обусловленными ак-
тивацией синтеза РНК и белка, невозможно объяснить
наличием ядерных рецепторов. Считается, что в таких
случаях гормоны действуют негеномно. Негеномная
передача сигналов включает взаимодействие между
эстрогенами и рецепторами, ассоциированными с кле-
точной мембраной, либо самим РЭ, либо через рецеп-
тор, связанный с G-белком, называемый GPER.
Негеномные эффекты являются общим свойством сте-
роидных гормонов. Взаимодействия с мРЭ запускают
быстрые сигнальные ответы (которые исключают
транскрипционные компоненты), используя активацию
внутриклеточной передачи сигналов, примером кото-
рой являются пути AKT (протеинкиназа В) и MAPK
(митоген-активируемая протеинкиназа), и часто свя-
заны с активацией различных протеинкиназных каска-
дов, включающих либо протеинкиназу А, либо
протеинкиназу В или протеинкиназу С [5, 26]. Описан-
ные негеномные эффекты 17β-эстрадиола включают
стимулирование активности аденилатциклазы для син-
теза цАМФ и протеинкиназы А. Отмечена способность
эстрогенов активировать эндотелиальную NO-синтазу,
протеинкиназу С, мобилизовывать внутриклеточный
кальций [5]. Тем не менее, основным механизмом не-
геномного действия этих гормонов является стимуля-
ция МАРК и PI3K (фосфоинозитид-3-киназа)
сигнальных путей [4, 33]. Активация PI3К приводит к
активации внутриклеточных мембранных фосфоино-
зитидов и соответствующих киназ, что может стиму-
лировать эндотелиальную NO-синтазу путем прямого
фосфорилирования Ser-1179 фермента [20]. 

Ряд факторов роста (эпидермальный фактор роста,
трансформирующий фактор роста α, инсулин или ин-
сулиноподобный фактор роста I), дофамин, цАМФ и
другие могут активировать протеинкиназные каскады,
что может привести к активации РЭ через фосфорили-
рование его сериновых или тирозиновых остатков и
стимулированию транскрипции в отсутствие эстроге-
нов [7]. В данном случае, не связанный с лигандом, но
активированный рецептор будет осуществлять свое ге-
номное действие [21]. 

Негеномные эффекты объясняются наличием мРЭ,
локализованных на цитоплазматической мембране кле-
ток в специальном углублении – кавеоле. Сообщается
о функциональном взаимодействии мРЭα с другими
комплексами, такими как G-белки, тирозинкиназы,
каркасные белки оболочки кавеол, называемые кавео-
линами (кавеолин-1 и кавеолин-2), p130Cas и стриатин
в контроле физиологических эффектов, индуцируемых
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эстрогенами [16, 29, 40]. Это свидетельствует о боль-
шой сложности РЭα-опосредованной передачи сигна-
лов, приводящей к специфичному интегрированному
ответу в клетках-мишенях. Эти негеномные сигналы
передаются в ядро также с помощью различных внут-
риклеточных сигнальных путей, состоящих из мито-
ген-активируемой протеинкиназы (MAPK/ERK) и
фосфоинозитид-3-киназы (PI3K/AKT). Также боль-
шую роль в функционировании РЭ играет модифика-
ция остатками высших жирных кислот
(пальмитоилирование опосредованное пальмитоила-
цилтрансферазами), которая может регулироваться
белком Hsp27 [25, 32].

Реализация негеномного действия происходит
также через связывание GPER1 с эстрогенами. Оно вы-
зывает мобилизацию внутриклеточного Са2+, синтез
фосфатидилинозитол 3-фосфата (активация АKT), уве-
личение уровня цАМФ (активация протеинкиназы А)
и активацию ERK1/2 (extracellular signal-regulated ki-
nases). В передаче сигнала эстрогенов через GPER1
принимают участие βγ и αs субъединицы G-белка. На-
ряду с быстрыми эффектами, активация GPER1 эстро-
геном вызывает и более долгосрочные
транскрипционные ответы. Так, например, генами-ми-
шенями эстрогенов через активацию GPER1 являются
гены циклина D2 и Bcl2 [38].

Негеномный механизм, по-видимому, играет свою
наибольшую роль в периферических эффектах эстро-
генов, наблюдаемых в эндотелиальных клетках, неко-
торых областях нервной системы, тканях
поджелудочной железы, опосредует сердечно-сосуди-
стые реакции и репродуктивные функции мужчин [15].

Таким образом, существуют различные внутрикле-
точные сигнальные пути, стимулируемые эстрогенами,
так же, как и различные клетки и ткани, отвечающие
на эстрогеновые стимулы со стороны внеклеточного
пространства.

Регуляция работы рецепторов

Учитывая важную и фундаментальную роль, кото-
рую играют эстрогены в физиологии (и патологии),
точная и динамическая регуляция их активности имеет
первостепенное значение. Организм достигает этого,
используя множество молекулярных регуляторных ме-
ханизмов. Контролируя количество и активность ре-
цепторов, присутствующих постоянно, клетки
регулируют величину и уровень гормональной пере-
дачи сигналов.

Общепринятым является представление о том, что
главным физиологическим регулятором экспрессии
ядерных рецепторов в организме является концентра-
ция циркулирующих стероидных гормонов [39].
Эстрогены и селективные модуляторы РЭ (SERMs), ис-
пользуя посттранскрипционный механизм, усиливают
синтез собственных рецепторов, (а также рецепторов
прогестерона и рецепторов андрогенов) [30]. Прогесте-
рон подавляет экспрессию РЭ-α, но одновременно уве-
личивает экспрессию РЭ-β. Другие ядерные рецепторы
гормонов (прогестерона и андрогенов), рецептор вита-

мина D и ретиноидный X-рецептор (RXR) могут регу-
лировать активность промотора гена РЭα. Пептидные
гормоны и факторы роста регулируют промотор РЭα
либо путем прямого взаимодействия с ДНК, либо по-
средством активации различных сигнальных каскадов
(включая протеинкиназу A, протеинкиназу B, протеин-
киназу C и другие сигнальные киназы).

На уровне тканей основными детерминантами спе-
цифичности эндокринных гормонов являются локали-
зация и степень экспрессии их рецепторов. 

В клетках базальная экспрессия стероидных гормо-
нов контролируется: путем регуляции промоторов ре-
цепторов; путем регулирования стабильности и
трансляции мРНК рецептора; путем регулирования
стабильности и деградации рецепторных белков; путем
модулирования активности РЭ посредством посттранс-
ляционных модификаций и, наконец, путем модулиро-
вания активности рецепторов посредством
межбелковых взаимодействий и посредством измене-
ния активностей молекул коактиватора [39]. 

Таким образом, регуляции экспрессии рецепторной
мРНК осуществляется на пяти уровнях с помощью ог-
ромного количества молекулярных компонентов и от-
личается значительной сложностью. Это не
удивительно, поскольку стероидные рецепторы яв-
ляются важными и мощными факторами транскрип-
ции, необходимыми для существования организма. 

Вторая часть обзора литературы будет посвящена
роли РЭ во время беременности. Особое внимание
будет уделено их значению в процессе трансформации
эндометрия и обеспечении кровотока матки в период
гестации. Будет показано, каким образом РЭ способ-
ствуют началу родовой деятельности. Будут представ-
лены доказательства локализации рецепторов в
различных областях репродуктивного тракта, и гипо-
тезы предполагаемой роли разных видов РЭ в пла-
центе. Будет проведен анализ данных литературы,
касающихся состояния рецепторов при различных
осложнениях беременности.
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