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РЕЗЮМЕ. Цель. Проведен анализ организации и обеспечения комплекса организационно-методических, ле-
чебно-диагностических и профилактических мероприятий, направленных на развитие и совершенствование пуль-
монологической помощи населению с консолидированным участием органов управления здравоохранением,
медицинских организаций, научных и образовательных учреждений, проводимых на основе региональной целевой
программы «Респираторное здоровье населения Амурской области». Материалы и методы. Для организации ис-
следования использованы методы структурного и сравнительного анализа, прогнозного моделирования, анализа
динамических рядов, статистические и информационно-аналитические методы, базы данных Министерства здра-
воохранения РФ и Федеральной службы государственной статистики (Росстат). Результаты. Установлено, что со-
вершенствование и повышение эффективности специализированной медицинской помощи населению должно
быть направлено на укрепление и развитие кадрового и материально-технического потенциала здравоохранения,
внедрение инновационных технологий в сфере своевременной диагностики, лечения и профилактики заболеваний.
В результате анализа показано, что комплексная лечебно-профилактическая и организационно-методическая ра-
бота, направленная на повышение качества медицинской помощи пациентам пульмонологического профиля, на-
ходит свое отражение в динамике показателей респираторного здоровья населения, являющихся основными
индикаторами эффективности программных мероприятий. За период с 2005 по 2017 гг. показатели смертности
населения по причине болезней органов дыхания снизились на 46,4%, в том числе от хронических респираторных
заболеваний на 25,3%, а от пневмонии – в 3,4 раза. При этом смертность населения в возрастной группе моложе
трудоспособного возраста в 3,4 раза ниже уровня смертности на территории Дальневосточного федерального
округа и в 2,6 раза меньше аналогичных показателей Российской Федерации в целом. Анализ динамических рядов
первичной заболеваемости болезнями органов дыхания и прогнозная модель динамики показал, что линейные
тренды на территории Амурской области имеют более прогрессивный характер, по сравнению с динамикой на
территории страны в целом, что свидетельствует о позитивных процессах по своевременной диагностике заболе-
ваний и доступности медицинской помощи больным пульмонологического профиля. Заключение. Следовательно,
целенаправленная работа по обеспечению доступности и качества медицинской помощи больным пульмоноло-
гического профиля, развитие системы охраны респираторного здоровья населения с использованием комплексных
региональных программ, как показывают результаты анализа, является основой для достижения позитивных ре-
зультатов в системе организации пульмонологической помощи населению и повышения эффективности медицин-
ской помощи больным с патологией органов дыхания. 

Ключевые слова: организация медицинской помощи, пульмонология, ресурсы здравоохранения, доступность и
качество медицинской помощи, болезни органов дыхания, заболеваемость и смертность населения, региональная
программа, результативность и эффективность медицинской помощи, Дальневосточный федеральный округ,
Амурская область.
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MAIN DIRECTIONS OF IMPROVEMENT OF PULMONOLOGICAL CARE TO 
POPULATION AND THEIR EFFICIENCY IN THE TERRITORY 

OF THE AMUR REGION
V.P.Kolosov1, L.G.Manakov1, O.V.Demura2

1Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 
675000, Russian Federation 

2The Ministry of Health Care of the Amur Region, 135 Lenina Str., Blagoveshchensk, 675023, Russian Federation

SUMMARY. Aim. There was made the analysis of the organization and provision of a complex of organizational,
methodological, diagnostic and preventive measures aimed at developing and improving pulmonological care to the pop-
ulation with the consolidated participation of health authorities, medical organizations, scientific and educational institu-
tions, conducted on the basis of the regional target program "Respiratory health of the population of the Amur Region".
Materials and methods. For the organization of the study there were used the methods of structural and comparative
analysis, predictive modeling, analysis of time series, statistical and information and analytical methods, databases of the
Ministry of Health of the Russian Federation and the Federal State Statistics Service (Rosstat). Results. It has been found
out that the improvement and increase of the effectiveness of specialized medical care for the population should be aimed
at strengthening and developing the personnel and material and technical potential of health care, introducing innovative
technologies in the field of timely diagnosis, treatment and prevention of diseases. As a result of the analysis, it was shown
that complex treatment-and-prophylactic and organizational-methodical work aimed at improving the quality of medical
care to patients of the pulmonary profile is reflected in the dynamics of the population respiratory health indicators, which
are the main indicators of the effectiveness of program activities. For the period from 2005 to 2017 mortality rates due to
respiratory diseases decreased by 46.4%, including those from chronic respiratory diseases by 25.3%, and from pneumonia
3.4 times. At the same time, the mortality rate of the population in the age group younger than the working age is 3.4 times
lower than the mortality rate in the Far Eastern Federal District and 2.6 times less than the similar indicators of the Russian
Federation as a whole. Analysis of the dynamic series of primary diseases of the respiratory organs and the predictive
model of dynamics showed that linear trends in the Amur Region are more progressive than the dynamics in the country
as a whole, which indicates positive processes for the timely diagnosis of diseases and the availability of medical care to
the patients of pulmonary profile. Conclusion. Therefore, purposeful work to ensure the availability and quality of medical
care for patients with a pulmonary profile, and the development of a system of respiratory health care using integrated re-
gional programs, as shown by the analysis, are the basis for achieving positive results in the system of organizing pulmo-
nological care for the population and improving the efficiency of medical care for patients with respiratory pathology.

Key words: organization of medical care, pulmonology, health care resources, accessibility and quality of medical
care, respiratory diseases, morbidity and mortality of the population, regional program, effectiveness and efficiency of
medical care, Far Eastern Federal District, Amur Region.

Последние десятилетия XX и начала XXI века в
мире характеризуются нарастанием острых инфек-
ционных и хронических заболеваний органов дыхания,
что нашло отражение в официальных документах Все-
мирной организации здравоохранения и в ряде инициа-
тив профессионального сообщества. При этом
распространенность патологии дыхательной системы
имеет глобальный характер, которая занимает одну из
лидирующих позиций в структуре заболеваемости, ин-
валидности и смертности населения. Одновременно
эти обстоятельства явились мощным стимулом для раз-
вития респираторной медицины и пульмонологии [1].

В результате пульмонологическая служба России в
последние десятилетия получила существенное разви-
тие, несмотря на социальные и экономические трудно-
сти. Проведен ряд организационных мероприятий,
имеющих целью интенсифицировать научную и прак-
тическую работу в области пульмонологии, и созданы
хорошие предпосылки для их дальнейшего развития.
Во многих регионах проводится активная работа по ор-
ганизации пульмонологической помощи, созданию
сети кабинетов и специализированных отделений, раз-

работки целевых комплексных программ развития
пульмонологической помощи. В практику здравоохра-
нения внедряются новые методы диагностики, лечения
и профилактики хронических респираторных заболе-
ваний. Значительно улучшилось качество диагностики,
лечения и профилактики таких заболеваний как брон-
хиальная астма, хроническая обструктивная болезнь
легких, пневмония. Российским респираторным обще-
ством проводится систематическая организационно-
методическая и образовательная деятельность:
подготовлены и изданы клинические рекомендации и
руководства для врачей по всем нозологическим фор-
мам патологии; разработаны и внедрены стандарты и
протоколы диагностики и лечения; ежегодно прово-
дятся Национальные конгрессы и региональные кон-
ференции по проблемам болезней органов дыхания [1,
4]. При этом не случайной является положительная ди-
намика показателей больничной летальности пациен-
тов по профилю «пульмонология» по сравнению с
трендами общей летальности пациентов стационаров,
демонстрируемая за последние годы (рис. 1).

В этой связи, чрезвычайно важным является обоб-
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щение и анализ регионального опыта совершенствова-
ния организации и обеспечения медицинской помощи

больным пульмонологического профиля, проводимой
с целью повышения ее эффективности.

Рис. 1. Сравнительная динамика показателей больничной летальности в учреждениях здравоохранения раз-
личного профиля на территории РФ, %.

Материалы и методы исследования

Для реализации поставленных задач и организации
исследования проведен комплекс аналитических, эпи-
демиологических и статистических исследований. Ис-
пользованы методы: программно-целевого
планирования, описательной статистики, эпидемиоло-
гического анализа и мониторинга; социологические;
информационно-аналитические; структурного и
сравнительного анализа; прогнозного моделирования,
методы анализа динамических рядов и контент-ана-
лиза публикаций по проблеме. Метод ранжирования
создает условия для сравнительной оценки уровней за-
болеваемости, смертности и ресурсного обеспечения в
пульмонологии. Полученная в результате ранжирова-
ния информация ориентирует органы управления здра-
воохранением на усиление внимания к региональным
проблемам не только с позиции оценки статистических
данных, но и в отношении комплекса проблем и об-
основания путей их решения [2].

Анализ и планирование организации и управления
медицинской помощи в сфере пульмонологии прово-
дился на основе региональной целевой программы
«Респираторное здоровье населения Амурской обла-
сти». Эпидемиологическая оценка болезней органов
дыхания, как индикаторов оценки эффективности реа-
лизации региональной программы, проведена по дан-
ным государственного статистического мониторинга
заболеваемости и смертности населения Российской
Федерации (РФ) за 2005-2017 годы. Для этого были ис-
пользованы информационные базы данных Мини-
стерства здравоохранения РФ, ЦНИИ организации и
информатизации здравоохранения МЗ РФ, Федераль-
ной службы государственной статистики РФ (Росстат)
[3, 5]. Для анализа и обработки статистической инфор-

мации использованы современные информационные
системы и компьютерные программы. На основе про-
граммного пакета Microsoft Excel (2016) создана база
данных и произведены необходимые расчеты. Для про-
гнозирования динамики изучаемых параметров, в част-
ности для реализации методов прогнозного
моделирования эпидемиологической ситуации, ис-
пользовался метод линейной регрессии с  графическим
описанием линии тренда.

Результаты исследования и их обсуждение

Проведенный анализ показывает, что в настоящее
время на территории Амурской области накоплен опре-
деленный опыт организации и обеспечения комплекса
организационно-методических, противоэпидемиче-
ских и профилактических мероприятий, направленных
на снижение уровня заболеваемости населения ост-
рыми респираторными инфекциями и хроническими
заболеваниями, с консолидированным участием орга-
нов управления здравоохранением и медицинских ор-
ганизаций, Управления Роспотребнадзора, научных и
образовательных учреждений, расположенных на тер-
ритории региона [4]. В целях выполнения основных
концептуальных положений Всемирной организации
здравоохранения, направленных на повышение каче-
ства и эффективности профилактических мероприятий
в области охраны респираторного здоровья населения,
Дальневосточным научным центром физиологии и па-
тологии дыхания разработана межведомственная целе-
вая программа «Респираторное здоровье населения
Амурской области» (утверждена постановлением пра-
вительства Амурской области 31.03.2017 года, №151).
В основе достижения результатов и целевых индика-
торов Программы заложены принципиально новые ор-
ганизационно-методические подходы и инновацион-
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ные механизмы программной деятельности, характе-
ризующиеся высокой степенью социальной и экономи-
ческой эффективности.

Межведомственная целевая программа представ-
ляет собой программный документ аналитического со-
держания по оптимизации комплекса организационно-
методических, лечебно-диагностических и профилак-
тических мероприятий, направленных на организацию
раннего выявления острых и хронических заболеваний
органов дыхания, оценку факторов их риска, эффек-
тивного лечения и создания системы мониторинга и
профилактики с целью снижения социально-экономи-
ческого бремени заболеваний органов дыхания и улуч-
шения показателей респираторного здоровья
населения. При этом основные задачи программных
мероприятий направлены на:

• разработку и проведение комплекса организа-
ционно-методических мероприятий по формированию
системы эпидемиологического мониторинга болезней
органов дыхания и оценки степени влияния факторов
риска их возникновения и развития;

• обеспечение контроля хронических респиратор-
ных заболеваний, раннего выявления, совершенство-
вание и повышение эффективности методов
диагностики, лечения и диспансерного наблюдения;

• обеспечение доступности и качества квалифици-
рованной первичной и специализированной медицин-

ской помощи больным пульмонологического профиля; 
• оптимизацию системы управления ресурсами

здравоохранения на областном и муниципальном уров-
нях в части организации пульмонологической помощи
населению с целью рационального и эффективного их
использования;

• профилактику острых и хронических респиратор-
ных заболеваний.

Основу организации медицинской помощи населе-
нию и обеспечения ее эффективности определяет
структурно-функциональный потенциал системы здра-
воохранения, среди ключевых составляющих которого
− сеть лечебно-профилактических учреждений, обес-
печенность медицинских организаций квалифициро-
ванным персоналом и материально-техническими
ресурсами, среди которых одним из основных ком-
понентов является специализированный коечный
фонд. При этом главным ресурсом системы здраво-
охранения являются медицинские кадры – врачи и
средний медицинский персонал. Следовательно, совер-
шенствование и повышение эффективности специали-
зированной медицинской помощи населению должно
быть направлено на укрепление и развитие кадрового
и материально-технического потенциала здравоохра-
нения, внедрение инновационных технологий в сфере
своевременной диагностики, лечения и профилактики
заболеваний. 

Рис. 2. Сравнительная динамика показателей обеспеченности больничными койками по профилю «Пульмоно-
логия» на территории Амурской области, ДФО и РФ (на 10 000 населения).

В этой связи по уровням обеспеченности системы
здравоохранения Амурской области врачами-пульмо-
нологами и специализированным коечным фондом
территория занимает лидирующие позиции в Дальне-
восточном федеральном округе (ДФО), в 2,3 раза пре-
вышая аналогичные федеральные значения
показателей. При этом если на территории РФ в целом
уровень обеспеченности специализированным коеч-
ным фондом за период с 2010 года снизился на 10,9%,
то на территории Амурской области он увеличился на
40,1%, а уровень обеспеченности врачами-пульмоно-

логами – на 36,7% (рис.2, 3). Ретроспективный анализ
показывает, что за период с 1990 года показатели обес-
печенности населения врачами-пульмонологами на
территории ДФО увеличились почти в 2 раза (с 0,7 до
0,14 на 10 000 населения). При этом наиболее суще-
ственные темпы роста наблюдались на территориях
Амурской области (на 46,7%) и Сахалинской области
(в 8 раз), а в некоторых субъектах РФ этот рост начи-
нался с нуля (республика Саха (Якутия) и Магаданская
область).
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Рис. 3. Сравнительная динамика показателей обеспеченности врачами-пульмонологами медицинские органи-
зации Амурской области, ДФО и РФ (на 10 000 населения).

Вместе с тем высокий уровень доступности и каче-
ства медицинской помощи обеспечивается не только
количественными параметрами ресурсов здравоохра-
нения, но и в немалой степени зависит от их качествен-
ных характеристик, в частности уровня
профессиональной квалификации медицинских кад-
ров. Анализ показывает, что 30% врачей-терапевтов
участковых и 50% врачей-пульмонологов Амурской
области имеют квалификационные категории и в ран-

жированном ряду субъектов ДФО по этому показателю
занимают третью позицию. Результаты социологиче-
ского исследования показывают, что в учреждениях
первичного звена здравоохранения работают в целом
опытные и квалифицированные специалисты, боль-
шинство из которых находятся на 4-6 ступенях уровней
своего профессионального развития по шкале профес-
сиональной квалификации (рис. 4).

Рис. 4. Шкала социологических оценок уровня профессионализма (I ступень – начинающие врачи; VII ступень
– врачи высокой квалификации и профессионализма) врачей-терапевтов (Амурская область, %).

Поэтому не случайно, врачи-терапевты, принявшие
участие в социологическом исследовании, показали,
что среди основных организационно-методических ме-
ханизмов, обеспечивающих повышение качества и эф-
фективности медицинской помощи больным
пульмонологического профиля наиболее важным яв-
ляется уровень их профессиональной подготовки. В
целом 60% врачей-терапевтов участковых ежегодно
принимают участие в различных научно-практических
конференциях и более 20% − в образовательных про-

граммах. Установлено, что специалисты высшей про-
фессиональной квалификации в 2 раза активнее своих
коллег с более низкой квалификационной категорией.
Так же, как и то, что специалисты более высокого про-
фессионального уровня в 2 раза чаще используют
новые технологии в лечебно-диагностическом про-
цессе на терапевтическом участке в отношении боль-
ных пульмонологического профиля, по сравнению с
другими категориями специалистов. При этом врачи
высшей квалификационной категории в 100% случаев
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используют методы спирографии для оценки функцио-
нального состояния больных с бронхолегочными забо-
леваниями в амбулаторно-поликлинической практике,
в то время как специалисты без категории только в
69%. Так же, как и опытные врачи (со стажем более 30
лет) функциональные методы в пульмонологической
практике используют значительно чаще, чем их моло-
дые коллеги (рис. 5).

С целью совершенствования организации пульмо-
нологической помощи населению Российским респи-
раторным обществом и Минздравом РФ в настоящее
время разработаны нормативные документы и клини-
ческие рекомендации, регламентирующие деятель-
ность пульмонологической службы, направленной на
улучшение качества жизни больных с хроническими
формами заболеваний и профилактику возникновения

острых заболеваний. В этой связи, более 70% врачей-
терапевтов используют международные рекомендации
в области респираторной медицины (GINA и GOLD)
на амбулаторно-поликлиническом приеме, и доста-
точно часто − специализированные тесты (ACT, CAT)
оценки уровня контроля заболеваний и эффективности
терапии хронических респираторных заболеваний
(рис. 6), но в зависимости от уровня профессиональной
квалификации, что свидетельствует о социальной и
профессиональной детерминированности организа-
ционно-методических принципов в обеспечении эф-
фективности и качества медицинской помощи
населению, и социально-психологической мотивации
медицинских кадров, основанной на реализации обра-
зовательных программ в достижении конечных резуль-
татов профессиональной деятельности. 

Рис. 5. Степень внедрения и использования новых технологий в лечебно-диагностическом процессе на тера-
певтическом участке в отношении больных пульмонологического профиля (социологические исследования, Амур-
ская область, %).

Рис. 6. Степень использования международных рекомендаций в области респираторной медицины (GINA и
GOLD) врачами-терапевтами на амбулаторно-поликлиническом приеме (социологический опрос, Амурская
область, %).

Результаты реализации образовательных программ
эффективны не только в сфере подготовки медицин-
ских кадров, но и для пациентов. Например, качество
жизни больных хронической обструктивной болезнью

легких уже через 6 месяцев после реализации образо-
вательной программы в ходе исследовательского про-
екта ВОЗ−GARD, проводимого в ДНЦ ФПД,
значительно улучшилось, о чем свидетельствуют ре-



Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 73, 2019

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 73, 2019

14

зультаты оценки индекса Тиффно и CAT-теста.
Одним из важных условий эффективности меди-

цинской помощи является обеспечение для различных
групп населения ее доступности и качества [6]. В этой
связи преимущественное большинство больных забо-
леваниями органов дыхания отмечают в результате со-
циологического опроса, что квалифицированная
медицинская помощь является в «целом доступна»
(75,1%). А большинство пациентов (64,2%), оценивают
качество оказываемой им медицинской помощи в ле-

чебно-профилактических учреждениях Амурской
области как «хорошее» и «очень хорошее». При этом
сравнительная оценка качества медицинской помощи
жителями города и села свидетельствует, что паци-
енты, проживающие в городских населенных пунктах,
более позитивно оценивают уровень доступности и ка-
чества медицинской помощи, оказываемой им при за-
болеваниях органов дыхания по сравнению с
пациентами, проживающими в сельской местности
(табл.1, 2).

Таблица 1 
Социологическая оценка доступности квалифицированной медицинской помощи больным 

пульмонологического профиля (Амурская область, %)

Оценка доступности 
квалифицированной 

медицинской помощи
Жители города Жители села В целом

«Абсолютно доступна» 14,0 24,1 16,9

«В целом доступна» 62,2 48,3 58,2

«В целом недоступна» 7,0 6,9 7,0

«Совершенно недоступна» - 1,7 0,5

Затруднились ответить 16,8 19,0 17,4

Таблица 2
Социологическая оценка качества медицинской помощи больным с заболеваниями органов дыхания

(Амурская область, %)

Оценка качества 
медицинской помощи Жители города Жители села В целом

Очень хорошо 19,6 19,0 19,4

Хорошо 46,1 41,4 44,8

Удовлетворительно 23,8 27,6 24,9

Плохо - 3,4 1,0

Очень плохо 0,7 - 0,5

Затруднились ответить 9,8 8,6 9,4

Комплексная лечебно-профилактическая и органи-
зационно-методическая работа, направленная на повы-
шение качества медицинской помощи пациентам с
болезнями органов дыхания, находит свое отражение
в динамике показателей респираторного здоровья на-
селения, являющихся основными индикаторами эф-
фективности программных мероприятий. В частности,
за период с 2005 по 2017 гг. показатели смертности на-
селения по причине болезней органов дыхания на тер-
ритории Амурской области снизились на 46,4%, в том
числе от хронических респираторных заболеваний −
на 25,3%, а от пневмонии – в 3,4 раза. При этом впер-
вые с 2003 года уровень смертности населения по при-
чине болезней органов дыхания на территории региона
в 2017 году стал ниже федеральных значений показа-
теля. А смертность населения в возрастной группе мо-
ложе трудоспособного возраста в 3,4 раза ниже уровня

смертности на территории ДФО и в 2,6 раза меньше
аналогичных показателей РФ (рис. 7). 

В современной системе здравоохранения одним из
важнейших индикаторов состояния общественного
здоровья, а также организации, доступности и качества
медицинской помощи являются показатели заболевае-
мости населения. В этой связи, анализ динамических
рядов первичной заболеваемости болезнями органов
дыхания и прогнозная модель динамики заболеваемо-
сти показал, что линейные тренды имеют более про-
грессивный характер на территории ДФО и Амурской
области, в частности, по сравнению с динамикой на
территории страны в целом, что свидетельствует о по-
зитивных процессах в области своевременной диагно-
стики заболеваний и доступности медицинской
помощи больным пульмонологического профиля (рис.
8).
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Рис. 7. Динамика показателей смертности населения Амурской области по причине болезней органов дыхания,
пневмонии и хронических респираторных заболеваний (на 100 000 населения).

Рис. 8. Сравнительная динамика и прогнозная оценка первичной заболеваемости болезнями органов дыхания
населения РФ, ДФО и Амурской области (на 100 000 населения).

Заключение

Таким образом, в целях совершенствования управ-
ления пульмонологической помощи населению не-
обходимо сосредоточить усилия на совместной и
координированной работе органов управления здраво-
охранением, медицинских организаций и научных уч-
реждений, обеспечив эффективное взаимодействие и
преемственность в оказании пульмонологической по-
мощи населению, рациональное использование кадро-
вых и материально-технических ресурсов, что

соответствует стратегическим направлениям развития
здравоохранения. Целенаправленная работа по обес-
печению доступности и качества медицинской помощи
больным пульмонологического профиля, развитие си-
стемы охраны респираторного здоровья населения с
использованием комплексных региональных про-
грамм, как показывают результаты анализа, является
основой для достижения позитивных результатов в си-
стеме организации пульмонологической помощи насе-
лению и повышения ее эффективности. 
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РЕЗЮМЕ. Цель. Исследование эпидемиологии нозокомиальных пневмоний (НП) в Амурской области и по
данным Амурской областной клинической больницы (АОКБ), изучение особенностей течения НП в многопро-
фильном лечебном учреждении. Материалы и методы. На базе АОКБ проведено проспективное исследование с
целью изучения особенностей клинической картины НП (118 больных); кроме историй болезни были отобраны
456 образцов материала (мокрота, бронхиальный смыв) с целью бактериологического исследования для изучения
особенностей микробиологического пейзажа стационара (ретроспективный анализ). Ретроспективно изучено 70
историй болезни пациентов с диагнозом НП, находившихся на лечении в Городской клинической больнице г. Бла-
говещенска и 15 историй болезни больных из ЦРБ Амурской области, где функционирует региональный сосуди-
стый центр. Результаты. Сделано заключение о том, что в Амурской области с низкой плотностью населения на
обширных территориях оказание помощи пациентам с тяжелой соматической патологией осуществляется пре-
имущественно в больницах областного центра, этим обусловлена бóльшая заболеваемость НП в больницах област-
ного центра по сравнению с районными. НП чаще развиваются у пожилых пациентов с полиморбидным фоном
(72%), имеющих факторы риска присоединения нозокомиальной инфекции (97,4%). В большинстве случаев НП
были зарегистрированы в тех отделениях хирургического и терапевтического профиля, где находились пациенты
с тяжелой соматической патологией, которым проводились серьезные инвазивные методы лечения или иммуно-
супрессивная терапия, находившиеся на постельном режиме или ИВЛ вследствие основного заболевания, или у
пациентов с различными вариантами нарушения сознания. Основными этиологическими факторами развития НП
являлись грамотрицательные бактерии (59,8%) с преобладанием микробных ассоциаций (58,5%). В специализи-
рованных отделениях АОКБ причинными микробными агентами при ранней НП являлись Streptococcus pneu-
moniae (36,4%), Klebsiella pneumoniae (11,8%), Staphylococcus aureus (2,5%), Pseudomonas aeruginosa (0,8%); при
поздней НП – Klebsiella pneumoniae (28,3%), Pseudomonas aeruginosa (8,4%), Streptococcus pneumoniae (5,1%),
Staphylococcus aureus (4,2%), Acinetobacter (2,5%). В отделениях реанимации АОКБ причинными микробными
агентами при ранней НП диагностированы: Streptococcus pneumoniae (7,8%), Pseudomonas aeruginosa (6,4%), Kleb-
siella pneumoniae (6,4%), Staphylococcus aureus (3,5%), Acinetobacter (0,7%); при поздней НП – Klebsiella pneu-
moniae (40%), Pseudomonas aeruginosa (20%), Staphylococcus aureus (3,5%), Streptococcus pneumoniae (2,5%),
Acinetobacter (1,7%). Дана клинико-лабораторная характеристика НП в крупных больницах области. 

Ключевые слова: нозокомиальная пневмония, клинические особенности, эпидемиология, Амурская область.

CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL FEATURES OF NOSOCOMIAL PNEUMONIAE
IN THE HOSPITALS OF THE AMUR REGION
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SUMMARY. Aim. To study the epidemiology of nosocomial pneumoniae (NP) in the Amur Region and according to
the Amur Regional Clinical Hospital to study the characteristics of their course in a multidisciplinary hospital. Materials
and methods. On the basis of the Amur Regional Clinical Hospital, a prospective study was conducted to study the clinical
features of the NP (118 patients); In addition to case histories, 456 samples of material (sputum, bronchial wash) were se-
lected for the purpose of bacteriological research to study the characteristics of the microbiological landscape of the hospital
(retrospective analysis). 70 case histories of patients diagnosed with NP who were treated in the City Clinical Hospital of
Blagoveshchensk and 15 case histories of patients from the Central Regional Hospital of the Amur Region, where the re-
gional vascular center functions, were studied in retrospect. Results. The conclusion was made that in the Amur Region
with a low population density in large areas, assistance to patients with severe somatic pathology is carried out mainly in
the hospitals of the regional center, which explains the greater incidence of NP in the hospitals of the regional center hos-
pitals. NPs are more likely to develop in elderly patients with a polymorbidic background (72%) who have risk factors for
nosocomial infection (97.4%). In most cases, NPs were registered in those departments of the surgical and therapeutic
profile where there were patients with severe somatic pathology who underwent serious invasive treatment methods or
immunosuppressive therapy, were on bed rest or mechanical ventilation due to the underlying disease, or in patients with
various options of consciousness disturbance. The main etiological factors for the development of NP were gram-negative
bacteria (59.8%) with a predominance of microbial associations (58.5%). In specialized departments, causative microbial
agents in early NP were: Streptococcus pneumoniae (36.4%), Klebsiella pneumoniae (11.8%), Staphylococcus aureus
(2.5%), Pseudomonas aeruginosa (0.8%); with late NP – Klebsiella pneumoniae (28.3%), Pseudomonas aeruginosa
(8.4%), Streptococcus pneumoniae (5.1%), Staphylococcus aureus (4.2%), Acinetobacter (2.5%). In the intensive care
unit, causal microbial agents for early NP were diagnosed with: Streptococcus pneumoniae (7.8%), Pseudomonas aeru-
ginosa (6.4%), Klebsiella pneumoniae (6.4%), Staphylococcus aureus (3.5%), Acinetobacter (0.7%); with late NP – Kleb-
siella pneumoniae (40%), Pseudomonas aeruginosa (20%), Staphylococcus aureus (3.5%), Streptococcus pneumoniae
(2.5%), Acinetobacter (1.7%). Clinical and laboratory characteristics of NP in large hospitals of the region are given.

Key words: nosocomial pneumoniae, clinical features, epidemiology, Amur Region.
Наиболее распространенная госпитальная инфек-

ция – нозокомиальная пневмония (НП) [1]. Риск разви-
тия НП составляет от 0,3 до 20% и более [10]. НП
является актуальной проблемой, особенно для пациен-
тов, находящихся в отделении реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ) на искусственной вентиляции
легких (ИВЛ). НП, ассоциированная с ИВЛ, развива-
ется у 22% больных при ИВЛ длительностью более 72
часов [9]. Летальность от НП составляет 10-80% и су-
щественно зависит как от особенностей возбудителя
НП, так и от правильно назначенного лечения [2].
Трудности диагностики НП обусловлены полиморфиз-
мом клинических проявлений в дебюте болезни и
могут приводить к поздней верификации, и, соответ-
ственно, позднему началу антибактериальной терапии,
что ухудшает прогноз заболевания [3]. Эмпирическая
антибактериальная терапия тяжелых инфекций препа-
ратами, неактивными в отношении возбудителей, при-
водит к достоверному повышению летальности –
примерно в 2 раза [11−13]. 

В настоящее время наиболее частыми возбудите-
лями НП являются – Klebsiella spp. и Acinetobacter
(24%), реже Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus
aureus (15%) [6]. В большинстве случаев этиология
носит полимикробный характер, чаще всего это грам-
отрицательные полирезистентные бактерии, с чем свя-
заны сложность выбора антибактериального препарата
для проведения эмпирической терапии и увеличение

затрат на лечение [7, 8]. 
Не только в разных странах и регионах, но и в раз-

ных медицинских учреждениях одного региона НП
имеют свои этиологические особенности. Поэтому не-
обходим постоянный мониторинг локальной микро-
флоры и ее чувствительности к антибиотикам,
непрерывное обновление данных для всей больницы и
ОРИТ [4]. 

Целью данной работы явилось исследование эпи-
демиологии НП в Амурской области и по данным
Амурской областной клинической больницы, изучение
особенностей течения НП в многопрофильном лечеб-
ном учреждении.

Материалы и методы исследования

На основе анализа историй болезней пациентов с
НП из ГАУЗ АО «Амурская областная клиническая
больница» (АОКБ), ГАУЗ АО «Благовещенская город-
ская клиническая больница» (БГКБ), Белогорской, Зей-
ской и Константиновской ЦРБ изучена эпидемиология
НП в г. Благовещенске и Амурской области.

На базе АОКБ проведено проспективное исследо-
вание с целью изучения особенностей клинической
картины заболевания (118 больных). Кроме историй
болезни были отобраны 456 образцов материала (мок-
рота, бронхиальный смыв) с целью бактериологиче-
ского исследования для изучения особенностей
микробиологического пейзажа стационара (ретроспек-
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тивный анализ). Пневмонии как осложнение сепсиса
исключались из исследования. 

Ретроспективно изучено 70 историй болезни паци-
ентов с диагнозом НП, находившихся на лечении в
БГКБ (2015-2017 гг.), и 15 историй болезни больных из
ЦРБ Амурской области, где функционирует региональ-
ный сосудистый центр (2017 г.). 

Как «нозокомиальная» расценивалась пневмония,
развивающаяся через 48 часов и более после госпита-
лизации при отсутствии инкубационного периода на
момент поступления больного в стационар. 118 боль-
ных проспективного исследования были разделены на
две группы, в зависимости от срока развития НП: 1
группа (n=57), больные НП, развившейся до пяти суток
от момента госпитализации – «ранние» пневмонии
(РНП); 2 группа (n=61), больные НП, развившейся с
пятых суток госпитализации и позже – «поздние пнев-
монии» (ПНП). Подробная характеристика групп будет
дана в разделе, посвященном особенностям НП в
АОКБ.

Уточняли вариант течения НП с учетом выражен-
ности основных симптомов в дебюте заболевания [3]: 

1. Типичный вариант течения НП преобладает у па-
циентов более молодого возраста, без серьезной сопут-
ствующей патологии. НП у этих больных имеет
выраженную классическую клинико-рентгенологиче-
скую симптоматику, преимущественно полисегментар-
ный и двусторонний характер поражения, часто
осложняется абсцедированием.

2. При скрытом варианте течения НП картина ос-
новного внелегочного заболевания, протекающего с
выраженной воспалительной реакцией, интоксика-
цией, нивелирует симптоматику пневмонии. В значи-
тельной части случаев наблюдается несоответствие
между выраженным интоксикационно-воспалитель-
ным синдромом и отсутствием физикальных данных,
характерных для появления легочного инфильтрата.
При этом варианте также преобладает полисегментар-
ный и двусторонний характер поражения.

3. Малосимптомный вариант НП расценивается как
особый, ареактивный вариант пневмонии. Для него ха-
рактерен пожилой возраст, длительная хроническая па-
тология с развитием полиорганной недостаточности,
возникший до операции или в послеоперационном пе-
риоде очаг нагноения, частое развитие сепсиса, дли-
тельное нахождение в отделении интенсивной терапии
и продолжительная ИВЛ, сочетанный и сложный ха-
рактер сопутствующей патологии. Это во многом опре-
деляет тяжесть общего состояния пациентов до
развития НП и значительную сложность диагностики
последней. У большинства больных отсутствует харак-
терная физикальная симптоматика. Характерная физи-
кальная и рентгенологическая симптоматика
пневмонии развивается в более поздние сроки, чем
первые 2-3 суток. Преобладает полисегментарная и
мелкоочаговая пневмония. Особенности течения этого
варианта НП связаны с частым применением до начала

пневмонии методов лечения, влияющих на выражен-
ность воспалительного процесса (антибиотики, цито-
статики, глюкокортикоиды).

Статистический анализ полученного материала
проводился на основе стандартных методов вариа-
ционной статистики. Для определения достоверности
различий использовали непарный критерий t (Стью-
дента). Анализ распространенности признака в сравни-
ваемых группах проводили по критерию χ2

(К.Пирсона) и Фишера. Использовали пакет приклад-
ных программ Statistica 6.0.

Результаты исследования и их обсуждение

Площадь территории Амурской области составляет
361908 км2, численность населения области по данным
Росстата в 2018 г. – 798424 чел., плотность населения
– 2,21 чел/км2. В г. Благовещенске численность насе-
ления в 2018 г. составляла 225091 чел., удельный вес
городского населения – 67,37%. Амурская область
включает административно-территориальные еди-
ницы: 20 муниципальных районов, 9 городских окру-
гов, 7 городов областного значения (городские округа),
21 поселок городского типа, 1 закрытое администра-
тивно-территориальное образование, прочие городские
и сельские поселения в составе районов (всего 608). В
каждом из муниципальных районов области осуществ-
ляют деятельность лечебные учреждения (городские,
районные больницы). В 4-х городах области функцио-
нируют первичные сосудистые отделения (ПСО) кар-
диологического и неврологического профиля для
оказания помощи больным острым инфарктом мио-
карда (ОИМ) и острым нарушением мозгового крово-
обращения (ОНМК).

Особенности нозокомиальной пневмонии в 
Амурской областной клинической больнице

АОКБ – многопрофильное лечебно-профилактиче-
ское учреждение Амурской области, в котором оказы-
вается высокотехнологичная медицинская помощь,
выполняются инвазивные и неинвазивные методы ди-
агностики и лечения заболеваний, проводятся опера-
тивные вмешательства различной сложности.
Стационар рассчитан на 1060 коек: 11 терапевтических
отделений, 15 хирургических. В составе больницы
функционируют 7 центров, в том числе региональный
сосудистый центр. В его составе находятся отделение
неотложной кардиологии (пациенты с ОИМ, тром-
боэмболией легочной артерии) и отделение неотлож-
ной неврологии (пациенты с ОНМК). В структуре
регионального сосудистого центра предусмотрено спе-
циализированное ОРИТ на 24 койки (12 – кардиологи-
ческих, 12 – неврологических). В состав стационара
входит ОРИТ общего профиля на 12 коек: чаще всего
это больные хирургического профиля, требующие экс-
тренных оперативных вмешательств, ИВЛ, пациенты
с сочетанной травмой, черепно-мозговой травмой
(ЧМТ), ушибами головного мозга, острой кишечной
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непроходимостью, желудочно-кишечными кровотече-
ниями, с ожоговой болезнью, после эндопротезирова-
ния суставов, с сепсисом, с тяжелым течением
хронических заболеваний легких и т.д. 

Проспективно обследовано 118 пациентов с диаг-
нозом НП, которые были разделены на две группы. 

Группа 1 (пациенты с диагнозом РНП, n=57), пред-
ставлена преимущественно лицами мужского пола – 32
человека (57%). Средний возраст пациентов составил
59,3±3,6 лет. По варианту течения преобладало типич-
ное течение болезни (табл. 1). Большее число больных
получали лечение в условиях специализированных от-
делений – 49 пациентов (85,9%) по поводу различной
сочетанной патологии. Наиболее часто встречались:
ОНМК – 9 случаев, ожоговая болезнь – 7, ЧМТ – 6, за-

болевания нервной системы (кроме ОНМК) – 7 и забо-
левания желудочно-кишечного тракта – 6 случаев.

Среди пациентов 2 группы (больные с диагнозом
ПНП, n=61) преобладали мужчины – 37 пациентов,
средний возраст – 58,6±1,6 лет. Течение НП носило
преимущественно малосимптомный и скрытый харак-
тер (табл. 1), у больных с тяжелой сочетанной патоло-
гией, находившихся в ОРИТ общего профиля и ОРИТ
сосудистого центра. В структуре основной патологии
наиболее часто встречались: ОНМК – 11 случаев, ожо-
говая болезнь – 9, ЧМТ – 10, заболевания крови – 8
случаев. 

Локализация воспалительного процесса по данным
рентгенологического исследования органов грудной
клетки отражена в таблице 2.

Таблица 1
Варианты течения НП

Вариант 
течения

Общее число больных (n=118) % от общего числа

р; χ2
РНП (n=57) ПНП (n=61)

РНП ПНП
абс. число

% от числа
больных в

группе
абс. число

% от числа
больных в

группе
типичный 46 80,8 8 13,1 40 7,0 0,001; 54,2

скрытый 5 8,7 24 39,3 4,0 20,0 0,001; 14,8

малосимптомный 6 10,5 29 47,6 5,0 24,0 0,001; 19,3

Таблица 2
Локализация НП у пациентов АОКБ

Локализация
воспалительного 

процесса в легких

Общее число больных (n=118) % от общего числа

р; χ2
РНП (n=57) ПНП (n=61)

РНП ПНП
абс. число

% от числа
больных в

группе
абс. число

% от числа
больных в

группе

Нижняя доля справа 16 28 21 34,0 13,5 18,0 0,45; 0,55

Нижняя доля слева 16 28 11 18 13,5 9,3 0,19; 1,6

Верхняя доля справа 5 9,0 - - 4,2 - -

Верхняя доля слева 3 5,0 - - 2,5 - -

Двусторонняя 17 30,0 29 48,0 14,0 25,0 0,04; 3,8

НП чаще развивались у пациентов с полиморбид-
ным фоном – 85 случаев (72%). У 115 больных (97,4%)
имелся один или несколько факторов риска развития
НП (по шкале CPIS). 49 (41,5%) пациентам с НП в
связи с тяжестью основного заболевания требовалась
экстренная госпитализация. Наиболее частым факто-
ром риска было экстренное оперативное вмешатель-
ство. Из центральных районных больниц, других
больниц г. Благовещенска направлены 14 (11,8%) па-
циентов, с предшествующим применением антибиоти-
ков. 

Проанализирована частота и структура заболевае-

мости НП в различных отделениях многопрофильного
стационара. Наибольшая заболеваемость отмечена в
отделении неотложной неврологии, пульмонологиче-
ском отделении, с одинаковой частотой в таких отде-
лениях, как нейрохирургическое и термических
поражений, в отделении гематологии и плановой нев-
рологии, гастроэнтерологии с эндокринологическими
койками. Реже случаи заболевания НП зарегистриро-
ваны в отделениях: кардиологии регионального сосу-
дистого центра, сосудистой хирургии, нефрологии,
общей хирургии, урологии, микрохирургии глаза, в
областном перинатальном центре (табл. 3). 
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Таблица 3
Частота и структура заболеваемости НП в отделениях АОКБ (абс. / % от общего числа больных)

Отделение
Общее число больных (n=118)

Всего случаев НП РНП ПНП

Региональный сосудистый центр, неврология 20 (17,0%) 9 (7,6%) 11 (9,3%)

Пульмонология

всего 19 (16,1%) 7 (6,0%) 12 (10,0%)

первичные 6 (5,1%) 4 (3,4%) 2 (1,69%)

переведенные из стационара и
ЛПУ города и области 13 (11,0%) 3 (2,5%) 10 (8,5%)

Гематология 10 (8,5%) 2 (1,69%) 8 (7,0%)

Плановая неврология 10 (8,5%) 7 (6,0%) 3 (2,5%)

Отделение термических поражений 16 (13,6%) 7 (6,0%) 9 (7,6%)

Нейрохирургическое отделение 16 (13,6%) 6 (5,1%) 10 (8,5%)

Сосудистое хирургическое отделение 3 (2,5%) 3 (2,5%) -

Гастроэнтерологическое отделение 7 (6,0%) 6 (5,1%) 1 (0,9%)

Нефрология 6 (5,1%) 3 (2,5%) 3 (2,5%)

Хирургия общая 5 (4,2%) 2 (1,69%) 3 (2,5%)

Региональный сосудистый центр, кардиология 4 (3,3%) 3 (2,5%) 1 (0,9%)

Урология 2 (1,69%) 2 (1,69%) -

Высокая заболеваемость отмечена у пациентов в тя-
желом состоянии, обусловленном основным заболева-
нием: с нарушением функции центральной и
периферической нервной системы; нарушением созна-
ния; двигательными нарушениями; у больных, требую-
щих проведения интенсивной терапии, ИВЛ,
длительно находившихся на постельном режиме. Вы-
сокий риск присоединения НП у гематологических
больных, обусловлен выраженной иммуносупрессией
вследствие основного заболевания и проводимой им
химиотерапии [5].

В отделении пульмонологии получали лечение 19
больных с диагнозом НП, из них 12 пациентов с позд-
ней НП, и 7 – с диагнозом ранней НП. Только 6 паци-
ентов заболели в период лечения в данном отделении
(ХОБЛ, бронхиальная астма), а 13 больных были пере-
ведены из других отделений стационара и ЛПУ города
и области (эндокринологическое отделение – 1, микро-
хирургии глаза – 4, областного психоневрологического
диспансера – 3, онкодиспансера – 1, кардиохирургиче-
ского центра – 1, ЦРБ – 2, родильного дома – 1).

Поздние НП диагностированы чаще в отделении
неотложной неврологии, нейрохирургическом отделе-
нии, отделении термических поражений и гематоло-
гии. Ранние госпитальные пневмонии
регистрировались чаще в отделениях неотложной нев-
рологии, плановой неврологии, термических пораже-

ний, нейрохирургии, гастроэнтерологии с койками эн-
докринологии (табл. 3).

Особенностями течения НП являются длительная
госпитализация (средний койко/день составил
22,6±1,5), тяжелое течение, двустороннее поражение
легких, часто скрытый и малосимптомный варианты
НП (табл. 4).

Проведен ретроспективный анализ результатов бак-
териологического исследования 456 образцов (мок-
рота, смыв из бронхов), полученных у пациентов с
диагнозом НП. Выявлены наиболее частые этиологи-
ческие агенты: Klebsiella pneumoniae – 178, Streptococ-
cus pneumoniae – 78, Pseudomonas aeruginosa – 85
случаев. Чаще всего НП имела полимикробную этио-
логию – 267 (58,5%) случаев. По результатам прове-
денного исследования установлено преобладание
грамотрицательной микрофлоры – 273 образца
(59,8%), как в специализированных – 61 (13%), так и
реанимационных отделениях – 212 (46,4%), но обра-
щает внимание, что наиболее часто грамотрицатель-
ные бактерии являлись причинным микробным
агентом у пациентов с диагнозом ПНП – 220 (48,2%),
с преобладанием микробных ассоциаций – 128 (28%)
случаев (табл. 5). В 18 случаях (3,9%), был выделен
Staphylococcus epidermidis и в 39 (8,5%) – Candida, но
они расценены как сапрофитная флора, и не рассмат-
ривались в качестве возбудителя НП.
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Таблица 4
Характеристика клинических проявлений НП в зависимости от варианта течения (абс. / % от числа

больных в группе)

Признак
Варианты течения заболевания

Типичный (n=54) Cкрытый (n=29) Малосимптомный (n=35)

Кашель
есть 46 (85%) 5 (17%) 3 (9%)

отсутствует 8 (15%) 24 (83%) 32 (91%)

Мокрота

отсутствует - 24 (83%) 31 (88%)

слизистая 8 (15%) - -

слизисто-гнойная 21 (39%) 1 (3%) 2 (6%)

гнойная 25 (46%) 4 (14%) 2 (6%)

Дыхание

жесткое 12 (22%) 2 (7%) 4 (11%)

ослабленное 31 (57,4%) 7 (24%) 19 (54%)

везикулярное 2 (4%) - 2 (6%)

жесткое/ослабленное 9 (16,6%) 20 (69%) 10 (29%)

Хрипы

сухие 6 (11%) 5 (17%) 11 (31,4%)

влажные 40 (74%) 5 (17%) 6 (17,1%)

сухие/влажные 8 (15%) 19 (66%) 18 (51,5%)

Лихорадка

отсутствует - 21 (72%) 10 (28,5%)

38ºС и менее 11 (20%) 6 (21%) 22 (63%)

38ºС и более 43 (80%) 2 (7%) 3 (8,5%)

Уровень лейкоцитов

менее 4×109 - 7 (24%) 7 (20%)

от 4-10×109 11 (20%) 17 (59%) 26 (74%)

10×109 и более 43 (80%) 5 (17%) 2 (6%)

Частота дыхания

20 в мин. 11 (20%) - -

более 20 в мин. 43 (80%) 7 (24%) 3 (9%)

ИВЛ - 22 (76%) 32 (91%)

Особенности НП в Благовещенской городской 
клинической больнице

БГКБ является многопрофильным стационаром
(705 коек), включающим 7 терапевтических отделений,
в т.ч. первичное сосудистое отделение кардиологиче-
ского и неврологического профиля, 7 хирургических
отделений, ОРИТ.

Ретроспективно изучено 70 случаев заболевания
НП, зарегистрированных в 2015-2017 гг., в том числе
17 (24,2%) РНП и 53 (75,8%) ПНП. Установлено, что
НП развивались преимущественно у пациентов тера-
певтических отделений – 54 случая из 70 (77,1%). Наи-

большее количество больных НП получали лечение в
отделении пульмонологии – 21 (30%), среди них боль-
ные с НП, развившейся в период лечения в данном ле-
чебном учреждении, а также переведенные из других
медицинских учреждений г. Благовещенска (нарколо-
гического отделения психоневрологического диспан-
сера – 10, областного кожно-венерологического
диспансера – 2, областного онкологического диспан-
сера – 4). Чаще НП регистрировали также в отделениях
плановой и экстренной неврологии, плановой и экс-
тренной кардиологии, травматологии, общей хирургии,
терапии с койками эндокринологии, паллиативной по-
мощи (табл. 6).
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Таблица 5
Особенности микробиологического пейзажа АОКБ

Возбудитель

Общее число образцов (n=399)

% от общего 
числа больных р; χ2

Специализированные
отделения

n=118 (100%)

Реанимационные
отделения

n=281 (100%)

РНП ПНП РНП ПНП РНП ПНП РНП ПНП

Staphylococcus
aureus

Всего 3 (2,5%) 5 (4,2%) 10 (3,5%) 10 (3,5%) 3,2 3,8 0,7; 0,1 0,4; 0,6

Моноинфекция 1 (0,8%) 1 (0,8%) 7 (2,5%) 1 (0,3%) 2,0 0,5

Микробная 
ассоциация 2 (1,7%) 4 (3,4%) 3 (1,0%) 9 (3,2%) 1,2 3,3

Klebsiella
pneumoniae

Всего 14 (11,8%) 33 (28,3%) 18 (6,4%) 113 (40%) 8,0 36,6 0,01; 5,9 0,03; 4,3

Моноинфекция 4 (3,4%) 27 (23,3%) 3 (1,0%) 49 (17%) 1,7 19,1

Микробная 
ассоциация 10 (8,4%) 6(5,0%) 15 (5,4%) 64(23%) 6,3 17,5

Pseudomonas
aeruginosa

Всего 1 (0,8%) 10 (8,4%) 18 (6,4%) 56 (20%) 4,8 16,5 0,008; 7,1 0,01; 4,1

Моноинфекция - 1 (0,8%) 4 (1,4%) 12 (4,0%) 1,0 3,3

Микробная 
ассоциация 1 (0,8%) 9 (7,6%) 14 (5,0%) 44 (16%) 3,8 13,2

Acinetobacter

Всего - 3 (2,5%) 2 (0,7%) 5 (1,7%) 0,5 2,0 - 0,7; 0,09

Моноинфекция - 1 (0,8%) 1 (0,35%) 2 (0,7%) 0,2 0,8

Микробная 
ассоциация - 2 (1,7%) 1 (0,35%) 3 (1,0%) 0,3 1,2

Streptococcus
pneumoniae

Всего 43 (36,4%) 6 (5,1%) 22 (7,8%) 7 (2,5%) 16,3 3,3 0,01; 18,9 0,6; 0,1

Моноинфекция 20 (17%) 2 (1,7%) 17(6,0%) 2 (0,7%) 9,3 1,0

Микробная 
ассоциация 23 (19,4%) 4 (3,4%) 5 (1,8%) 5 (1,8%) 7,0 2,3

Микрофлора не выявлена - - - 20 (7,5%) - 5,0 - -

При анализе локализации процесса установлено,
что наиболее часто происходило поражение нижней
доли правого легкого – 23 случая, у 20 больных было
двустороннее поражение, локализация процесса в ниж-
ней доле левого легкого выявлена у 15 человек, в сред-
ней доле правого легкого – у 8 больных, в верхней доле
левого легкого – в 4 случаях.

Установлено, что в многопрофильном стационаре
БГКБ НП часто развивалась у больных пожилого воз-
раста (средний возраст – 62 года) с полиморбидным
фоном – 55 (78,5%) пациентов. Заболевание чаще ха-
рактеризовалось среднетяжелым течением – 48 (68,5%)

случаев, сопровождалось развитием осложнений в
виде деструктивного процесса в легких – 2 (2,8%) и
экссудативного плеврита – 7 (10%) случаев. Возбуди-
телями НП чаще являлись грамотрицательные микро-
организмы, преимущественно в виде микробных
ассоциаций – 26 (37,1%). Выявлены Klebsiella pneu-
moniae, Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aerugi-
nosa, Acinetobacter, Staphylococcus aureus. В ОРИТ
получали лечение 7 пациентов (10%), проведение ИВЛ
требовалось 2 (2,8%) больным. Летальность составила
7 случаев – 10% от общего числа больных, из них лишь
1 случай – атрибутивной летальности.
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Таблица 6
Заболеваемость нозокомиальной пневмонией в БГКБ (абс. / % от общего числа больных)

Отделение
Общее число больных (n=70)

Всего случаев НП РНП ПНП

Неврология 7 (10,0) 2 (2,9) 5 (7,1)

ПСО неврологического профиля 4 (5,7) - 4 (5,7)

Терапия (с койками эндокринологии) 6 (8,7) 1 (1,4) 5 (7,1)

Паллиативной помощи 4 (5,7) - 4 (5,7)

Кардиология 7 (10,0) 3 (4,3) 4 (5,7)

ПСО кардиологического профиля 5 (7,1) 2 (2,9) 3 (4,3)

Пульмонология

всего 21 (30,0) 4 (5,7) 17 (24,3)

первичные 5 (7,1) 1 (1,4) 4 (5,7)

переведенные из ЛПУ города 16 (22,9) 3 (4,3) 13 (18,5)

Хирургия 4 (5,7) 1 (1,4) 3 (4,3)

Гинекология 1 (1,4) 1 (1,4) -

Урология 3 (4,3) 1 (1,4) 2 (2,9)

Микрохирургия глаза 1 (1,4) 1 (1,4) -

Травматология 7 (10,0) 1 (1,4) 6 (8,6)

Заболеваемость НП в некоторых стационарах
Амурской области

По результатам проведенного анализа обращает
внимание низкая заболеваемость НП в стационарах
области. Это связано с тем, что в районных больницах
находятся на лечении больные с неосложненным тече-
нием заболевания, с непродолжительным сроком пре-
бывания в стационаре. Все больные в тяжелом
состоянии, с сопутствующей патологией, полиморбид-
ным фоном, как правило, транспортируются по линии
Территориального центра медицины катастроф в ста-
ционары г. Благовещенска, или, минуя районные боль-
ницы, направляются в Амурскую областную
консультативную поликлинику для дальнейшей госпи-
тализации в специализированные отделения АОКБ.
Случаи НП регистрировались у больных, которые по
тяжести состояния, нестабильности витальных функ-
ций оказались нетранспортабельными и получали
лечение на месте. По сроку возникновения доминиро-
вали поздние НП.

Особенности НП в ГБУЗ АО «Зейская больница». В
2017 г. в этом лечебном учреждении (на 184 койки) за-
регистрировано 3 случая заболевания НП (в том числе
РНП – 1, ПНП – 2 больных). По результатам анализа
историй болезни установлено, что 2 заболевших явля-
лись пациентами терапевтического отделения. Только
1 больной в связи с присоединением пневмонии был
переведен из травматологического отделения, где на-
ходился на лечении по поводу перелома бедра. Струк-
тура основной патологии следующая: сахарный диабет

– 1 случай, восстановительный период ОНМК – 1, де-
менция – 1, гипертоническая болезнь – 1, перелом
бедра – 1 случай. Коморбидность отмечена в 2 случаях.
При микробиологическом исследовании мокроты вы-
делен Streptococcus pneumoniae – 3 случая. У всех боль-
ных пациентов заболевание завершились
выздоровлением.

Особенности НП в ГБУЗ АО «Константиновская
больница». В 2017 г. в данном лечебном учреждении
(на 33 койки) зафиксирован 1 случай РНП. Это пациент
терапевтического отделения с рядом сочетанных забо-
леваний: ИБС, постинфарктным кардиосклерозом, хро-
нической сердечной недостаточностью, язвенной
болезнью желудка, единственной функционирующей
почкой. Течение НП с поражением нижней доли пра-
вого легкого осложнилось экссудативным плевритом.
С помощью бактериологического метода исследования
мокроты верифицирован этиологический агент – Kleb-
siella pneumoniae. Результат лечения – выздоровление.

Особенности НП в ГБУЗ АО «Белогорская боль-
ница». В 2017 г. в Белогорской больнице (на 281 койку)
зарегистрировано 11 больных НП (во все случаях –
ПНП). Все заболевшие являлись пациентами психонев-
рологического интерната, где находились по поводу
таких заболеваний, как болезнь Дауна, ДЦП, деменция
сосудистого и старческого генеза, умственная отста-
лость, дебильность, шизофрения, эпилепсия, органи-
ческое расстройство личности. В связи с
присоединением НП больные переводились из интер-
ната в терапевтическое отделение Белогорской боль-
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ницы. У 8 пациентов был полиморбидный фон. Струк-
тура основной патологии: хронический бронхит и
ХОБЛ – 4 случая, гипертоническая болезнь – 4, ИБС –
2, сахарный диабет – 1, ожирение – 1, миокардиодис-
трофия – 1, железодефицитная анемия – 1, желчека-
менная болезнь – 1 случай. В структуре причинных
возбудителей: Staphylococcus aureus в моноинфекции
– 6 случаев, Streptococcus pneumoniae моноинфекция –
3 случая, микробные ассоциации: Staphylococcus au-
reus+Klebsiella pneumoniae –2 случая. Исходом заболе-
вания в 10 случаях было выздоровление, 1 пациент
умер.

Выводы

1. Большая заболеваемость НП в стационарах
областного центра по сравнению с районными больни-
цами обусловлена особенностями Амурской области,
где на большой территории отмечается низкая плот-
ность населения, и медицинская помощь пациентам с
тяжелой соматической патологией оказывается пре-
имущественно в больницах областного центра.  

2. НП чаще развиваются у пожилых пациентов с по-
лиморбидным фоном (72%), имеющих факторы риска
присоединения нозокомиальной инфекции (97,4%).
Основными этиологическими факторами развития НП
являлись грамотрицательные бактерии (59,8%) с пре-

обладанием микробных ассоциаций (58,5%).
3. В большинстве случаев НП были зарегистриро-

ваны в тех отделениях хирургического и терапевтиче-
ского профиля, где находились пациенты с тяжелой
соматической патологией, которым проводились серь-
езные инвазивные методы лечения или иммуносупрес-
сивная терапия, находившиеся на постельном режиме
или ИВЛ вследствие основного заболевания, или у па-
циентов с различными вариантами нарушения созна-
ния.

4. В специализированных отделениях АОКБ при-
чинными микробными агентами при РНП являлись:
Streptococcus pneumoniae (36,4%), Klebsiella pneu-
moniae (11,8%), Staphylococcus aureus (2,5%), Pseudo-
monas aeruginosa (0,8%); при ПНП – Klebsiella
pneumoniae (28,3), Pseudomonas aeruginosa (8,4%),
Streptococcus pneumoniae (5,1%), Staphylococcus aureus
(4,2%), Acinetobacter (2,5%). 

5. В отделениях реанимации АОКБ причинными
микробными агентами при РНП диагностированы:
Streptococcus pneumoniae (7,8%), Pseudomonas aerugi-
nosa (6,4%), Klebsiella pneumoniae (6,4%), Staphylococ-
cus aureus (3,5%), Acinetobacter (0,7%); при ПНП –
Klebsiella pneumoniae (40%), Pseudomonas aeruginosa
(20%), Staphylococcus  aureus (3,5%), Streptococcus
pneumoniae (2,5%), Acinetobacter (1,7%).

ЛИТЕРАТУРА

1. Белобородов В.Б., Синикин В.А. Нозокомиальная пневмония, связанная с исскусственной вентиляциенй лег-
ких: антибактериальная терапия короткими курсами // Consilium medicum. 2017. Т.19, №3. С.73–78.

2. Белобородов В.Б., Синикин В.А. Современная антибактериальная терапия нозокомиальной пневмонии //
Медицинский совет. 2017. №18. С.70–76. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2017-18-70-76

3. Домникова Н.П., Сидорова Л.Д., Непомнящих Г.И. Внутрибольничные пневмонии: патоморфогенез, осо-
бенности клиники и терапии, критерии прогноза. М.: РАМН, 2003. 287 с.

4. Коржова Н.В. Фармакоэкономический анализ эффективности антибактериальной терапии нозокомиальной
пневмонии // Бюллетень физиологии патологии дыхания. 2016. Вып.62. С.28−34. doi: 10.12737/23247

5. Ландышев Ю.С., Филиппова И.С., Войцеховский В.В., Есенин В.В., Скрипкина Н.С., Есенина Т.В., Косова
Е.М., Городович С.Н. Эпидемиологические исследования хронического лимфолейкоза в Амурской области // Даль-
невосточный медицинский журнал. 2006. №4. С.51−54.

6. Ложкин В.В. Оптимизация антибактериальной терапии нозокомиальной пневмонии у больных, находящихся
на искусственной вентиляции легких: дис. … канд. мед. наук. Киев, 2010.

7. Чучалин А.Г., Гельфанд Б.Р. Нозокомиальная пневмония у взрослых (национальные рекомендации) // Кли-
ническая микробиология и антимикробная химиотерапия. 2009. Т.11, №2. С.100–142.

8. Чучалин, А.Г. Пневмония: актуальная проблема медицины XXI века // Пульмонология. 2015. Т.25, №2.
С.133−142. https://doi.org/10.18093/0869-0189-2015-25-2-133-142 

9. Шайхразиева Н.Д. Эпидемиологический мониторинг внутрибольничных инфекций в хирургическом ста-
ционаре // Казанский  медицинский журнал. 2007. Т.88, №1. С.87–88.

10. Яковлев С.В., Ромашов О.М., Проценко Д.Н. Значение цефепима в лечении госпитальной пневмонии // Ан-
тибиотики и химиотерапия.  2003. Т.48, №7. С.3−4.

11. Garnacho-Montero J., Garcia-Garmendia J.L., Barrero-Almodovar A., Jimenez-Jimenez F.J., Perez-Paredes C.,
Ortiz-Leyba C. Impact of adequate empirical antibiotic therapy on the outcome of patients admitted to the intensive cаre
unit with sepsis // Crit. Care Med. 2003. Vol.31, №12. P.2742–2751.

12. Nicek S.T., Isakow W., Ahannon W., Kollef M.H. Predictors of hospital mortality for patients with severe sepsis
treated with Drotrecoginalfa (activated) // Pharmacotherapy. 2005. Vol.25, №1. P.26–34.

13. Vidal A., Santos L. Comorbidities impact on the prognosis of severe community acquired pneumoniae // Porto
Biomedical Journal. 2017. Vol.2, №6. Р.265−272. https://doi.org/10.1016/j.pbj.2017.04.009



Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 73, 2019

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 73, 2019

26

REFERENCES

1. Beloborodov V.B., Sinikin V.A. Nosocomial pneumonia associated with artificial ventilation of the lungs: antibac-
terial therapy with short courses. Consilium medicum 2017; 19(3):73–78 (in Russian).

2. Beloborodov V.B., Sinikin V.A. Modern antibacterial therapy in hospital-acquired pneumonia. Meditsinskiy Sovet
2017; 18:70–76 (in Russian). https://doi.org/10.21518/2079-701X-2017-18-70-76

3. Domnikova N.P., Sidorova L.D., Nepomnyashchikh G.I. Nosocomial pneumonia: pathomorphogenesis, features of
clinics and therapy, criteria of prognosis. Мoscow: RАМS; 2003 (in Russian).

4. Korzhova N.V. Pharmacoeconomic analysis of the effectiveness of antibiotic therapy of nosocomial pneumoniae.
Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin Physiology and Pathology of Respiration 2016; 62:28−34 (in Russian).
doi: 10.12737/23247

5. Landyshev Yu.S., Filippova I.S., Voitsekhovsky V.V., Yesenin V.V., Skripkina N.S., Yesenina T.V., Kosova E.M.,
Gorodovich S.N. Epidemiological analysis of chronic lymphocyte leukemia in the Amur region. Dal'nevostochnyy med-
itsinsky zhurnal 2006; 4:51−54 (in Russian).

6. Lozhkin V.V. Optimization of antibiotic therapy of nosocomial pneumonia in patients of mechanical ventilation: ab-
stract of PhD thesis. Kiev; 2010 (in Russian).

7. Chuchalin A.G., Gel'fand B.R. Nosocomial pneumonia in adults: national guidelines. Klinicheskaya mikrobiologiya
i antimikrobnaya khimioterapiya 2009; 11(2):100–142 (in Russian).

8. Chuchalin A.G. Pneumonia as an actual medical problem of the 21th century. Russian Pulmonology 2015;
25(2):133−142 (in Russian). https://doi.org/10.18093/0869-0189-2015-25-2-133-142

9. Shaikhrazieva N.D. Epidemiological monitoring of nosocomial infections in a surgical hospital. Kazan Medical
Journal 2007; 88(1):87–88 (in Russian).

10. Yakovlev S.V., Romashov OM, Protsenko D.N. The role of Cefepime in the treatment of hospital-acquired pneu-
moniae. Antibiotiki i khimioterapiya 2003; 48(7):3−4 (in Russian).

11. Garnacho-Montero J., Garcia-Garmendia J.L., Barrero-Almodovar A., Jimenez-Jimenez F.J., Perez-Paredes C.,
Ortiz-Leyba C. Impact of adequate empirical antibiotic therapy on the outcome of patients admitted to the intensive cаre
unit with sepsis. Crit. Care Med. 2003; 31(12):2742–2751.

12. Nicek S.T., Isakow W., Ahannon W., Kollef M.H. Predictors of hospital mortality for patients with severe sepsis
treated with Drotrecoginalfa (activated). Pharmacotherapy 2005; 25(1):26–34..

13. Vidal A., Santos L. Comorbidities impact on the prognosis of severe community acquired pneumoniae. Porto Bio-
medical Journal. 2017; 2(6):265−272. https://doi.org/10.1016/j.pbj.2017.04.009

Информация об авторах:

Наталья Владимировна Коржова, врач пульмонологического отде-
ления, Государственное автономное учреждение здравоохранения
Амурской области «Амурская областная клиническая больница»; е-
mail: natasha.korjova@yandex.ru

Author information:

Natalia V. Korzhova, MD, Pulmonologist, Amur Regional Clinical Hos-
pital; e-mail: natasha.korjova@yandex.ru

Валерий Владимирович Войцеховский, д-р мед. наук, доцент, зав.
кафедрой госпитальной терапии с курсом фармакологии, Федераль-
ное государственное бюджетное образовательное учреждение выс-
шего образования «Амурская государственная медицинская
академия» Министерства здравоохранения Российской Федерации;
е-mail: voitsehovsckij@yandex.ru

Valeriy V. Voytsekhovskiy, MD, PhD, D.Sc. (Med.), Associate Professor,
Head of Department of Hospital Therapy with Pharmacology Course,
Amur State Medical Academy; e-mail: voitsehovsckij@yandex.ru

Екатерина Александровна Филатова, канд. мед. наук, врач гема-
тологического отделения, Государственное автономное учреждение
здравоохранения Амурской области «Амурская областная клиниче-
ская больница»; е-mail: ekaterina.gladun.86@mail.ru 

Ekaterina A. Filatova, MD, PhD (Med.), Hematologist, Amur Regional
Clinical Hospital; e-mail: ekaterina.gladun.86@mail.ru

Анна Васильевна Лысенко, канд. мед. наук, врач терапевт, Меди-
цинский центр «Главврач»; e-mail: doctor.lav@mail.ru 

Anna V. Lysenko, MD, PhD (Med.), Pulmonologist, Medical Center
"Glavvrach"»; e-mail: doctor.lav@mail.ru

Поступила 26.07.2019
Принята к печати 23.08.2019

Received July 26, 2019
Accepted August 23, 2019



Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 73, 2019

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 73, 2019

27

Оригинальные исследования
Original research
УДК 616.248:575.174.015.3

DOI: 10.36604/1998-5029-2019-73-27-33 

ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНА TRPA1 НА ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ К
ФОРМИРОВАНИЮ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

О.О.Котова, Д.А.Гассан, Д.Е.Наумов, Е.Г.Шелудько

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

Контактная информация
Олеся Олеговна Котова, аспирант, лаборатория молекулярных и
трансляционных исследований, Федеральное государственное бюд-
жетное научное учреждение «Дальневосточный научный центр фи-
зиологии и патологии дыхания», 675000, Россия, г. Благовещенск, ул.
Калинина, 22. E-mail: foxy_voxy_on@mail.ru 

Correspondence should be addressed to 
Olesya O. Kotova, Postgraduate student, Laboratory of Molecular and
Translational Research, Far Eastern Scientific Center of Physiology and
Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000,
Russian Federation. E-mail: foxy_voxy_on@mail.ru

Для цитирования: 
Котова О.О., Гассан Д.А., Наумов Д.Е., Шелудько Е.Г. Влияние по-
лиморфизмов гена TRPA1 на предрасположенность к формированию
бронхиальной астмы // Бюллетень физиологии и патологии дыхания.
2019. Вып.73. С.27–33. DOI: 10.36604/1998-5029-2019-73-27-33

For citation:
Kotova O.O., Gassan D.A., Naumov D.E., Sheludko E.G. Effect of TRPA1
gene polymorphisms on predisposition to the formation of bronchial
asthma. Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin Physiology and
Pathology of Respiration 2019; 73:27–33 (in Russian). DOI:
10.36604/1998-5029-2019-73-27-33

РЕЗЮМЕ. Введение. Результаты исследований, проводимых в последние годы в области изучения функцио-
нальной роли и структурных особенностей каналов с транзиторным рецепторным потенциалом (TRP), все больше
свидетельствуют об их вовлеченности в патогенез различных заболеваний респираторного тракта, таких как брон-
хиальная астма (БА) и хроническая обструктивная болезнь легких. В частности, TRPA1 неоднократно становился
предметом изучения при БА и астма-ассоциированных феноменах в экспериментальных моделях in vivo и in vitro.
Важно отметить, что некоторые исследователи обнаружили существенное влияние определенных генетических
особенностей данного канала на формирование различных патологических состояний в организме человека. Цель.
Изучить возможную взаимосвязь полиморфизмов гена TRPA1 с предрасположенностью к формированию БА среди
взрослых лиц. Материалы и методы. В исследование было включено 512 человек, среди которых 427 больных
БА и 85 человек с хроническим необструктивным бронхитом (ХНБ). Методом LATE-ПЦР было генотипировано
8 однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) гена TRPA1. Результаты. В результате проведенного ассоциативного
анализа установлена взаимосвязь ОНП rs6996723 с БА у взрослых. Генотипы CC и CT преобладали у пациентов,
страдающих БА, в то время как гомозиготный генотип ТТ, напротив, чаще отмечался в контрольной группе по
сравнению с астматиками. Различия в частотах генотипов были значимы в следующих генетических моделях:
мультипликативной (ОШ 1,68 95% ДИ [1,13–2,49], p=0,01), общей (p=0,004), аддитивной (p=0,01) и доминантной
(ОШ 4,10 95% ДИ [1,67–10,06], p=0,001). Заключение. Таким образом, можно сказать, что наличие аллеля C в ге-
нотипе по ОНП rs6996723 предрасполагает к более высокому риску развития БА среди лиц старше 18 лет. С учетом
дополнительной верификации результатов, данные о наличии определенного аллельного варианта rs6996723 могут
быть использованы для индивидуального прогнозирования риска развития БА.

Ключевые слова: бронхиальная астма, генетический полиморфизм, TRPA1.

EFFECT OF TRPA1 GENE POLYMORPHISMS ON PREDISPOSITION TO 
THE FORMATION OF BRONCHIAL ASTHMA

O.O.Kotova, D.A.Gassan, D.E.Naumov, E.G.Sheludko

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

SUMMARY. Introduction. The results of studies conducted in recent years in the area of the functional role and
structural features of transient receptor potential (TRP) channels increasingly indicate their involvement in the pathogenesis
of various diseases of the respiratory tract, such as asthma and chronic obstructive pulmonary disease. In particular, TRPA1
has repeatedly been studied in asthma and asthma-associated phenomena in vivo and in vitro. It is important to note that
some researchers have found a significant effect of certain genetic features of this channel on the formation of various
pathological conditions in humans. Aim. The purpose of this study was to examine the possible relationship of TRPA1
polymorphisms with a predisposition to the formation of asthma in adults. Materials and methods. A total of 512 subjects
were included in the study, among them 427 patients with asthma and 85 people with chronic non-obstructive bronchitis.



Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 73, 2019

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 73, 2019

28

Eight single nucleotide polymorphisms (SNPs) of TRPA1 gene were genotyped by LATE-PCR method. Results. As a
result of the associative analysis, the relationship of SNPs rs6996723 with asthma in adults was established. CC and CT
genotypes prevailed in patients with asthma, while homozygous TT genotype, on the contrary, was more frequently ob-
served in the control group as compared with asthmatics. The differences in the frequencies of genotypes were significant
in the following genetic models: multiplicative (OR 1.68 95% CI [1.13-2.49], p=0.01), general (p=0.004), additive (p=0.01)
and dominant (OR 4.10 95%CI [1.67-10.06], p=0.001). Conclusion. Thus, it can be concluded that the presence of C
allele for rs6996723 predisposes to a higher risk of asthma development among persons aged over 18 years. In case of ad-
ditional verification of the results, the data on the presence of a specific allelic variant of rs6996723 SNP can be used to
individually predict the risk of asthma development.

Key words: asthma, genetic polymorphism, TRPA1.
На сегодняшний день бронхиальная астма (БА) яв-

ляется одним из наиболее распространенных хрониче-
ских заболеваний дыхательной системы, имеющим
большую социальную и экономическую значимость.
По данным Всемирной организации здравоохранения
распространенность БА в мире растет с каждым годом,
и на данный момент превышает 230 млн случаев [12].

Непрерывный поиск новых этиологических факто-
ров и патогенетических механизмов во многом объ-
ясняется гетерогенностью природы заболевания и
возникающей вследствие этого недостаточной эффек-
тивностью препаратов базисной терапии.

Установлено, что растущая заболеваемость БА на-
прямую связана с неблагоприятной экологической си-
туацией, в частности – с увеличением концентрации
аэрополлютантов. Другим неблагоприятным этиологи-
ческим фактором признается курение. Многочислен-
ные химические соединения, содержащиеся в
табачном дыме, оказывают патогенный эффект на рес-
пираторный тракт, вызывая воспаление, гиперсекре-
цию и ремоделирование, тем самым приводя к
прогрессирующему снижению функции внешнего ды-
хания. Немаловажной является роль климатических
факторов, прежде всего, низкой температуры. Из-
вестно, что длительное вдыхание холодного воздуха
может провоцировать появление астма-подобных
симптомов даже у здоровых лиц. Таким образом, по-
нимание различных механизмов рецепции, а также со-
ответствующих сигнальных каскадов и их
функциональной значимости при БА представляет не-
сомненную актуальность.

В последнее время все большее внимание уделяется
структурной и функциональной характеристике TRP-
каналов и изучению их роли в формировании различ-
ных патологических состояний, в том числе БА и
других респираторных заболеваний. В этом отноше-
нии, среди наиболее перспективных представителей
TRP семейства можно выделить катионные каналы
TRPM8, TRPV(1,2,4) и TRPA1. Последние неодно-
кратно становились объектом изучения в эксперимен-
тальных моделях БА и исследованиях in vitro.

TRPA1 был впервые клонирован из фибробластов
легких плода человека в 1999 году, а затем обнаружен
в первичных сенсорных нейронах [2]. Этот ген состоит
из 27 экзонов и имеет размер 55701 пар нуклеотидов
[6].

TRPA1 экспрессируется преимущественно на нерв-

ных окончаниях C-типа, которые иннервируют различ-
ные органы, включая респираторный тракт, кожу и ор-
ганы желудочно-кишечного тракта, где способствует
восприятию боли, индуцированной химическими сти-
мулами, и, возможно, холодовых и механических раз-
дражителей [1, 4, 8].

Каналы TRPA1 способны активироваться множе-
ством экзогенных химических соединений-ирритан-
тов, обычно вызывающих раздражение и боль. Среди
них, естественные химические соединения – аллили-
зотиоцианат, циннамальдегид и аллицин (острые ком-
поненты горчицы, корицы и чеснока). Также была
показана активация TRPA1 большим числом аэропол-
лютантов, включая изоцианаты, тяжелые металлы, вы-
брасываемые в атмосферу при производстве
полимеров, удобрений, пестицидов и других продук-
тов. Кроме этого, TRPA1 является мишенью для эндо-
генных воспалительных медиаторов. Активные формы
кислорода, образующиеся в клетках при повреждении,
вызывают перекисное окисление липидов с образова-
нием 4-гидроксиноненаля и 4-оксононеналя, которые
способны непосредственным образом активировать
TRPA1 [11]. Дополнительно была установлена актива-
ция TRPA1 при воздействии перекиси водорода [7] и в
ходе нитрозативного стресса, под действием активных
форм азота и нитратов жирных кислот [10]. 

TRPA1 может играть ключевую роль в патогенезе
БА. Помимо нервных окончаний, в респираторном
тракте его экспрессия была обнаружена в эпителии
мелких дыхательных путей, альвеолярном эпителии,
гладкомышечных клетках и фибробластах легких [5].
К настоящему времени функциональная значимость
TRPA1, локализованных вне нервной системы, оста-
ется относительно неизученной – не исследованы сиг-
нальные механизмы и эффекты активации рецептора,
отсутствуют данные об особенностях экспрессии ка-
нала при обструктивной патологии легких in vivo у че-
ловека, а также информация о возможном влиянии
генетических вариаций TRPA1 на развитие и течение
БА. Исследование, проведенное в области изучения
влияния однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП)
гена TRPA1 на развитие БА у детей европеоидной расы,
установило 6 значимых ассоциаций (p<0,005) среди 31
проанализированного полиморфного варианта [3].
Среди взрослого населения ОНП TRPA1 рассматрива-
лись только на предмет взаимосвязей с наличием или
отсутствием кашля среди больных БА и здоровых
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людей, при этом каких-либо ассоциаций обнаружено
не было [9].

Целью настоящего исследования было оценить
влияние ОНП гена TRPA1 на предрасположенность к
формированию БА.

Материалы и методы исследования

В исследовании приняли участие 512 человек,
среди них 427 больных БА различной степени тяжести
(легкая – 35%, среднетяжелая – 52% и тяжелая – 13%),
с преимущественно неконтролируемым течением. В
контрольную группу были включены лица с хрониче-
ским необструктивным бронхитом в количестве 85 че-
ловек. Средний возраст пациентов составил 37,6±0,54
лет, бóльшую часть (62%) обследованных составили
лица женского пола. Исследование было проведено с
учетом требований Хельсинкской декларации «Этиче-

ские принципы проведения медицинских исследова-
ний с участием людей в качестве субъектов исследова-
ния» с поправками 2013 года и нормативными
документами «Правила надлежащей клинической
практики в Российской Федерации», утвержденными
Приказом №200 от 01.04.2016 МЗ РФ. Работа была
одобрена локальным Комитетом по биомедицинской
этике. У всех больных было получено письменное ин-
формированное согласие на участие в исследовании.

Для генотипирования было отобрано 8 ОНП гена
TRPA1. Отбор полиморфных вариантов осуществляли
на основании сведений из литературных источников, а
также с учетом прогнозирования функциональной
значимости сайтов in silico использованием аннотаций
базы RegulomeDB. Перечень кандидатных ОНП TRPA1
представлен в таблице 1.

Таблица 1
Список генотипированных ОНП гена TRPA1

Полиморфизм (идентификатор базы NCBI) Участок расположения в гене

rs959974 Интрон

rs6996723 3`-нетранслируемый регион

rs7819749 Экзон (Lys186Asn)

rs3735945 Интрон

rs959976 Экзон (His1018Arg)

rs4738202 Интрон

rs7010969 Интрон

rs920829 Экзон (Glu179Lys)

Для проведения эксперимента производили выде-
ление ДНК из периферической крови обследуемых па-
циентов с использованием коммерческих наборов
«ДНК-Экстран-1» («Синтол», Россия). Все полимор-
физмы были генотипированы методом Linear-After-
The-Exponential ПЦР (LATE-ПЦР) с анализом
плавления зондов типа «molecular beacon» (молекуляр-
ные маяки). Список олигонуклеотидных последова-
тельностей представлен в таблице 2. Амплификацию
выполняли на аппарате ДТ-96 («ДНК-Технология»,
Россия). Для постановки LATE-ПЦР использовали
коммерческие наборы реагентов для проведения ПЦР-
РВ («Синтол», Россия). Генотипирование проводили в
реакционной смеси, содержащей 1Х ПЦР-Буфер,
MgCl2 2,5 мМ, dNTP 0,25 мМ, SynTaq ДНК-полиме-
разу – 1 ЕД, избыточный праймер и олигонуклеотид-
ный зонд в конечных концентрациях 0,5 мкМ,
лимитирующий праймер – 0,02 мкМ, ДНК матрицу –
100 нг, воду до 25 мкл. Программа амплификации

включала следующие режимы: предварительная дена-
турация – 95ºС/1,5 мин; 25 циклов – денатурация
92ºС/1 сек, объединенная стадия отжига и элонгации
при температуре, указанной в таблице 2 /15 сек, 45 цик-
лов – денатурация 92ºС/1 сек, объединенная стадия от-
жига и элонгации при температуре, указанной в
таблице 2 /15 сек; финальная элонгация – 72ºС/1 мин.
Программа плавления: денатурация – 95ºС/1 мин, гиб-
ридизация – 30ºС/1 мин, плавление зонда с градиент-
ным повышением температуры от 30 до 70ºС с шагом
0,5ºС/12 сек. Детекция генотипов осуществлялась
путем анализа графиков, отражающих зависимость из-
менения уровня флуоресценции от температуры (-
dF/dT). Пики кривых плавления соответствовали
отдельным аллельным вариантам гена (рис. 1). Стати-
стический анализ производился с помощью программ-
ного обеспечения Statistica 10.0 (StatSoft, Inc., 2011). 

Результаты исследования и их обсуждение

Полученные в результате генотипирования частоты
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генотипов приближенно соответствовали ожидаемым
и находились в равновесии Харди-Вайнберга (табл. 3).

При ассоциативном анализе генотипированных по-
лиморфизмов гена TRPA1, с наличием БА была уста-
новлена взаимосвязь лишь для одного ОНП rs6996723,
находящегося в 3`-нетранслируемой области гена. При
этом генотипы CC и CT преобладали у пациентов,

страдающих астмой, в то время как гомозиготный ге-
нотип ТТ напротив, чаще отмечался в контрольной
группе. Различия в частотах генотипов были значимы
в мультипликативной (ОШ 1,68 95% ДИ [1,13-2,49],
p=0,01), общей (p=0,004), аддитивной (p=0,01) и доми-
нантной (ОШ 4,10 95% ДИ [1,67-10,06], p=0,001) мо-
делях наследования (рис. 2).  

Таблица 2
Список праймеров и зондов для ОНП гена TRPA1

Полиморфизм 
(RefSNP)

Тип 
олигонуклеотида Последовательность олигонуклеотида Tа*, ºС

rs959974

FWD лимитирущий 5`-AACATATTTGCCACTATTCACCAATCAGTT-3`

63/59REV избыточный 5`-TTACTCCAGGGATCTTCAG-3`

Зонд 5`-FAM-CCGGGCCTTCCAATCATAACCGG-BHQ1-3`

rs6996723

FWD лимитирущий 5`-AATCACTATACAGAAGCAATATCC-3`

62/57REV избыточный 5`-TTCTTGGCACTCAGTGAATGTTGACT-3`

Зонд 5`-FAM-CCTCCCCCTTGTCTTTATGGAGG-BHQ1-3`

rs7819749

FWD лимитирущий 5`-GCGATTTGGGGTTTAACTGGTGTCAT-3`

63/61REV избыточный 5`-GCAGCTTGGTGAATAGGGA-3`

Зонд 5`-FAM-CTTGCTTAACAAAGGAGCAAG-BHQ1-3`

rs3735945

FWD лимитирущий 5`-TCCCAAGTTTCAATCTATGTAA-3`

65/59REV избыточный 5`-TGGCTGAACATTATCATCTTCTGAGGGTAG-3`

Зонд 5`-FAM-CCGGAGTCTTTGTTGTATCTATATCCGG-BHQ1-3`

rs959976

FWD лимитирущий 5`-TAGCAGATTGTGGGTTCCTTGAGGGCATA-3`

66/60REV избыточный 5`-AGATTTATCAGCATTTGGTATTTCTTG-3`

Зонд 5`-FAM-CGCGTTTTTTATCCGACAGCATACGCG-BHQ1-3`

rs4738202

FWD лимитирущий 5`-GCCTACTTAGCACACCAG-3`

63/60REV избыточный 5`-TTCCAATCGCTCTGTGTCTCTGTATAATA-3`

Зонд 5`-FAM-CCGGTCATAGAACATAGAATCCGG-BHQ1-3`

rs7010969

FWD лимитирущий 5`-CAGAAAACATGGCTATATGGTTCCAAGTA-3`

62/59REV избыточный 5`-ATTCTAAAATAGACATGGCTGT-3`

Зонд 5`- FAM-CGCAATTTACAAGGCTTATGCG-BHQ1-3`

rs920829

FWD лимитирущий 5`-TGAATAAAAGATAAACAGACATGGTCCCT-3`

60/58REV избыточный 5`-AGAAAGCAGACAGATATGACA-3`

Зонд 5`-FAM-CTGGCACCACAAATAATAGCGAGCCAG-BHQ1-3`

Примечание: Та* – температура отжига-элонгации в первом/втором блоках ПЦР; FWD – праймер прямой; REV
– праймер обратный; FAM – флуоресцеин, флуоресцентный краситель; BHQ1 – Black Hole Quencher-1, гаситель
флуоресценции.
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Рис. 1. График кривых плавления полиморфизма rs6996723 гена TRPA1.
Таблица 3

Частоты генотипов исследованных ОНП гена TRPA1

Полиморфизм 
(идентификатор базы NCBI) Частота генотипов Отклонение от равновесия 

Харди-Вайнберга

rs959974 GG – 0,25, GT – 0,48, TT – 0,27 p>0,05

rs6996723 CC – 0,70, CT – 0,26, TT – 0,04 p>0,05

rs7819749 GG – 0,39, GT – 0,50, TT – 0,11 p>0,05

rs3735945 CC – 0,79, CT – 0,19, TT – 0,02 p>0,05

rs959976 CC – 0,04, CT – 0,28, TT – 0,68 p>0,05

rs4738202 AA – 0,08, AG – 0,44, GG – 0,48, p>0,05

rs7010969 AA – 0,11, AC – 0,51, CC – 0,38, p>0,05

rs920829 AA – 0,02, AG – 0,19, GG – 0,78, p>0,05

Рис. 2. Распределение частот генотипов полиморфизма rs6996723 гена TRPA1 среди больных БА и ХНБ (конт-
рольная группа) в общей и доминантной генетических моделях.

При статистическом анализе с помощью логисти-
ческой регрессионной модели нами установлено, что
такие кофакторы как пол, возраст и стаж курения не
оказывали влияния на эффект полиморфизма
rs6996723 гена TRPA1 (скорректированное ОШ 2,0 95%
ДИ [1,24-3,32], p=0,004). 

При анализе ассоциаций исследуемых нами поли-

морфизмов с параметрами функции внешнего дыха-
ния, а также гиперреактивностью дыхательных путей
в ответ на ингаляцию бронхолитика фенотерола,
каких-либо значимых закономерностей выявлено не
было.

Интересным является тот факт, что полиморфизмы
rs959974, rs7010969, rs3735945, rs920829, rs4738202
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гена TRPA1, участвующие в развитии БА у детей евро-
пеоидной расы, по данным одного из крупных иссле-
дований [3], оказались не вовлечены в процесс
формирования предрасположенности к БА среди
взрослого населения. Данные результаты могут свиде-
тельствовать о различиях этиологии и патогенеза БА,
возникающей в раннем детском возрасте и в более
позднем взрослом состоянии. Этот аспект требует
дальнейшего изучения с проведением дополнительных
исследований на выборках большей численности,
включающих лиц разных возрастных категорий.

Известно, что рецепторы TRPA1 способны активи-
роваться различными химическими соединениями, в
том числе аэрополлютантами, компонентами табач-
ного дыма, а также эндогенными лигандами воспале-
ния, например, перекисью водорода. Данный факт
представляет интерес в аспекте возможной взаимо-
связи генетических полиморфизмов TRPA1 с уровнем
воспаления и их влияния на экспрессию TRPA1 в ниж-

них дыхательных путях у больных БА. Уточнение при-
веденных гипотез позволит рассматривать катионный
канал в качестве терапевтической мишени и использо-
вать данные о молекулярно-генетических особенно-
стях TRPA1 для персонализированного подхода в
лечении и прогнозировании БА. 

Таким образом, в результате проведенного исследо-
вания было установлено, что наличие аллеля C в гено-
типе по ОНП rs6996723 предрасполагает к более
высокому риску развития БА среди лиц старше 18 лет.
С учетом дополнительной верификации результатов,
данные о наличии определенного аллельного варианта
полиморфизма rs6996723 могут быть использованы
для индивидуального прогнозирования риска развития
БА.

Исследование выполнено при поддержке Россий-
ского фонда фундаментальных исследований (проект
№ 18-315-00214).

ЛИТЕРАТУРА

1. Bautista D.M., Pellegrino M., Tsunozaki M. TRPA1: A gatekeeper for inflammation. // Annu. Rev. Physiol. 2013.
Vol.75. P.181–200. doi: 10.1146/annurev-physiol-030212-183811

2. Benemei, S., Fusi, C., Trevisan, G., Geppetti, P.  The TRPA1 channel in migraine mechanism and treatment // Br. J.
Pharmacol. 2014. Vol.171, №10. P.2552–2567. doi: 10.1111/bph.12512

3. Gallo V., Dijk F.N., Holloway J.W., Ring S.M., Koppelman G.H., Postma D.S., Strachan D.P., Granell R., de Jongste
J.C., Jaddoe V.W., den Dekker H.T., Duijts L, Henderson A.J., Shaheen S.O. TRPA1 gene polymorphisms and childhood
asthma // Pediatr. Allergy Immunol. 2017. Vol.28, №2. P.191–198. doi: 10.1111/pai.12673

4. Julius D. TRP channels and pain // Annu. Rev. Cell. Dev. Biol. 2013. Vol.29. P.355–384. doi: 10.1146/annurev-cell-
bio-101011-155833.

5. Nassini R., Pedretti P., Moretto N., Fusi C., Carnini C., Facchinetti F., Viscomi A.R., Pisano A.R., Stokesberry S.,
Brunmark C., Svitacheva N., McGarvey L., Patacchini R., Damholt A.B., Geppetti P., Materazzi S. Transient receptor po-
tential ankyrin 1 channel localized to non-neuronal airway cells promotes non-neurogenic inflammation // PLoS One.
2012. Vol.7, №8. P.e42454. doi: 10.1371/journal.pone.0042454

6. Nilius B., Appendino G., Owsianik G. The transient receptor potential channel TRPA1: from gene to pathophysiology
// Pflüg. Arch. 2012. Vol.464, №5. P.425–458. doi: 10.1007/s00424-012-1158-z

7. Sawada Y., Hosokawa H., Matsumura K., Kobayashi S. Activation of transient receptor potential ankyrin 1 by hy-
drogen peroxide // Eur. J. Neurosci. 2008. Vol. 27, №5. P.1131–1142. doi: 10.1111/j.1460-9568.2008.06093.x

8. Schulze A., Hartung P., Schaefer M., Hill K. Transient receptor potential ankyrin 1 (TRPA1) channel activation by
the thienopyridine-type drugs ticlopidine, clopidogrel, and prasugrel // Cell Calcium. 2014. Vol.55, №4. P.200–207. doi:
10.1016/j.ceca.2014.02.014

9. Smit L.A., Kogevinas M., Antó J.M., Bouzigon E., González J.R., Le Moual N., Kromhout H., Carsin A.E., Pin I.,
Jarvis D., Vermeulen R., Janson C., Heinrich J., Gut I., Lathrop M., Valverde M.A., Demenais F., Kauffmann F. Transient
receptor potential genes, smoking, occupational exposures and cough in adults // Respir. Res. 2012. Vol.13, №1. P.26. doi:
10.1186/1465-9921-13-26

10. Taylor-Clark T.E., Ghatta S., Bettner W., Undem B.J. Nitrooleic Acid, an Endogenous Product of nitrative stress,
activates nociceptive sensory nerves via the direct activation of TRPA1 // Mol. Pharmacol. 2009. Vol.75, №4. P.820–829.
doi: 10.1124/mol.108.054445

11. Trevisani M., Siemens J., Materazzi S., Bautista D.M., Nassini R., Campi B., Imamachi N., Andrè E., Patacchini
R., Cottrell G.S., Gatti R., Basbaum A.I., Bunnett N.W., Julius D., Geppetti P. 4-Hydroxynonenal, an endogenous aldehyde,
causes pain and neurogenic inflammation through activation of the irritant receptor TRPA1 // Proc. Natl. Acad. Sci. USA.
2007. Vol.104, №33. P.13519–13524. doi: 10.1073/pnas.0705923104

12. World Health Organization. Chronic respiratory diseases. [March 21, 2019]. URL: https://www.who.int/respira-
tory/ru/

REFERENCES

1. Bautista D.M., Pellegrino M., Tsunozaki M. TRPA1: A gatekeeper for inflammation. Annu. Rev. Physiol. 2013;



Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 73, 2019

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 73, 2019

33

75:181–200. doi: 10.1146/annurev-physiol-030212-183811
2. Benemei S., Fusi C., Trevisan G., Geppetti P. The TRPA1 channel in migraine mechanism and treatment. Br. J.

Pharmacol. 2014; 171(10):2552–2567. doi: 10.1111/bph.12512
3. Gallo V., Dijk F.N., Holloway J.W., Ring S.M., Koppelman G.H., Postma D.S., Strachan D.P., Granell R., de Jongste

J.C., Jaddoe V.W., den Dekker H.T., Duijts L, Henderson A.J., Shaheen S.O. TRPA1 gene polymorphisms and childhood
asthma. Pediatr. Allergy Immunol. 2017; 28(2):191–198. doi: 10.1111/pai.12673

4. Julius D. TRP channels and pain. Annu. Rev. Cell. Dev. Biol. 2013; 29:355–84. doi: 10.1146/annurev-cellbio-101011-
155833

5. Nassini R., Pedretti P., Moretto N., Fusi C., Carnini C., Facchinetti F., Viscomi A.R., Pisano A.R., Stokesberry S.,
Brunmark C., Svitacheva N., McGarvey L., Patacchini R., Damholt A.B., Geppetti P., Materazzi S. Transient receptor po-
tential ankyrin 1 channel localized to non-neuronal airway cells promotes non-neurogenic inflammation. PLoS One 2012;
7(8):e42454. doi: 10.1371/journal.pone.0042454

6. Nilius B., Appendino G., Owsianik G. The transient receptor potential channel TRPA1: from gene to pathophysiology.
Pflüg. Arch. 2012; 464(5):425–58. doi: 10.1007/s00424-012-1158-z

7. Sawada Y., Hosokawa H., Matsumura K., Kobayashi S. Activation of transient receptor potential ankyrin 1 by hy-
drogen peroxide. Eur. J. Neurosci. 2008; 27(5):1131–1142. doi: 10.1111/j.1460-9568.2008.06093.x

8. Schulze A., Hartung P., Schaefer M., Hill K. Transient receptor potential ankyrin 1 (TRPA1) channel activation by
the thienopyridine-type drugs ticlopidine, clopidogrel, and prasugrel. Cell Calcium 2014; 55(4):200–207. doi:
10.1016/j.ceca.2014.02.014

9. Smit L.A., Kogevinas M., Antó J.M., Bouzigon E., González J.R., Le Moual N., Kromhout H., Carsin A.E., Pin I.,
Jarvis D., Vermeulen R., Janson C., Heinrich J., Gut I., Lathrop M., Valverde M.A., Demenais F., Kauffmann F. Transient
receptor potential genes, smoking, occupational exposures and cough in adults. Respir. Res. 2012; 13(1):26. doi:
10.1186/1465-9921-13-26

10. Taylor-Clark T.E., Ghatta S., Bettner W., Undem B.J. Nitrooleic Acid, an Endogenous Product of nitrative stress,
activates nociceptive sensory nerves via the direct activation of TRPA1. Mol. Pharmacol. 2009; 75(4):820–829. doi:
10.1124/mol.108.054445

11. Trevisani M., Siemens J., Materazzi S., Bautista D.M., Nassini R., Campi B., Imamachi N., Andrè E., Patacchini
R., Cottrell G.S., Gatti R., Basbaum A.I., Bunnett N.W., Julius D., Geppetti P. 4-Hydroxynonenal, an endogenous aldehyde,
causes pain and neurogenic inflammation through activation of the irritant receptor TRPA1. Proc. Natl. Acad. Sci. USA
2007; 104(33):13519–13524. doi: 10.1073/pnas.0705923104

12. World Health Organization. Chronic respiratory diseases. [March 21, 2019]. Available at: https://www.who.int/res-
piratory/en/

Информация об авторах:

Олеся Олеговна Котова, аспирант, лаборатория молекулярных и
трансляционных исследований, Федеральное государственное бюд-
жетное научное учреждение «Дальневосточный научный центр фи-
зиологии и патологии дыхания», 675000, Россия, г. Благовещенск, ул.
Калинина, 22; e-mail: foxy_voxy_on@mail.ru 

Author information:

Olesya O. Kotova, MD, Postgraduate Student, Laboratory of Molecular
and Translational Research, Far Eastern Scientific Center of Physiology
and Pathology of Respiration; e-mail: foxy_voxy_on@mail.ru

Дина Анатольевна Гассан, аспирант, лаборатория молекулярных и
трансляционных исследований, Федеральное государственное бюд-
жетное научное учреждение «Дальневосточный научный центр фи-
зиологии и патологии дыхания», 675000, Россия, г. Благовещенск, ул.
Калинина, 22; e-mail: dncfpd@dncfpd.ru

Dina A. Gassan, MD, Postgraduate Student, Laboratory of Molecular and
Translational Research, Far Eastern Scientific Center of Physiology and
Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000,
Russian Federation; e-mail: dncfpd@dncfpd.ru

Денис Евгеньевич Наумов, канд. мед. наук, зав. лабораторией мо-
лекулярных и трансляционных исследований, Федеральное госу-
дарственное бюджетное научное учреждение «Дальневосточный
научный центр физиологии и патологии дыхания»; e-mail:
denn1985@bk.ru

Denis E. Naumov, MD, PhD (Med.), Head of Laboratory of Molecular
and Translational Research, Far Eastern Scientific Center of Physiology
and Pathology of Respiration; e-mail: denn1985@bk.ru

Елизавета Григорьевна Шелудько, младший научный сотрудник,
лаборатория молекулярных и трансляционных исследований, Феде-
ральное государственное бюджетное научное учреждение «Дальне-
восточный научный центр физиологии и патологии дыхания»,
675000, Россия, г. Благовещенск, ул. Калинина, 22; e-mail: liza.she-
ludko@mail.ru

Elizaveta G. Sheludko, MD, Junior Staff Scientist, Laboratory of Mo-
lecular and Translational Research, Far Eastern Scientific Center of Physi-
ology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk,
675000, Russian Federation. E-mail: liza.sheludko@mail.ru

Поступила 29.07.2019
Принята к печати 19.08.2019

Received July 29, 2019
Accepted August 19, 2019



Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 73, 2019

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 73, 2019

34

Оригинальные исследования
Original research

УДК 616.24-008.4-073.173:612.216.2

DOI: 10.36604/1998-5029-2019-73-34-41 

ПРИМЕНЕНИЕ ИМПУЛЬСНОЙ ОСЦИЛЛОМЕТРИИ У 
БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

О.И.Савушкина1, Е.В.Крюков1, А.В.Черняк2,3, А.А.Зайцев1, М.Ю.Каменева4

1Федеральное государственное бюджетное учреждение «Главный военный клинический госпиталь имени 
академика Н.Н.Бурденко» Министерства обороны Российской Федерации, 

105094, г. Москва, пл. Госпитальная, 3
2Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский институт 

пульмонологии» Федерального медико-биологического агентства России, 
115682, г. Москва, Ореховый бульвар, 28

3Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы «Городская клиническая больница
имени Д.Д.Плетнёва Департамента здравоохранения города Москвы», 105077, г. Москва, ул. 11-я Парковая, 32 

4Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П.Павлова»
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 197022, г. Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6-8

Контактная информация
Ольга Игоревна Савушкина, канд. биол. наук, зав. отделением иссле-
дований функции внешнего дыхания, Центр функционально-диагно-
стических исследований, Федеральное государственное бюджетное
учреждение «Главный военный клинический госпиталь имени ака-
демика Н.Н.Бурденко» Министерства обороны Российской Федера-
ции, 105094, Россия, г. Москва, пл. Госпитальная, 3. E-mail:
olga-savushkina@yandex.ru 

Correspondence should be addressed to 
Olʹga I. Savushkina, PhD (Biol.), Head of Department of Lung Function
Testing, Center of Functional Diagnostic Investigations, Acad. N.N.Bur-
denko Main Military Clinical Hospital of Russian Federation Ministry of
Defence, 3 Gospitalʹnaya Sq., Moscow, 105094, Russian Federation. E-
mail: olga-savushkina@yandex.ru

Для цитирования: 
Савушкина О.И., Крюков Е.В., Черняк А.В., Зайцев А.А., Каменева
М.Ю. Применение импульсной осциллометрии у больных бронхи-
альной астмой // Бюллетень физиологии и патологии дыхания. 2019.
Вып.73. С.34–41. DOI: 10.36604/1998-5029-2019-73-34-41 

For citation:
Savushkina O.I., Kryukov E.V., Cherniak A.V., Zaytsev A.A., Kameneva
М.Yu. The use of impulse oscillometry in patients with asthma. Bûlleten'
fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin Physiology and Pathology of Res-
piration 2019; 73:34–41 (in Russian). DOI: 10.36604/1998-5029-2019-
73-34-41

РЕЗЮМЕ. Введение. Импульсная осциллометрия (ИОМ) – инновационный метод определения общего ды-
хательного сопротивления, который может быть использован как дополнительный метод исследования функции
внешнего дыхания (ФВД). Цель. Оценка возможностей ИОМ в диагностике нарушений ФВД у больных бронхи-
альной астмой (БА) разной степени тяжести. Материалы и методы. В исследование были включены 76 пациентов
в возрасте от 16 до 79 лет (средний возраст 44±18 лет; 52 (68%) мужчин и 24 (32%) женщин) с БА разной степени
тяжести. Параметры ИОМ сравнивались с показателями традиционных функциональных методов: спирометрией,
бодиплетизмографией и диффузионным тестом. Результаты. У 96% больных БА были выявлены изменения по-
казателей ИОМ, такие как: увеличение общего дыхательного сопротивления (Zrs), фрикционного сопротивления
(Rrs), его частотной зависимости (Rrs5-Rrs20), площади реактивного сопротивления (АХ) и резонансной частоты
(fres), снижение реактивного сопротивления (Xrs). У 12 из 18 пациентов (67%), у которых по данным традицион-
ных методов исследования нарушения механики дыхания установлены не были, выявлены отклонения от нормы
параметров Rrs, Xrs, АХ, (Rrs5-Rrs20). Изменения большинства показателей ИОМ у больных БА статистически
значимо коррелировали со всеми параметрами спирометрии и большинством параметров бодиплетизмографии.
Заключение. Метод ИОМ может быть полезен в диагностике нарушений механики дыхания у больных БА и
может служить дополнением к спирометрическому исследованию, особенно в тех случаях, когда отклонения па-
раметров спирометрии от нормы не зарегистрированы.

Ключевые слова: импульсная осциллометрия, бронхиальная астма, спирометрия, бодиплетизмография, диф-
фузионный тест, функция внешнего дыхания.
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SUMMARY. Introduction. Impulse oscillometry (IOS) is a novel method of assessing airway resistance. IOS has
been introduced as an alternative technique to assess lung function. Aim. To evaluate IOS for lung function assessment in
patients with various severe degree of asthma. Materials and methods. The study included patients (n=76) from 16 to 79
years old (mean age was 44±18; 52 (68%) for men and 24 (32%) for women) with asthma of various degree severity. IOS
indices were compared with the indices of traditional pulmonary function tests (PFTs) such as spirometry, bodyplethys-
mography and diffusing capacity of the lung. Results. There were revealed the following changes of IOS: increasing of
respiratory impedance (Zrs), respiratory resistance (Rrs), friction resistance (Rrs), its frequency dependence (Rrs5-Rrs20),
square reactance (AX) and resonant frequency (fres), the decrease in reactance (Xrs) in 96% of patients with asthma. 12
out of 18 patients (67%) with traditional PFTs in normal values had deviations of IOS parameters Rrs, Xrs, АХ, (Rrs5-
Rrs20). IOS parameters of patients with asthma showed significant correlations with parameters of spirometry and body-
plethysmography. Conclusion. IOS can be used for lung function assessment in patients with asthma. IOS may provide
objective information in cases in which spirometry was normal.

Key words: impulse oscillometry, asthma, spirometry, bodyplethysmography, diffusing capacity of the lung, lung func-
tion.

Бронхиальная астма (БА) является одним из наибо-
лее распространенных хронических заболеваний. Из-
вестно, что от 1 до 18% населения в разных странах
мира страдает БА [8], а общее число пациентов дости-
гает 300 млн. Согласно официальной статистике, в Рос-
сии распространенность астмы составляет 2,2%,
однако, по данным недавно проведенного эпидемиоло-
гического исследования, распространенность БА среди
взрослых составляет 6,9% [6], а среди детей и подро-
стков – около 10% [2].

Одной из наиболее важных проблем остается свое-
временная диагностика заболевания. Например, в ис-
следовании GARD [6] клинические признаки астмы
продемонстрировали 25,7% обследованных пациентов.
При этом 78,7% отметили, что приступы одышки, сви-
стящего дыхания наблюдались 2 и более раз. Однако
из всех респондентов, участвовавших в опросе, только
6,9% сообщили о предыдущем диагнозе БА.

Согласно международным рекомендациям у всех
пациентов с подозрением на БА рекомендуется исполь-
зовать спирометрию в качестве начального исследова-
ния для выявления и оценки степени тяжести
обструкции дыхательных путей (ДП) [8]. Кроме того,
всем пациентам с БА рекомендуется выполнять брон-
ходилатационный тест для определения степени обра-
тимости обструкции под влиянием
бронхорасширяющих препаратов. Однако данный
метод имеет ряд ограничений, связанных с выполне-
нием форсированных дыхательных маневров, как воз-
растных (дети младшего возраста и пожилые
пациенты), так и обусловленных клиническим состоя-
нием пациента (первые 4 недели после инфаркта мио-
карда, боль любой этиологии [11].

Импульсная осциллометрия (ИОМ) – инновацион-
ный метод оценки общего дыхательного сопротивле-
ния, который может быть использован как
альтернативный метод функциональной оценки внеш-

него дыхания, особенно при БА [7]. Одни из преиму-
ществ ИОМ заключаются в том, что этот метод неин-
вазивный и не требует физических усилий от пациента,
следовательно, может быть выполнен дошкольникам и
лицам пожилого и старческого возраста.

В отличие от традиционных методов функциональ-
ного исследования внешнего дыхания, ИОМ позволяет
выявлять дисфункцию периферических отделов ДП,
обструкция и воспаление которых является одной из
причин БА [7]. J.Schulse et al. [14] в своей работе пока-
зали, что отклонения параметров ИОМ могут пред-
шествовать клинической манифестации БА и
изменениям параметров спирометрии. Кроме того, есть
данные, что ИОМ может быть информативна при диф-
ференциальной диагностике БА, хронического брон-
хита и эмфиземы легких [16].

Целью настоящего исследования являлась оценка
возможностей ИОМ в диагностике функциональных
нарушений внешнего дыхания у больных БА разной
степени тяжести.

Материалы и методы исследования

В исследование были включены 76 пациентов с БА
разной степени тяжести в возрасте от 16 до 79 лет
(средний возраст 44±18 лет), в том числе 52 (68%) муж-
чины и 24 (32%) женщины. Курящие составляли 22%,
бывшие курильщики – 21%, некурящие – 57%. 

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) [10, 12, 17].
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ИОМ проводилась на основании рекомендаций
H.J.Smith et al. [15]. Диффузионная способность лёгких
(ДСЛ) оценивалась для монооксида углерода (СО) ме-
тодом однократного вдоха с задержкой дыхания [10].

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

сированной жизненной ёмкости лёгких (ФЖЕЛ),
объема форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1),
средней объемной скорости на участке кривой поток–
объем форсированного выдоха между 25 и 75% ФЖЕЛ
(СОС25-75); 

2) статических лёгочных объёмов и ёмкостей: жиз-
ненной ёмкости лёгких (ЖЕЛ), ёмкости вдоха (Евд),
резервного объема выдоха (РОвыд), общей ёмкости
легких (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), отражающего прежде всего
проходимость центральных ДП [1]);

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

5) показателей ИОМ: 
• дыхательного импеданса (общего дыхательного

сопротивления) при частоте осцилляций 5 Гц (Zrs5);
• резистивного компонента дыхательного импе-

данса (фрикционного сопротивления или резистанса)
при частоте осцилляций 5 и 20 Гц (Rrs5 и Rrs20, соот-
ветственно; в норме каждый из параметров не превы-
шает 150%долж.) [1]; 

• реактивного компонента дыхательного импеданса
(реактивного сопротивления или реактанса) при ча-
стоте осцилляций 5 Гц (Хrs5), величина которого оце-
нивалась по абсолютной разнице (сдвигу) между его
должным и измеренным значениями
(deltaXrs5=Xrs5долж-Xrs5; в норме менее 0,15 кПа•с/л)
[1]; 

• частотной зависимости Rrs: относительной, кото-
рая рассчитывалась двумя способами: (Rrs5-
Rrs20)/Rrs5×100% и (Rrs5-Rrs20)/Rrs20×100% (в норме
менее 35% независимо от способа расчета), и абсолют-
ной частотной зависимости Rrs, которая рассчитыва-
лась как Rrs5-Rrs20 (в норме менее 0,08 кПа•с/л) [1]; 

• резонансной частоты (fres) (в норме не превышает
12 Гц) [1]; 

• площади реактанса (АХ) – площади под кривой
изменения реактивного сопротивления между 5 Гц и
fres (в норме менее 0,33 кПа•с/л [5]).

Оценка функциональных показателей выполнялась
с учетом требований АТО и ЕРО [13], а также рекомен-
даций Российского респираторного общества [4] и Ру-
ководства по клинической физиологии дыхания (под

редакцией Л.Л.Шика, Н.Н.Канаева) [3]. За верхнюю
границу нормы ООЛ и ВГО принималась величина,
равная 140% от должного значения (%долж.), отноше-
ние ООЛ/ОЕЛ считались увеличенными, если превы-
шали 120%долж., за нижнюю границу нормы
показателя DLCO принималось 80%долж. [1].

Заключение об обструктивных нарушениях делали
при снижении отношения ОФВ1 к ЖЕЛ – ОФВ1/ЖЕЛ
или к ФЖЕЛ – ОФВ1/ФЖЕЛ без снижения ОЕЛ. Сте-
пень обструктивных нарушений вентиляции опреде-
ляли по ОФВ1: при ОФВ1 более 70%долж. – легкие
нарушения, при ОФВ1 60-69 %долж. – нарушения уме-
ренной степени выраженности, при ОФВ1 50-
59%долж. – среднетяжелой, при ОФВ1 от 49 до
35%долж. – тяжелой, при ОФВ1 менее 35%долж. –
крайне тяжелой степени выраженности [13]. С учетом
приведенного выше подхода обследованная группа
включала: 18 (24%) пациентов (1 группа), у которых по
данным спирометрии и бодиплетизмографии вентиля-
ционных нарушений выявлено не было; 36 (47%) па-
циентов (2 группа) – с обструктивным нарушением
вентиляции легкой степени; 9 (12%) пациентов (3
группа) – с умеренным нарушением вентиляции; 4
(5%) пациентов (4 группа) – со среднетяжелым нару-
шением вентиляции; 4 (5%) пациентов (5 группа) – с
тяжелым нарушением вентиляции; 5 (7%) пациентов
(6 группа) – с крайне тяжелым нарушением вентиля-
ции.

Отклонения от нормы параметров ИОМ оценива-
лись с помощью классического алгоритма: по измене-
нию базовых показателей Rrs5 и Хrs5. Выделены
следующие степени тяжести нарушений механики ды-
хания, диагностируемых с помощью ИОМ: норма или
0; легкая или 1; умеренная или 2; тяжелая или 3; крайне
тяжелая или 4 [18]. 

Периферическую обструкцию ДП диагностировали
при: 

• повышении Rrs5, которое сопровождается уве-
личением частотной зависимости (патологической ча-
стотной зависимостью) Rrs и/или отклонением Xrs5 от
Xrs5долж на 0,15 кПа•с/л и более;

• выявлении патологической частотной зависимо-
сти Rrs, независимо от способа ее расчета, при нор-
мальных значениях Rrs5 и Xrs5;

• увеличении АХ.
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 (Me)
и интерквартильным размахом (QR). Корреляционный
анализ проводили с использованием ранговой корре-
ляции Спирмена. Величина уровня статистической
значимости (р) принята равной 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
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Характеристика обследованных больных БА, а
также значения показателей спирометрии, бодиплетиз-

мографии, ДСЛ и ИОМ представлены в таблице 1.

Таблица 1
Характеристика обследованных больных БА, показатели спирометрии, бодиплетизмогрфаии, ДСЛ и

ИОМ (n=76)

Показатель М±SD Me (QR)

Возраст, годы 44±18 44 (27)

Рост, см 172±9 172 (13)

ИМТ, кг/м2 28±5 28 (7)

ЖЕЛ, %долж. 100±16 104 (20)

ФЖЕЛ, %долж. 97±16 101 (25)

ОФВ1, %долж. 81±22 86 (28)

ОФВ1/ЖЕЛ, % 60±13 62 (16)

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 68±12 69 (16)

СОС25-75, %долж. 52±25 50 (28)

ПОСвыд, %долж. 80±21 80 (31)

ОЕЛ, %долж. 105±13 102 (18)

ВГО, %долж. 100±26 95 (31)

Евд, %долж. 115±21 116 (31)

РОвыд, %долж. 62±35 56 (60)

ООЛ, %долж. 119±46 118 (54)

ООЛ/ОЕЛ, %долж. 107±33 105 (36)

Rawобщ, кПа·с/л 0,57±0,32 0,50 (0,36)

Rawвыд, кПа·с/л 0,73±0,45 0,60 (0,52)

Rawвд, кПа·с/л 0,44±0,24 0,38 (0,24)

Raw0.5, кПа·с/л 0,33±0,18 0,31 (0,18)

DLCO, %долж. 95±10 92 (10)

KCO, %долж. 112±15 111 (21)

Zrs5, %долж. 177±81 158 (85)

Rrs5, %долж. 164±67 150 (79)

Rrs20, %долж. 125±33 122 (51)

(Rrs5-Rrs20)/Rrs5, % 30±16 29 (25)

(Rrs5-Rrs20)/Rrs20, % 54±48 40 (54)

(Rrs5-Rrs20), кПа·с/л 0,18±0,17 0,11 (0,19)

deltaXrs5, кПа·с/л 0,18±0,15 0,15 (0,13)

АХ, кПа/л 1,76±2,11 0,85 (1,94)

fres, Гц 20±8 19 (13)

Анализ данных спирометрии, бодиплетизмогра-
фии, ДСЛ и ИОМ показал, что в среднем по группе у
больных БА были снижены показатели ОФВ1/ЖЕЛ,

ОФВ1/ФЖЕЛ, СОС25-75, РОвыд, увеличены все изучае-
мые показатели бронхиального сопротивления и боль-
шинство изучаемых показателей ИОМ, таких как Zrs5,
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Rrs5, (Rrs5-Rrs20)/Rrs20, (Rrs5-Rrs20), deltaXrs5, АХ и
fres. 

При использовании классического алгоритма ин-
терпретации показателей ИОМ, 31 (41%) пациенту
была присвоена «нулевая» степень вентиляционных
нарушений, 16 (21%) – 1 степень, 9 (12%) – 2 степень,
7 (9%) – 3 степень, 13 (17%) – 4 степень. Следует от-
метить, что в группе с нормальными значениями базо-
вых показателей Rrs5 и Xrs5 у 14 (45%) пациентов
были увеличены параметры АХ и (Rrs5-Rrs20) (9 слу-
чаев) или только АХ (5 случаев), что является косвен-
ным признаком патологии периферических отделов
ДП [5]. Таким образом, у 96% больных БА были вы-
явлены отклонения одного или нескольких параметров
ИОМ, а именно: Rrs5, Xrs5, AX или (Rrs5-Rrs20). 

Обращает на себя внимание тот факт, что у 12
(67%) пациентов, у которых по данным спирометрии
и бодиплетизмографии вентиляционных нарушений
установлено не было (1 группа), были выявлены откло-
нения от нормы показателей ИОМ: у 7 больных были

изменены базовые показатели ИОМ и АХ, у 4 –  уве-
личены АХ и (Rrs5-Rrs20), у 1 – только АХ. Получен-
ные нами результаты подтверждают данные S.P.Galant
et al. [7] о том, что ИОМ целесообразно использовать
как дополнение к спирометрии, особенно в тех слу-
чаях, когда отклонения ее параметров от нормы не за-
регистрированы.

Кроме того необходимо отметить, что чем тяжелее
обструкция ДП, тем в большей степени изменяются
показатели ИОМ: базовые – у 75% и 80% пациентов
при тяжелой (5 группа) и крайне тяжелой (6 группа)
обструкции, соответственно, АХ и (Rrs5-Rrs20) – у
100% пациентов 4, 5 и 6 групп. Мы осознаем ограни-
ченность данного наблюдения и считаем необходимым
продолжить исследование, значительно увеличив чис-
ленность выборок больных БА с тяжелым обструктив-
ными нарушениями вентиляции. 

Результаты корреляционного анализа показателей
спирометрии, бодиплетизмографии, ДСЛ и ИОМ по
Спирмену у больных БА представлены в таблице 2.

Таблица 2
Результаты корреляционного анализа показателей спирометрии, бодиплетизмографии, ДСЛ и ИОМ по

Спирмену у больных БА 

Показатель Rrs5,
%долж

Rrs20,
%долж

(Rrs5-
Rrs20)/Rrs5,

%

(Rrs5-
Rrs20)/Rrs20,

%

Rrs5-
Rrs20,

кПа·с/л

deltaXr,
кПа·с/л

fres,
Гц

АХ,
кПа/л

Степень 
нарушений

по ИОМ

ЖЕЛ, %долж. -0,47 -0,41 NS -0,30 -0,35 -0,47 -0,44 -0,36 -0,45

ФЖЕЛ, %долж. -0,53 -0,36 -0,47 -0,48 -0,54 -0,58 -0,62 -0,58 -0,48

ОФВ1, %долж. -0,64 -0,40 -0,57 -0,59 -0,64 -0,63 -0,70 -0,66 -0,56

ОФВ1/ЖЕЛ, % -0,47 NS -0,52 -0,54 -0,57 -0,43 -0,63 -0,59 -0,40

ОФВ1/ФЖЕЛ, % -0,52 NS -0,55 -0,57 -0,58 -0,48 -0,59 -0,55 -0,46

ПОСвыд, %долж. -0,52 NS -0,51 -0,52 -0,55 -0,46 -0,59 -0,56 -0,43

СОС25-75, долж. -0,59 -0,31 -0,57 -0,59 -0,64 -0,56 -0,67 -0,63 -0,52

ОЕЛ, %долж. NS NS NS NS NS NS NS NS NS

ООЛ, %долж. 0,47 NS 0,49 0,50 0,50 0,47 0,61 0,57 0,43

ВГО, %долж. NS NS 0,30 NS NS NS 0,31 NS NS

Rawобщ, кПа·с/л 0,75 0,37 0,64 0,65 0,57 0,77 0,79 0,78 0,67

DLco, %долж. NS NS NS NS NS NS NS NS NS

Примечание: NS – p>0,05.
При корреляционном анализе показателей меха-

ники дыхания и ИОМ у больных БА были выявлены
следующие статистически значимые взаимосвязи:

• показатель Rawобщ находился в сильной прямой
корреляционной зависимости с параметрами Rrs5, del-
taXrs5, fres и АХ и умеренной прямой корреляционной
зависимости с параметрами Rrs20, (Rrs5-Rrs20)/Rrs5,
(Rrs5-Rrs20)/Rrs20, (Rrs5-Rrs20) и степенью наруше-
ний механики дыхания по ИОМ;

• показатель ОФВ1 находился в умеренной обрат-

ной корреляционной зависимости со всеми изучае-
мыми параметрами ИОМ, за исключением fres, с кото-
рым установлена сильная обратная корреляционная
связь, что согласуется с данными H.D.Komarov et al.
[9];

• показатель ЖЕЛ находился в умеренной обратной
корреляционной зависимости со всеми изучаемыми
параметрами ИОМ, за исключением (Rrs5-Rrs20)/Rrs5,
с которым установлена слабая обратная корреляцион-
ная связь;
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• показатели ФЖЕЛ и СОС25-75 находились в уме-
ренной обратной корреляционной зависимости со
всеми изучаемыми параметрами ИОМ, что согласуется
с данными H.D.Komarov et al. [9];

• показатели ОФВ1/ЖЕЛ, ОФВ1/ФЖЕЛ, ПОСвыд
находились в умеренной обратной корреляционной за-
висимости со всеми изучаемыми параметрами ИОМ,
за исключением Rrs20, с которым установлена слабая
обратная корреляционная связь;

• ООЛ находился в умеренной прямой корреля-
ционной зависимости со всеми изучаемыми парамет-
рами ИОМ, за исключением Rrs20, с которым
установлена слабая прямая корреляционная связь;

• ВГО находился в умеренной (на границе слабой)
прямой корреляционной зависимости с параметрами
(Rrs5-Rrs20)/Rrs5 и fres, с остальными изучаемыми па-
раметрами ИОМ значимые корреляционные связи вы-
явлены не были;

• с показателями DLco и ОЕЛ значимые корреля-
ционные связи параметров ИОМ установлены не
были.

Выводы

1. Импульсная осциллометрия может быть исполь-

зована в клинической практике для оценки функцио-
нальных нарушений внешнего дыхания у больных
бронхиальной астмой, поскольку в 96% случаев были
выявлены изменения ее показателей.

2. Импульсная осциллометрия может служить до-
полнением к спирометрическому исследованию у
больных бронхиальной астмой, особенно в тех слу-
чаях, когда отклонения параметров спирометрии от
нормы не зарегистрированы, поскольку у 67% таких
пациентов были выявлены изменения показателей им-
пульсной осциллометрии. 

3. Изменения большинства параметров импульсной
осциллометрии у больных бронхиальной астмой ста-
тистически значимо коррелируют со всеми парамет-
рами спирометрии и большинством параметров
бодиплетизмографии.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Работа альпинистов постоянно сопряжена с тяжелыми условиями внешней среды. К из-
меняющимся экзогенным факторам присоединяются условия пониженного давления кислорода, что значительно
осложняет медицинское сопровождение спортсменов и требует разработки объективной оценки уровня адаптации
с целью его своевременной коррекции. Цель. Разработка критериев оценки уровня адаптации организма альпи-
нистов в экстремальных условиях спортивного труда. Материалы и методы. Выполнен математико-статистиче-
ский анализ результатов обследования 62 спортсменов альпинистов в возрасте 30,5±3,6 лет. Обследование
проводилось с использованием метода объемной компрессионной осциллометрии до, во время и после спортивных
сборов. Результаты. В результате полученных данных альпинисты были разделены по типам кинетического кро-
вообращения на три группы (гипокинетический, эукинетический и гиперкинетический). Альпинисты с гипер-
кинетическим типом кровообращения к спортивным сборам не допускались. Определены статистически значимые
(р<0,05) признаки (диастолическое артериальное давление, боковое систолическое артериальное давление, среднее
гемодинамическое артериальное давление, артериальное пульсовое давление, показатели расхода энергии на пе-
редвижение одного литра крови, общее периферическое сосудистое сопротивление, удельное периферическое со-
судистое сопротивление, систолическое артериальное давление и скорость кровотока линейная), позволяющие
определить уровень адаптации организма спортсменов к экзогенным факторам внешней среды. Заключение. В
результате анализа объемной компрессионной осциллометрии получены значимые (р<0,05) критерии оценки
уровня адаптации, где смещение уровня адаптации от оптимального состояния до нарушения механизмов регу-
ляции организма сопровождалось увеличением показателей сократительной способности миокарда, частоты сер-
дечных сокращений, артериального давления, минутного объема кровотока и уменьшением ударного объема.
Данные изменения подтверждались переходом к энергетически более затратному типу регуляции кровообращения
в состоянии покоя. Определена взаимосвязь между повышением интенсивности тренировочного процесса в усло-
виях горного климата и увеличением нарушений гемодинамики, сохраняющихся долгое время, а отсутствие свое-
временной коррекции адаптационного уровня организма способствовало повышению инфекционной
заболеваемости.

Ключевые слова: спортсмены, альпинисты, уровень адаптации, артериальное давление, экстремальные усло-
вия, экзогенные факторы.
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SUMMARY. Introduction. Mountain climbers’ activity is constantly accompanied by harsh ambient conditions.
Changeable exogenous factors joint by reduced oxygen pressure considerably complicate athletes’ medical support and
demand objective appraisal elaboration for the purpose of adaptation level timely correction. Aim. To develop the athletes’
body adaptation level’s criteria under extreme conditions of sport work. Materials and methods. Mathematical-statistical
analysis of results of examenation of 62 climbers at the age of 30.5±3.6 years old was carried out using volumetric com-
pression oscillometry method before, during and after sporting event. Results. As a result of the obtained data of volumetric
compression oscillometry indicators’ analysis, mountain climbers were divided into three groups of kinetic blood circulation
types, which were hypokinetic, eukinetic and hyperkinetic. Climbers with hyperkinetic blood type were not admitted to
take part in sporting event. Statistically significant (p<0.05) signs allowing to determine athlete’s organism adaptation
level to external environment exogenous factors were specified. These features are diastolic blood pressure, lateral systolic
blood pressure, average hemodynamic arterial pressure, arterial pulse pressure, energy consumption indicators for the
movement of one liter of blood, total peripheral vascular resistance, specific peripheral vascular resistance, systolic pressure
and linear circulation time. Conclusion. The analysis of volumetric compression oscillometry revealed significant (p<0.05)
criteria for evaluating the level of adaptation, where the change of adaptation level from the optimum condition to the
violation of the regulation mechanisms of the organism was accompanied by an increase in myocardial contractility, heart
rate, blood pressure, minute volume of blood flow and a decrease in stroke volume. These changes were confirmed by the
transition to a more energy-intensive type of regulation of blood circulation at rest. Correlation between the increased in-
tensity of the training process in the conditions of mountain climate and the increase of long-term hemodynamics was
found, and the lack of timely correction of the adaptation level of organism contributed to the increase in infectious mor-
bidity.

Key words: athletes, climbers, level of adaptation, blood pressure, extreme conditions, exogenous factors.

Спортивная деятельность, проводимая в горной
местности, сопряжена с пониженным давлением газо-
вой среды и постоянно изменяющимися климатогео-
графическими условиями, что значительно осложняет
медицинское сопровождение альпинистов. Продолжи-
тельность адаптационной перестройки организма
спортсменов может значительно изменяться в период
тренировочного процесса под воздействием факторов
внешней среды, в частности, суточных и сезонных ко-
лебаний погодных условий, а также состояния самого
альпиниста (возраст, наличие хронических заболева-
ний, фенотипические особенности). Чем выше интен-
сивность тренировок и хуже условия климатических
перепадов, тем более выражено напряжение адапта-
ционных механизмов, и тем выше риск возникновения
отрицательных реакций акклиматизации (дизадапта-
ции) [1−3, 6−8]. 

Долговременную адаптацию отмечали у группы
альпинистов, регулярно участвовавших в спортивных
мероприятиях, сопряженных с тяжёлыми условиями
горного климата. Срочную адаптацию регистрировали
у спортсменов, которые прерывали свои тренировки в
данных условиях более чем на три месяца, что сопро-
вождалось значительным ухудшением функциональ-
ного состояния и резервов организма, и негативно
сказывалось на работоспособности альпинистов в пер-
вую неделю сборов. К середине второй недели при
условии соблюдения щадящего тренировочного ре-
жима функциональное состояние спортсменов восста-
навливалось. Данные спортсмены нуждались в
индивидуальном подходе к тренировочному процессу
для сохранения состояния здоровья.

С целью своевременного прогнозирования откло-
нений в состоянии здоровья была разработана объ-
ективная шкала адаптации альпинистов, в основу

которой легла шкала адаптационных возможностей,
разработанная в 1987 году Р.М.Баевским и соавт. [1, 5].

Цель исследования: разработка критериев для
оценки уровня адаптации организма альпинистов в
экстремальных условиях спортивного труда. 

Задачи исследования: распределить альпинистов по
кинетическому типу кровообращения для достовер-
ного исследования адаптационных резервов орга-
низма; определить особенности и характер изменения
адаптационных сдвигов у альпинистов в ответ на вы-
сокоинтенсивные нагрузки в гипоксических условиях;
разработать классификационные критерии уровня
адаптации организма спортсменов-альпинистов.

Материалы и методы исследования

Материалы исследования получены в период с 2018
по 2019 гг. Объектом исследования были 62 альпини-
ста, средний возраст которых составил 30,5±3,6 лет.
Обследования спортсменов проводились до, во время
и после двигательной активности для определения объ-
ективных критериев уровня адаптационного состояния
организма и оценки изменений в состоянии здоровья в
восстановительном периоде. По результатам первич-
ного исследования, в целях повышения достоверности
полученных данных альпинисты были разделены по
величине сердечного индекса (СИ) на три типа крово-
обращения: гипокинетический соответствовал значе-
ниям меньше 2,75 л/мин/м2, эукинетическому отвечали
спортсмены с показателями от 2,75 до 3,5 л/мин/м2, а в
группу с гиперкинетическим типом вошли спортсмены
с показателями выше 3,5 л/мин/м2 [4].

Объёмная компрессионная осциллометрия (ОКО)
осуществлялась на АПК «Глобус 8.9». Время тестиро-
вания в среднем составляло 45 секунд. Основной зада-
чей данного метода являлось определение уровня
артериального давления у альпинистов путем регист-
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рации оригинальной измерительной системы объ-
емных артериальных осциллограмм. Для увеличения
достоверности результатов при выполнении обследо-
вания температуру воздуха в помещении поддержи-
вали с помощью кондиционера в районе +22ºС,
влажность воздуха в среднем составляла 60%. Перед
обследованием спортсменам запрещалось употребле-
ние крепкого чая или кофе. На момент измерения
спортсменам рекомендовали не двигаться и не разго-
варивать.

Результаты анализа ОКО подвергались статистиче-
ской обработке данных с использованием специализи-
рованного пакета прикладных программ KNIME на
персональном компьютере наряду с табличным редак-
тором Microsoft Excel 2016. Выбор тех или иных мето-
дов статистического анализа проводился с учётом
конкретно решаемых задач.

С целью обработки и анализа собранных результа-
тов, а также для определения критериев уровня адап-
тации организма спортсменов-альпинистов в ответ на
экзогенные условия, нами был выбран ряд методов, ис-
пользуемых в программе статистической обработки
KNIME [9]. В данной программе производили стати-
стическую группировку результатов с описанием при-
знаков, а также корреляционный анализ с применением
коэффициента ранговой корреляции Спирмена [9]. При
межгрупповом сравнении средних значений показате-
лей артериального давления нами были использованы
параметрические критерии достоверности исследова-
ния: определение доверительных границ между гене-
ральной и выборочной совокупностью, вычисление
ошибки репрезентативности средней величины, оценка
достоверности разности средних величин при помощи
t-критерия Стьюдента (уровень статистической значи-
мости во всех исследованиях p<0,05) [9].

Обследования альпинистов соответствовали Хель-
синкской декларации 1975 г. и её пересмотру в 2013 г.
и были утверждены 18.11.2018 г. (протокол №10/2) ре-
шением этического комитета ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им.
А.И.Бурназяна ФМБА России.

Все положения и выводы сделаны с учетом типа ки-
нетической регуляции кровообращения организма, ис-
ходного фона спортсменов и интенсивности
физических нагрузок, а также других экзогенных фак-
торов. Результаты работы базируются на показателях
анализа ОКО и разносторонних объективных методах
статистической обработки.

Результаты исследования и их обсуждение

В результате медицинского наблюдения за спорт-
сменами-альпинистами в период высокой интенсивно-
сти тренировочного процесса и непосредственного
участия в соревнованиях проводились обследования с
последующей математико-статистической обработкой
полученных данных. По итогам кластерного анализа
Спирмена получили разделение спортсменов на во-
семь статистически значимых (р<0,001) групп, позво-

ляющих определить уровень адаптационного состоя-
ния организма.

В первую группу были распределены альпинисты
с признаками нарушения механизмов (срыв) адаптации
организма. Они отстранялись от дальнейших сборов
для углубленного медицинского обследования с целью
подтверждения развития спортивного иммунодефи-
цита и коррекции состояния здоровья. У спортсменов
данной группы чаще всего регистрировали острые ин-
фекционные заболевания.

Второй группе соответствовал критический уро-
вень адаптации организма, полученные признаки были
прямым показанием для отстранения альпинистов от
спортивной деятельности до полного восстановления
функционального состояния и работоспособности ор-
ганизма. Коррекция функциональных резервов для
данных спортсменов носила обязательный характер. 

Третья (очень плохой уровень адаптации) и четвер-
тая (неудовлетворительный уровень адаптации)
группы соответствовали преморбидному состоянию
здоровья. У этих спортсменов регистрировали сниже-
ние функциональных резервов организма в два раза по
сравнению с оптимальным состоянием здоровья. Дан-
ным альпинистам вносили изменения в тренировоч-
ный процесс, а коррекция функционального состояния
носила рекомендательный характер.

Пятая и шестая группы соответствовали допусти-
мому состоянию здоровья, что отвечало удовлетвори-
тельному и хорошему уровню адаптации. Этим
спортсменам было свойственно незначительное сни-
жение функциональных резервов организма, а в кор-
рекции функционального состояния организма они не
нуждались. Достаточно было уменьшить интенсив-
ность тренировочного процесса на пару суток.

В пределах физиологической нормы регистриро-
вали седьмую и восьмую группу. Они соответствовали
очень хорошему и отличному уровню адаптации и в
коррекции функционального состояния организма не
нуждались.

С целью повышения достоверности полученных
данных по результатам диагностики ОКО спортсмены
были разделены по типам кровообращения на три
группы (гипокинетический, эукинетический и гипер-
кинетический) [4, 10]. Альпинисты с выраженным ги-
перкинетическим типом кровообращения к сборам в
альплагере и соревнованиям не допускались. Спорт-
сменам с гипокинетическим типом кровообращения в
оптимальных условиях была свойственна высокая эко-
номичность деятельности сердечно-сосудистой си-
стемы, которая в среднем составляла 9 Вт/л. В период
интенсивных тренировок повышение СИ до значений,
характеризующих вышестоящий кинетический тип
кровообращения организма альпинистов, свидетель-
ствовало о развитии нарушения механизмов (срыв)
адаптации.

Анализ результатов обследования спортсменов с
гипокинетическим и эукинетическим типом кровооб-
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ращения показал, что для достоверного определения
уровня адаптации необходимо учитывать следующие
значимые (р<0,05) признаки: диастолическое артери-
альное давление (ДАД), боковое систолическое арте-
риальное давление (БАД), среднее гемодинамическое
артериальное давление (СрАД), артериальное пульсо-
вое давление (АДп), показатели расхода энергии на пе-
редвижение одного литра крови (РЭ), общее
периферическое сосудистое сопротивление (ОПСС),
удельное периферическое сосудистое сопротивление

(УПСС), систолическое артериальное давление (САД)
и скорость кровотока линейную (СКлин).

В таблице 1 представлены некоторые показатели
сердечно-сосудистой системы с гипокинетическим
типом кровообращения, характеризующие уровень
адаптации альпинистов к условиям горного климата.

В таблице 2 представлены некоторые показатели
сердечно-сосудистой системы с эукинетическим типом
кровообращения, характеризующие уровень адаптации
альпинистов к условиям горного климата. 

Таблица 1
Изменения показателей сердечно-сосудистой системы у спортсменов-альпинистов с гипокинетическим

типом регуляции в ответ на экзогенные факторы

Уровень адаптации
Показатели сердечно-сосудистой системы

ДАД БАД СрАД САД АДп РЭ СКлин ОПСС УПСС

1 Срыв 
адаптации 89,3±1,3 112,9±1,6 97,5±1,5 127,5±1,5 38,3±1,1 13±0,2 30,8±0,7 1455±24 37,5±0,5

2 Критический 78,9±0,3 103,6±0,6 85,9±1,2 119,2±2,4 40,3±1,5 11,5±0,2 30,3±1 1287±31 32,5±0,5

3 Очень 
плохой 73,5±0,4 101,1±1,2 84,8±1,9 118,2±1,4 44,7±2,5 11,3±0,3 31,1±1,2 1268±31 30,8±0,7

4 Неудовлетво
рительный 68,4±0,4 95,04±0,9 77,8±1 117,5±2,5 49,1±2,1 10,4±0,1 32,5±1,1 1227±30 30,2±0,4

5 Удовлетвори
тельный 64,2±0,5 92,4±1,7 71,2±1,6 113,3±2,1 49,1±2,4 9,5±0,2 32,4±2,5 1183±23 30,4±1,4

6 Хороший 60,9±0,5 90±2,3 71,3±0,7 109,3±3,9 48,4±3,7 9,5±0,1 34,9±0,8 1158±32 28,8±0,4

7 Очень 
хороший 54,7±0,4 89,3±1,9 67,1±1,4 107,5±2,9 52,7±3,1 9±0,2 40,3±1,9 1085±32 26,6±0,7

8 Отличный 48,5±1,5 86,5±1,6 67,5±1,5 106,5±2,5 58±4 9±0,3 45±3 1039±17 26±0,01
Межгрупповая
значимость (р) <0,001 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,001 <0,01

Таблица 2
Изменения некоторых показатели сердечно-сосудистой системы у спортсменов-альпинистов с эукинети-

ческим типом регуляции в условиях горного климата

Уровень 
адаптации

Показатели сердечно-сосудистой системы
ДАД БАД СрАД САД АДп РЭ СКлин ОПСС УПСС

1 Срыв 
адаптации 95,5±0,8 129,4±1 108,3±1 140,8±1,2 45,3±1,2 14,5±0,1 36,4±0,6 1441±19 35,9±0,2

2 Критический 86,8±0,2 120,4±0,8 99,6±0,8 135,4±1 48,5±1 13,3±0,1 35,6±0,5 1352±12 33±0,3

3 Очень 
плохой 82,1±0,3 116,7±0,3 96,3±0,6 132,5±0,9 50,4±0,9 12,8±0,08 37±0,4 1271±9 31,7±0,2

4 Неудовлетво
рительный 76,9±0,2 111,6±0,6 92,3±0,6 127,7±0,8 50,8±0,8 12,3±0,07 36,7±0,4 1229,2±9 30,6±0,2

5 Удовлетвори
тельный 72±0,1 109,2±0,7 89,1±0,6 126,7±1 54±1 11,9±0,08 37,5±0,5 1180±9 28,8±0,2

6 Хороший 68,6±0,6 107±0,7 86±0,7 126,2±1 57,6±0,9 11,5±0,09 38±0,5 1127±7 27,6±0,2

7 Очень 
хороший 64,1±0,2 103±0,8 83,5±0,7 121,5±1,4 57,4±2,5 11,1±0,09 38,4±0,6 1093±9 26,1±0,2

8 Отличный 56,8±0,6 100,2±1 78±0,9 119,9±1,7 63,1±1,6 10,4±0,1 40,9±0,9 1035±13 25±0,6
Межгрупповая
значимость (р) <0,001 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,01 <0,01



Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 73, 2019

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 73, 2019

46

По данным, которые представлены в первой и вто-
рой таблицах, видим, что ряд показателей сердечно-со-
судистой системы спортсменов в период интенсивных
физических нагрузок значительно менялся. Снижение
уровня адаптации до критического наблюдалось в тес-
ной корреляционной связи с повышением интенсивно-
сти тренировочного процесса.

Результаты статистической обработки показали, что
изменения уровня адаптации находились в прямой
значимой (р<0,05) связи с функциональной дискоорди-
нацией сердечно-сосудистой системы. Так, при утрен-
нем обследовании в зависимости от уровня
адаптационного состояния организма регистрировали
повышение: ДАД, БАД, СрАД, САД и значительное
снижение АДп, что указывало на развитие неоптималь-
ного варианта адаптации миокарда или нарушение
уровня адаптации организма спортсменов в ответ на
экзогенные факторы (табл. 1, 2).

У альпинистов с эукинетическим типом кровооб-
ращения отмечали аналогичную динамику изменения
сердечно-сосудистой системы в зависимости от уровня
адаптации организма. Но за одним существенным от-
личием: данные показатели в каждой группе регистри-
ровались значительно выше, чем у спортсменов с
гипокинетическим типом кровообращения (табл. 1, 2).

На фоне ухудшения уровня адаптации организма
альпинистов наблюдали повышение показателей, ха-
рактеризующих расход энергии на передвижение од-
ного литра крови, как у гипокинетического (от 9±0,3
до 13±0,2 Вт/л), так и эукинетического (от 10,4±0,1 до
14,5±0,1 Вт/л) типа регуляции кровообращения. Дан-
ные изменения подтверждали сдвиг гомеостатических
показателей в неэкономичную сторону энергозатрат.
Спортсменам с эукинетическим типом регуляции кро-
вообращения был характерен более высокий расход
энергии на передвижение одного литра крови, чем аль-
пинистам с гипокинетическим типом кровообращения
(табл. 1, 2).

Статистически значимыми (р<0,01) в определении
уровня адаптации были показатели ОПСС и УПСС, ко-
торые увеличивались по мере ухудшения уровня адап-
тации организма (табл. 1, 2).

При нарушении механизмов адаптации организма
у спортсменов-альпинистов регистрировали клиниче-
ские симптомы в виде одышки, усталости и учащен-
ного сердцебиения в состоянии покоя. 

На фоне полученных изменений со стороны сер-
дечно-сосудистой системы, связанных с повышением
или понижением некоторых показателей артериаль-
ного давления в ответ на ухудшение уровня адаптации
организма спортсменов, не наблюдали аналогичной
картины со стороны изменения частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) в связи с тем, что увеличение было
несущественно, и отсутствовали статистически значи-
мые (р>0,05) межгрупповые различия. Существенные
отличия регистрировали при проведении тестовых на-
грузок [4], приводящих к повышению ЧСС с длитель-

ным периодом возвращения к исходным данным после
окончания нагрузочной пробы. Данное отклонение от-
мечалось при неудовлетворительном уровне адапта-
ционного состояния организма альпинистов и
свидетельствовало о развитии перегрузки функцио-
нального состояния. 

Так при степ-тестовой нагрузке спортсменов, нахо-
дящихся в четвертой группе с неудовлетворительным
уровнем адаптации, регистрировали значительное сни-
жение функциональных резервов, а показатели гемо-
динамики не восстанавливались через 20 минут после
окончания нагрузочных проб. 

При срыве механизмов адаптации отмечали не-
оптимальный вариант регуляции сердечно-сосудистой
системы. Сердечный выброс увеличивался за счет по-
вышения ЧСС, а не при помощи ударного, резервного
и дополнительного объема крови. Динамическое на-
блюдение за альпинистами показало, что при степ-те-
стовой нагрузке понижение уровня адаптации
организма вызывает сдвиг зависимости между ЧСС и
мощностью выполняемых упражнений в худшую сто-
рону (сдвиг зависимости влево). Отмечался сдвиг дан-
ной зависимости в лучшую сторону только после
полноценного восстановления спортсменов. 

Тренировки высокой интенсивности приводили к
повышенной утомляемости, из-за чего регистрировали
снижение уровня функционального и адаптационного
резерва. В данном случае своевременный отдых и кор-
рекция уровня адаптационного состояния организма
альпинистов приводила к полному восстановлению
через несколько дней. Были случаи, когда альпинисты
не соблюдали рекомендации спортивного врача, в ре-
зультате чего у них отмечались признаки перенапряже-
ния нервной и гормональной системы. Это в первую
очередь отражалось на гиперреактивности симпатиче-
ской нервной системы, подтверждаемое так же таким
методом диагностики, как вариабельность сердечного
ритма. Данные спортсмены игнорировали симптомы
симпатической перетренированности (низкая спортив-
ная работоспособность, беспокойный сон, плохое вос-
становление ЧСС после нагрузки, быстрое
наступление усталости, снижение аппетита и потеря
веса). Такая высокая активность симпатоадреналовой
системы через несколько дней приводила к нервно-гор-
мональному истощению, что подтверждалось преобла-
данием парасимпатической регуляции над
симпатической. Для восстановления данных отклоне-
ний в состоянии здоровья требовалось в среднем две-
три недели. Эти спортсмены, как правило, были
подвержены острым инфекционным болезням, что
свидетельствовало о развитии спортивного иммуноде-
фицита.

Исходя из полученных данных можно сделать пред-
положение о том, что переход от оптимального состоя-
ния здоровья к острой инфекционной заболеваемости
осуществляется через ряд последовательных стадий
процесса адаптации, а возникновение болезни является



Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 73, 2019

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 73, 2019

47

следствием нарушения механизмов адаптации.

Выводы

1. Определены основные типы кинетической регу-
ляции кровообращения организма у спортсменов-аль-
пинистов, благодаря чему стало возможным
проведение достоверной оценки уровня их адаптации. 

2. Динамическое наблюдение за спортсменами-аль-
пинистами с использованием анализа объемной ком-
прессионной осциллометрии позволило разработать
значимые (р <0,05) критерии оценки уровня адаптации
по результатам простых показателей ДАД, БАД, СрАД,
АДп, РЭ, ОПСС, УПСС, САД и СКлин.

3. Анализ данных показал, что увеличение сокра-
тительной способности миокарда, повышение ЧСС,

повышение артериального давления, повышение ми-
нутного объема кровотока, понижение ударного
объема и переход к энергетически более затратному
типу регуляции кровообращения в состоянии покоя на-
ходились в тесной корреляционной связи с увеличе-
нием признаков нарушения механизмов адаптации. 

4. Определена взаимосвязь между повышением ин-
тенсивности тренировочного процесса в условиях гор-
ного климата и увеличением нарушений
гемодинамики, сохраняющихся долгое время, а отсут-
ствие своевременной коррекции адаптационного
уровня организма способствовало повышению острой
инфекционной заболеваемости.

Авторы декларируют отсутствие конфликта ин-
тересов, связанных с публикацией настоящей статьи.
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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить характер влияния цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ) на содержание мири-
стиновой кислоты и сфингомиелина в мембранах эритроцитов крови пуповины новорожденных. Материалы и
методы. Обследованы 25 новорожденных от матерей с обострением хронической ЦМВИ в третьем триместре ге-
стации (основная группа), контрольную группу составили 20 новорожденных от практически здоровых матерей.
Клинический диагноз (обострение хронической ЦМВИ) устанавливали при комплексном исследовании перифе-
рической крови на наличие ДНК цитомегаловируса, IgМ или четырехкратного и более нарастания титра антител
IgG в парных сыворотках в динамике через 10 дней, а также индекса авидности (более 65%). Верификацию цито-
мегаловируса, определение типоспецифических антител, индекса авидности осуществляли методами ИФА, вы-
явление ДНК цитомегаловируса – методами ПЦР. Материалом для исследования явились мембраны эритроцитов
крови пуповины. Липиды из крови пуповины экстрагировали по методу Folch. Содержание миристиновой кислоты
в мембранах эритроцитов крови пуповины у новорожденных определяли методом газожидкостной хроматографии,
концентрацию сфингомиелина − методом тонкослойной хроматографии. Измерение микровязкости мембран эрит-
роцитов осуществляли методом латеральной диффузии гидрофобного флуоресцентного зонда пирена. Результаты.
Установлено, что обострение хронической ЦМВИ у женщин в третьем триместре беременности (титр антител
иммуноглобулина G к цитомегаловирусу 1:1600) ассоциировано с увеличением содержания в мембранах эритро-
цитов крови пуповины их новорожденных детей миристиновой кислоты по сравнению с контрольной группой на
32% (1,64±0,007 и 1,24±0,008%, соответственно, p<0,001) и сфингомиелина на 25% (24,20±0,12 и 19,40±0,09%,
соответственно, p<0,001), что приводит к повышению микровязкости мембран эритроцитов − снижение коэффи-
циента эксимеризации пирена до 0,48±0,004 отн. ед. (в контрольной группе 0,76±0,005 отн. ед. p<0,001). Заключе-
ние. Увеличение содержания миристиновой кислоты и сфингомиелина в мембранах эритроцитов крови пуповины
при нарастании у матери титра антител иммуноглобулина класса G к цитомегаловирусу 1:1600 приводит к повы-
шению микровязкости липидного бислоя мембран эритроцитов и может быть одним из факторов, способствующих
формированию гипоксии новорожденного ребенка.

Ключевые слова: новорожденные дети, цитомегаловирусная инфекция, миристиновая кислота, сфингомиелин,
микровязкость, мембраны эритроцитов.

EFFECT OF CYTOMEGALOVIRUS INFECTION ON THE CONTENT OF MYRISTIC
ACID AND SPHINGOMYELIN IN THE BLOOD OF THE UMBILICAL CORD 
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SUMMARY. Aim. To assess the effect of cytomegalovirus infection (CMVI) on the content of myristic acid and sphin-
gomyelin in the membrane of blood red blood cells of the umbilical cord of newborns. Materials and methods. There
were examined 25 newborns from mothers with exacerbation of chronic CMVI in the third trimester of gestation (the
main group); the control group consisted of 20 newborns from healthy mothers. Clinical diagnosis (exacerbation of chronic
CMVI) was established in a comprehensive study of peripheral blood for the presence of  cytomegalovirus DNA, IgM or
four times or more increase in the titer of IgG antibodies in paired sera in dynamics after 10 days, as well as the avidity
index (more than 65%). Verification of cytomegalovirus, determination of type-specific antibodies, and avidity index were
carried out by ELISA methods; detection of cytomegalovirus DNA was done by PCR methods. The material for the study
was the umbilical cord blood erythrocyte membrane. Lipids from umbilical cord blood were extracted by Folch method.
The content of myristic acid in the erythrocyte membrane of the umbilical cord in newborns was determined by gas-liquid
chromatography; the concentration of sphingomyelin was found by thin-layer chromatography. Microviscosity of eryth-
rocyte membranes was measured by lateral diffusion of pyrene hydrophobic fluorescent probe. Results. It is established
that the exacerbation of chronic CMVI in women in the third trimester of pregnancy (the antibody titer of IgG to cyto-
megalovirus 1:1600) was associated with the increased content of the myristic acid in the erythrocyte membrane in the
umbilical cord blood of their newborns compared to the control group by 32% (from 1.64±0.007 vs. 1.24±0.008%, re-
spectively, p<0.001) and sphingomyelin by 25% (24.20±0.12 vs. 19.40±0.09%, respectively, p<0.001), which leads to an
increase of microviscosity of erythrocyte membranes – the reduction of eximerization pyrene coefficient to 0.48±0.004
rel. units (in the control group it was 0.76±0.005 rel. units, p<0.001). Conclusion. The increase in the content of myristic
acid and sphingomyelin in the erythrocyte membrane of the umbilical cord during growth in the mother of the titer of an-
tibodies of immunoglobulin class G to cytomegalovirus 1:1600 increases the microviscosity of the lipid bilayer of the
erythrocyte membrane and may be one of the factors contributing to the formation of hypoxia of the newborn child.

Key words: newborn babies, cytomegalovirus infection, myristic acid, sphingomyelin, microviscosity, erythrocyte mem-
brane.

Основными структурными компонентами клеток
наряду с белками являются фосфолипиды и входящие
в их состав жирные кислоты, которые обеспечивают
целостность морфологической структуры эритроцита
и прочно удерживаются эритроцитарной мембраной.
Однако, даже незначительные структурные перерас-
пределения, приводящие к ассиметрии мембранных
фосфолипидов клетками, в значительной степени
могут сказаться на нарушении функций биомембран,
их проницаемости, пластичности, вязкоэластических
свойствах, что влечет за собой снижение стабильности
мембран клеток крови и тканей [3, 8].

Текучесть или микровязкость является интеграль-
ным показателем, зависящим от нескольких компонен-
тов: ненасыщенности липидов, содержания
холестерина в мембране, фосфолипидного состава и
количества белка, введенного в мембрану [1, 2]. Важ-
ное значение в изменении структурно-функциональ-
ных свойств мембраны эритроцитов придают
увеличению количества сфингомиелина и насыщенных
жирных кислот. Чрезмерное накопление миристиновой
кислоты приводит к уплотнению липидного бислоя
мембран эритроцитов, что отражается на функцио-
нальных свойствах мембраны, а именно, относитель-
ной микровязкости [4, 7].

В результате увеличения микровязкости мембран,
эритроциты утрачивают эластичность, теряют способ-
ность к изменению формы, необходимой для прохож-
дения по микрососудам, что приводит к усиленному их
разрушению в сосудистом русле, создавая, тем самым,
условия для развития гипоксии [9].

Цель исследования – оценить характер влияния ци-
томегаловирусной (ЦМВ) инфекции на содержание

миристиновой кислоты и сфингомиелина в мембранах
эритроцитов крови пуповины новорожденных.

Материалы и методы исследования

Обследованы 25 новорожденных от матерей с об-
острением хронической ЦМВ инфекции в третьем три-
местре гестации (основная группа), контрольную
группу составили 20 новорожденных от практически
здоровых матерей. Симптоматически ЦМВ инфекция
у матерей проявлялась в виде острого респираторного
заболевания, сопровождающегося ринофарингитом.
Клинический диагноз (обострение хронической ЦМВ
инфекции) устанавливали при комплексном исследо-
вании периферической крови на наличие ДНК ЦМВ,
IgМ или четырехкратного и более нарастания титра ан-
тител IgG в парных сыворотках в динамике через 10
дней, а также индекса авидности (более 65%). Верифи-
кация ЦМВ, определение типоспецифических антител,
индекса авидности осуществлялись методами иммуно-
ферментного анализа на спектрофотометре Stat-Fax
2100 с использованием тест-систем ЗАО «Вектор-
Бест» (Новосибирск), выявление ДНК ЦМВ – мето-
дами ПЦР на аппарате ДТ-96 с использованием
наборов НПО «ДНК-технология» (Москва).

Содержание миристиновой кислоты в мембранах
эритроцитов крови пуповины у новорожденных опре-
деляли методом газожидкостной хроматографии, кон-
центрацию сфингомиелина – методом тонкослойной
хроматографии по Кирхнеру [5]. Кровь забирали из
вены пуповины новорожденных в пробирку с 0,5 мл
антикоагулянта. 

Липиды из крови пуповины экстрагировали по ме-
тоду J.Folch [12] смесью хлороформ–метанол (2:1). По-
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лученный экстракт упаривали в токе воздуха досуха. К
экстракту липидов добавляли порциями 5 мл ацетона
и оставляли на ночь при температуре 3-5ºС. Получен-
ный осадок центрифугировали и проводили метилиро-
вание жирных кислот [11]. Полученный метиловый
эфир миристиновой кислоты анализировали на газовом
хроматографе Кристалл 2000м (Россия) с пламенно-
ионизационным детектором. Обсчет и идентификацию
пиков выполняли с помощью программно-аппаратного
комплекса Хроматэк Аналитик 2.5 по временам удер-
живания с использованием стандартов фирмы «Su-
pelco» (США). Количественный расчет хроматограмм
проводили методом внутренней нормализации путем
определения площадей пиков анализируемых ком-
понентов и их доли (в относительных %) в общей
сумме площадей пиков метилированых продуктов выс-
ших жирных кислот.

Измерение микровязкости мембран эритроцитов
проводили методом латеральной диффузии гидрофоб-
ного флуоресцентного зонда пирена [1]. Определение
микровязкости основано на образовании эксимеров
(активных димеров) пирена в липидном окружении.
Флуоресценцию пирена измеряли на спектрофлюори-
метре Hitachi (Япония). Для определения микровязко-
сти липидного бислоя находили интенсивность
флуоресценции или свечение пирена при длине волны

возбуждения 334 нм, длина волны мономеров 395 нм,
длина волны эксимеров 470 нм. Оценка микровязкости
основывается на вычислении коэффициента эксимери-
зации пирена (Кэкс.=F470/F395), который равен отно-
шению интенсивности флуоресценции эксимеров к
интенсивности флуоресценции мономеров (Fэ/Fм, отн.
ед.). Коэффициент эксимеризации  находится в обрат-
ной зависимости от микровязкости. 

Исследования проведены в соответствии с кодексом
этических принципов Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации с поправками 2013
года и Правилами клинической практики в Российской
Федерации, утвержденными приказом Минздрава РФ
№200н от 1 апреля 2016 года; добровольного инфор-
мированного согласия на участие в исследовании.

Статистический анализ и обработка данных прово-
дился с использованием пакета прикладных программ
Statistica 6.0. Определение достоверности различий
средних значений (M±m) сравниваемых параметров
между разными выборками проводилось с использова-
нием непарного t-критерия Стьюдента (р).

Результаты исследования и их обсуждение

В результате исследования были получены данные,
представленные в таблице. 

Таблица
Показатели миристиновой кислоты, сфингомиелина и вязкостных свойств мембран эритроцитов крови

пуповины новорожденных при обострении ЦМВ инфекцией в третьем триместре беременности

Показатели Контрольная группа Основная группа р

Миристиновая кислота, % 1,24±0,008 1,64±0,007 <0,001

Сфингомиелин, % 19,40±0,09 24,20±0,12 <0,001

Fэ/Fм, отн. ед. 0,76±0,005 0,48±0,004 <0,001

Установлено, что у новорожденных основной
группы отмечалось повышение содержания миристи-
новой кислоты в мембранах эритроцитов крови пупо-
вины на 32% (p<0,001) относительно значений в
контрольной группе. Одновременно регистрировалось
повышение содержания сфингомиелина в мембранах
эритроцитов крови пуповины новорожденных основ-
ной группы на 25% (p<0,001) по сравнению с контроль-
ной группой (табл.). 

Важным следствием изменения содержания в крови
пуповины миристиновой кислоты и сфингомиелина
при ЦМВ инфекции является изменение вязкостных
свойств мембран, повышенной трансформации клеток
и их усиленного разрушения [3, 9]. Выявленное стати-
стически значимое повышение содержание фракции
сфингомиелина и миристиновой кислоты указывало на
повышение жесткости мембран эритроцитов у ново-
рожденных основной группы. Сфингомиелин – самый
насыщенный фосфолипид, повышение содержания ко-
торого придает мембранам значительную жесткость

[6]. Действительно, увеличение содержания миристи-
новой кислоты и сфингомиелина наблюдались на фоне
увеличения микровязкости липидного бислоя (сниже-
ние коэффициента эксимеризации пирена) (табл.). По-
вышение микровязкости мембран эритроцитов
способствует снижению скорости диффузии кислорода
и ухудшению оксигенации кислорода. В результате
эритроциты утрачивают эластичность, теряют способ-
ность к изменению формы, необходимой для прохож-
дения по микрососудам, что приводит к их усиленному
разрушению в сосудистом русле, создавая тем самым
условия для развития гипоксии [9, 10].

Таким образом, увеличение содержания миристи-
новой кислоты и сфингомиелина в мембранах эритро-
цитов крови пуповины при нарастании у матери титра
антител IgG к ЦМВ 1:1600 приводит к повышению
микровязкости липидного бислоя мембран эритроци-
тов и может быть одним из факторов, способствующих
формированию гипоксии новорожденного ребенка.
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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучение морфофункционального состояния плаценты, инфицированной Mycoplasma gen-
italium. Материалы и методы. Осуществлено гистологическое, морфометрическое и молекулярно-генетическое
исследование 34 плацент от женщин с преждевременными родами. Гистологическое исследование проводили по
стандартной методике с окраской гематоксилин-эозином. Морфометрию осуществляли с помощью системы ана-
лиза изображения на базе микроскопа «Carl Zeiss» с использованием программы «Axio Vision». Инфицированность
плацент изучена методом ПЦР. Выявляли геном следующих возбудителей: Mycoplasma genitalium, Mycoplasma
hominis, Ureaplasma spp., Cytomegalovirus, Herpes simplex virus, Herpes human virus 4 type , Herpes human virus 6
type , Chlamydia trachomatis, Parvovirus B19, Listeria monocytogenes, Streptococcus spp., Streptococcus agalactiae,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae. Результаты. Геном перинатально значимых
инфекций обнаружен в 21 плаценте из 34 (61,8%). ДНК M.genitalium выявлена в одной плаценте в виде моно-
инфекции (2,9%), в другой – в сочетании со S.agalactiae (2,9%). Кроме того определены ДНК Ureaplasma spp. – в
32,3% и ДНК M.hominis – в 23,5% случаев в составе моно- и сочетанных инфекций. В единичных плацентах об-
наружены ДНК  S.agalactiae, Cytomegalovirus, Herpes human virus 4 type. Других инфекционных агентов не опре-
делено. В плаценте, инфицированной M.genitalium, при патогистологическом исследовании выявлены признаки
субкомпенсированной хронической плацентарной недостаточности, воспалительные изменения в оболочках, по-
роки развития последа. Морфометрическое исследование терминальных ворсин плаценты, инфицированной
M.genitalium, показало уменьшение содержания сосудов в терминальных ворсинах, уменьшение площади, верти-
кального и горизонтального размеров, периметра ворсин по сравнению со средними значениями показателей тер-
минальных ворсин неинфицированных плацент. Заключение. Особенности васкуляризации плаценты,
инфицированной M.genitalium, указывают на снижение газообмена и развивающуюся гипоксию плаценты, что
может быть одной из составляющих в полиэтиологичной природе невынашивания беременности. Использование
морфометрической характеристики терминальных ворсин плаценты позволяет объективизировать данные о со-
стоянии терминальных ворсин, прогнозировать риск внутриутробного инфицирования новорожденного.

Ключевые слова: Mycoplasma genitalium, плацента, морфометрия.

FEATURES OF THE MORPHOFUNCTIONAL STATE OF THE PLACENTA INFECTED
WITH MYCOPLASMA GENITALIUM
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SUMMARY. Aim. To study morphofunctional state of the placenta infected with Mycoplasma genitalium. Materials
and methods. Histological, morphometric and molecular genetic studies of 34 placentas from women with preterm birth
were carried out. Histological examination was performed according to the standard method with hematoxilin-eosin stain-
ing. Morphometry was done using the image analysis system based on the microscope "Carl Zeiss" using the program
"Axio Vision". Placental infection was studied by PCR. The genome of the following pathogens was identified: Myco-
plasma genitalium, Mycoplasma hominis, Ureaplasma spp., Cytomegalovirus, Herpes simplex virus, Herpes human virus
4 type, Herpes human virus 6 type, Chlamydia trachomatis, Parvovirus B19, Listeria monocytogenes, Streptococcus spp.,
Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae. Results. The ge-
nome of perinatal infections was found in 21 placentas of 34 (61.8%). M. genitalium DNA was detected in one placenta
as monoinfection (2.9%), in another it was in combination with S. agalactiae (2.9%). In addition, the DNA of Ureaplasma
spp. was determined in 32.3% and M. hominis DNA in 23.5% of cases in mono-and combined infections. Single placentas
had DNA of S. agalactiae, Cytomegalovirus, human Herpes virus type 4. No other infectious agents were identified. In
the placenta infected with M. genitalium, pathohistological examination revealed signs of subcompensated chronic placental
insufficiency, inflammatory changes in the membranes, malformations of the afterbirth. Morphometric study of terminal
villi of the placenta infected with M. genitalium showed a decrease in the content of vessels in the terminal villi, a decrease
in the area, of vertical and horizontal dimensions, the perimeter of the villi compared with the average values of the terminal
villi of uninfected placenta. Conclusion. Features of vascularization of the placenta infected with M. genitalium indicate
a decrease in gas exchange and developing hypoxia of the placenta, which may be one of the components in polyetiological
nature of miscarriage. The use of the morphometric characteristics of the terminal villi of the placenta allows to objectify
the data on the state of the terminal villi, and to predict the risk of intrauterine infection of the newborn.

Key words: Mycoplasma genitalium, placenta, morphometry.
Микоплазмы – самые мелкие свободно живущие

бактерии, они широко распространены в природе, вы-
являются у птиц, рыб, насекомых, млекопитающих. Из-
вестно около 100 видов микоплазм. От человека
выделено 15 видов, 6 из них обладают потенциальной
патогенностью. Mycoplasma pneumoniae – возбудитель
респираторного микоплазмоза. Mycoplasma hominis и
Ureaplasma spp. – условно-патогенные микроорга-
низмы, колонизируют урогенитальный тракт, вызы-
вают в нем неспецифические воспалительные
процессы, влияют на течение и исходы беременности.
Mycoplasma fermentans и Mycoplasma penetrans вы-
являются у человека редко, мало изучены. Mycoplasma
genitalium – безусловно патогенный возбудитель, пере-
даваемый половым путем, практически не встречается
у клинически здоровых лиц. Сравнительно недавно по-
лучены доказательства роли инфекции, вызванной
M.genitalium, в развитии уретрита у мужчин, церви-
цита и воспалительных заболеваний малого таза у жен-
щин [9, 10, 13]. Среди четырех безусловных патогенов,
вызывающих социально-значимые инфекции (Chlamy-
dia trachomatis, M.genitalium, Neisseria gonorrhoeae,
Trichomonas vaginalis) по частоте выявления M.gen-
italium находится на втором месте после C.trachomatis
[7]. Среди молодых людей группы повышенного риска
заражения инфекциями, передаваемыми половым
путем, частота выявления M.genitalium составляет
3,5%, причем риск выявления выше среди пациентов
уже инфицированных одним или несколькими воз-

будителями [12]. Соотношение моно- и микст-инфек-
ций у женщин с неспецифическими воспалительными
заболеваниями, вызванными M.genitalium, составляет
64:36 [2].

Исследование методом ПЦР генитальных мазков 80
беременных женщин г. Хабаровска не выявило M.gen-
italium. В тоже время среди 200 беременных женщин
из с. Троицкое Нанайского района с относительно низ-
ким уровнем жизни, отдаленностью от центров квали-
фицированной медицинской помощи, M.genitalium
обнаружена как моноинфекция в 0,5% случаев, а в со-
четании с другими возбудителями – в 13,6% [1]. В пла-
центах, полученных от женщин с преждевременными
родами, M.genitalium определена в 2,3% случаев, в пла-
центах от доношенных беременностей – не выявлена
[4]. 

Плацента – провизорный (временный, предвари-
тельный) орган, обеспечивающий важнейшие функции
до сформирования и начала функционирования внут-
ренних органов (трофическую, дыхательную, выдели-
тельную, эндокринную, защитную, депонирующую).
Механизмы индуцированных бактериями и вирусами
повреждений плаценты плохо изучены [8, 11]. Наибо-
лее значимым фактором патогенеза является наруше-
ние строения терминальных ворсин плаценты,
которым принадлежит ведущая роль в обмене между
кровью матери и плода. Качественная и количествен-
ная оценка терминальных ворсин служит одним из ди-
агностических критериев полноценности функции
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плаценты [3]. Представляет интерес изучение пораже-
ния последа, в частности терминальных ворсин, вы-
званного таким малоизученным безусловным
патогеном, как M.genitalium.

Цель работы – изучение морфофункционального
состояния плаценты, инфицированной M.genitalium,
полученной от женщины с преждевременными ро-
дами. 

Материалы и методы исследования

Работа выполнена на базах Хабаровского филиала
ДНЦ ФПД – НИИ ОМиД и патологоанатомического
отделения КГБУЗ «Перинатальный центр». 

Проведено макроскопическое, гистологическое,
морфометрическое и молекулярно-генетическое иссле-
дование 34 плацент от женщин, беременность которых
завершилась преждевременно на сроке гестации 30-36
недель. 

После макроскопического изучения последов из
центральной зоны плаценты вырезали фрагменты
ткани, которые фиксировали в 10% нейтральном фор-
малине. Гистологическое исследование проведено на
парафиновых срезах, окрашенных гематоксилином и
эозином. Использована стандартная схема гистологи-
ческого исследования.

Из образцов нефиксированного последа с хориаль-
ной пластины взяты пробы плацентарной ткани, в ко-
торых методом ПЦР выявляли геном следующих
возбудителей: M.genitalium, M.hominis, Ureaplasma spp.
(Ureaplasma urealyticum + Ureaplasma parvum), Cyto-
megalovirus, Herpes simplex virus, Herpes human virus 4
type , Herpes human virus 6 type, Chlamydia trachomatis,
Parvovirus B19, Listeria monocytogenes, Streptococcus
spp., Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Kleb-
siella pneumoniae, Haemophilus influenzae. Работу вы-
полнили с помощью наборов реагентов, позволяющих
выделять РНК/ДНК из клинического материала (Рибо-
сорб, Рибо-преп) и наборов для выявления отдельных
возбудителей: АмплиСенс® C.trachomatis-FL, Ампли-
Сенс® M.hominis-FL, АмплиСенс® M.genitalium-FL,
АмплиСенс® Ureaplasma spp.-скрин-титр-FL, Ампли-
Сенс® HSV I-II-FL, АмплиСенс® EBV/CMV/HHV6-
скрин-FL, АмплиСенс® S.agalactiae-скрин-титр-FL,
АмплиСенс® P.aeruginosa-скрин-титр-FL, CТАФИЛО-
ПОЛ-Species-РВ, ИНФЛЮЭНЗА-РВ, ЭНКОПОЛ-РВ,
АмплиСенс® Parvovirus B19-FL, Listeria monocyto-
genes-скрин производства ФБУН «ЦНИИЭ» Рос-
потребнадзора, а также СТРЕПТОПОЛ-РВ,
ЭНТЕРОПОЛ-РВ производства ООО НПФ «Литех»
(Москва). Работу осуществляли на анализаторе
CFX96Touch (Bio-Rad, США) с определением продук-
тов ПЦР в реальном времени и детекторе «Джин» с ис-
пользованием флуоресцентного излучения для
качественного анализа ПЦР (ООО «НПО ДНК-Техно-
логия», Москва). На основании результатов ПЦР были
сформированы группы с неинфицированными плацен-

тами (группа A) и с инфицированными плацентами
(группа B).

Морфометрический анализ препаратов выполнен с
помощью системы анализа изображения на базе ком-
пьютерного микроскопа Carl Zeiss с программным
обеспечением AxioVision (Carl Zeiss, Германия), осна-
щенного сканирующей телекамерой и программами
морфометрического анализа. Гистологические срезы
толщиной 4 мкм изготовлены из парафиновых блоков
на ротационном микротоме Leica (Leica Biosystems).
Срезы помещали на предметные стекла Shandon тол-
щиной 1,0 мм, покрывали стеклами Shandon толщиной
0,17 мм и окрашивали по стандартной методике на ги-
стологических автоматах Leica. Каждый гистологиче-
ский срез анализировали под микроскопом,
переводили в файловый формат JPEG с подсчетом вор-
син плаценты в 5 полях зрения.

Проведен анализ терминальных ворсин в 5 полях
зрения каждой из плацент. С помощью программного
обеспечения измерена площадь терминальных ворсин,
вертикальный и горизонтальный размеры, периметр,
произведен подсчет капилляров в каждом поле зрения,
установлено расстояние от капилляров до синцитиот-
рофобласта. Определены средние значения этих пока-
зателей в группах с неинфицированными и
инфицированными плацентами. Сопоставлены сред-
ние значения морфометрических показателей 35 тер-
минальных ворсин в 5 полях зрения плаценты, с
выявленной M.genitalium, со средними значениями по-
казателей терминальных ворсин группы А (525 ворсин)
и группы В (710 ворсин). В случае обнаружения M.gen-
italium в плаценте в виде моноинфекции проведен рет-
роспективный анализ анамнестических данных,
течения беременности, родов, состояния плаценты и
новорожденного по протоколу патологоанатомиче-
ского описания. 

Исследования проведены с учетом требований
Хельсинкской декларации «Этические принципы про-
ведения медицинских исследований с участием людей
в качестве субъектов исследования» с поправками 2013
года и нормативными документами «Правила надлежа-
щей клинической практики в Российской Федерации»,
утвержденными Приказом №200 от 01.04.2016 МЗ РФ. 

Статистическая обработка полученных данных
проведена с использованием программы Statistica for
Windows 6.0. Результаты работы оценивали с вычисле-
нием средних величин и ошибки средней (M±m), ис-
пользовали критерий достоверности (t) Стьюдента.
Результаты считали достоверными при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

В плацентах женщин с преждевременными родами
в 21 случае из 34 (61,8%) выявлен геном перинатально-
значимых инфекций. Генетический материал M.gen-
italium определен в одной плаценте в виде
моноинфекции (2,9%), в другой − в сочетании со S.aga-
lactiae (2,9%). Кроме того выявлены ДНК Ureaplasma
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spp.− в 32,3% случаев в составе моно- и смешанных
инфекций, ДНК M.hominis − в 23,5% также как моно-
и смешанные инфекции. В единичных плацентах опре-
делены ДНК S.agalactiae, Cytomegalovirus, Herpes
human virus 4 type. В плацентах 13 женщин возбуди-
тели внутриутробных инфекций не выявлены. На ос-
новании полученных результатов сформированы
группы сравнения. Группа A − 13 неинфицированных
плацент и группа B – 21 инфицированная плацента.

В случае выявления ДНК M.genitalium в плаценте
в виде моноинфекции настоящая беременность у жен-
щины 29 лет была пятой, роды − вторыми. Три бере-
менности завершились спонтанными выкидышами на
ранних сроках. Настоящая беременность развивалась
с угрозой выкидыша в 9, 18-19 и 24-25 недель геста-
ции. В эти периоды женщина получала стационарное
лечение. На сроке гестации 18-19 недель диагностиро-
вана истмико-цервикальная недостаточность и введен
акушерский пессарий. Роды начались на сроке 30 не-
дель с преждевременным излитием зеленых около-
плодных вод. Плод родился с массой 1200 г, состояние
при рождении по шкале Апгар оценили на 3 балла,
через 5 минут – на 5 баллов.

Масса плаценты составила 262 г, размеры −
18×15×2 см, плацентарно-плодовый индекс − 0,21. Вы-
сокий плодово-плацентарный коэффициент связан с
выраженной компенсаторной реакцией у плода на фоне
гипопластических изменений плаценты. Пуповина
имела 3 сосуда с парацентральным прикреплением.
Плодовая поверхность плаценты была желто-серой,
оболочки − плотные, тусклые, указывающие на вос-
палительные изменения в последе.

Гистологическое исследование плаценты выявило
морфологические признаки восходящего  инфициро-
вания последа: лимфо-лейкоцитарный децидуит, хо-
риоамнионит. Воспалительные изменения в
децидуальной оболочке привели к дистрофическим из-
менениям в плацентарной ткани, частичной отслойке
плаценты (с этим связаны частые угрозы выкидыша во
время беременности), с формированием ободка по
краю плаценты, нарушением процессов имплантации
и плацентации.

Определена острая плацентарная недостаточность,
обусловленная частичной отслойкой нормально-рас-
положенной плаценты.

Установлена хроническая плацентарная недоста-
точность. 

Снижены компенсаторные проявления в плаценте:
увеличено число резорбционных и терминальных вор-
син; увеличено число синцитиокапиллярных мембран;
снижено количество капилляров; снижена васкуляри-
зация терминальных ворсин. 

Определены  выраженные инволютивно-дистрофи-
ческие изменения: увеличение количества фибриноида
стволовых ворсин и ворсин 2 порядка; увеличено ко-
личество псевдоинфарктов; сужено межворсинчатое
пространство; отмечен фиброз ворсин 2 порядка. 

Выявлены циркуляторные изменения: псевдо-
инфаркты в межворсинчатом пространстве; инфаркты
ворсин хориона; тромбоз; гиперемия; снижение пока-
зателей васкуляризации ворсин; гиперплазия капилля-
ров ворсин. 

Нарушено созревание ворсин хориона по типу дис-
социированных ворсин: наличие ворсин разных разме-
ров, различной степени зрелости и васкуляризации;
наличие зон промежуточных дифференцированных,
единичных эмбриональных ворсин среди нормальных
терминальных ворсин, соответствующее гестацион-
ному сроку). 

Кроме того, обнаружены склероз и фибриноидные
некрозы промежуточных и стволовых ворсин, крупно-
очаговые некрозы и крупноочаговые кровоизлияния в
интервиллезном пространстве, малокровные терми-
нальные ворсины, утолщение стенок сосудов, а также
лейкоцитарная инфильтрация в интервиллезном про-
странстве и стенках сосудов.

По результатам патогистологического исследования
сделано заключение: новорожденный относится к
группе риска по внутриутробному инфицированию,
иммуно-эндокринным нарушениям, энцефалопатии,
кардиопатии,  энтеропатии, диспластическим порокам
развития. 

Проведено сопоставление средних морфометриче-
ских показателей терминальных ворсин плаценты, ин-
фицированной M.genitalium, с аналогичными
показателями в группах неинфицированных (группа А)
и инфицированных (группа В) плацент (табл.). 

Параметры плаценты, инфицированной M. gen-
italium, отличались от показателей группы А (неин-
фицированных плацент). Достоверное уменьшение
площади терминальных ворсин, вертикального и гори-
зонтального размера, периметра, а также количества
капилляров в терминальных ворсинках можно рассмат-
ривать как снижение степени васкуляризации, сниже-
ние поверхности газообмена. Это указывает на более
выраженную гипоксию плаценты и представляет
угрозу жизни плода. 

Такие морфометрические показатели терминаль-
ных ворсин плаценты, инфицированной M.genitalium,
как площадь ворсин, вертикальный размер, периметр,
количество капилляров в ворсинах, были достоверно
меньше, чем параметры группы инфицированных пла-
цент (группа В). То есть, повреждения терминальных
ворсин в плаценте, инфицированной M.genitalium,
были более выражены, не только по сравнению со
средними значениями параметров терминальных вор-
син неинфицированных плацент, но и по сравнению со
средними показателями в группе с инфицированными
плацентами. 

Известно, что невынашивание беременности – по-
лиэтиологическая патология. Ее причиной могут быть
генетические, анатомические, гормональные, тромбо-
филические факторы, иммунные нарушения. Причина
невынашивания беременности может остаться нерас-
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крытой – идиопатическое невынашивание. Описаны
механизмы воспаления в пределах развивающейся си-
стемы мать–плацента–плод как при выраженной, так и
при скрытой бактериальной и вирусной инфекции [5,
6, 8]. Авторы полагают, что существенная роль инфек-
ции, как причины преждевременных родов, может счи-
таться достоверно установленной. Полученные нами
результаты показывают, что инфицирование плаценты

M.genitalium сопровождается ухудшением васкуляри-
зации плаценты, более выраженными повреждениями
терминальных ворсин, чем в группах инфицированных
и неинфицированных плацент от женщин с невынаши-
ванием беременности. Инфицирование плаценты M.
genitalium может быть одной из составляющих в мно-
гопричинном патогенезе невынашивания беременно-
сти.

Таблица
Сравнение морфометрических показателей терминальных ворсин в плаценте, инфицированной 
M.genitalium, со средними параметрами терминальных ворсин групп неинфицированных (А) и 

инфицированных (В) плацент (M±m)

Показатели
Исследуемые группы

M.genitalium
35/1#

Группа А
528/13#

Группа В
710/21#

Площадь терминальных ворсин, мкм2 1709,1±528,48 2865,72±161,07* 2888,65±362,87*

Вертикальный размер, мкм 41,47±5,47 59,39±1,73** 58,87±3,61**

Горизонтальный размер, мкм 48,14±5,78 61,03±1,81* 69,02±10,81

Периметр, мкм 148,93±18,94 207,51±6,35* 296,71±93,47*

Количество сосудов, абс. 2,89±0,25 4,59±0,10*** 3,97±0,19***
Расстояние сосудов от синцитио-
трофобласта, мкм 1,92±0,16 1,72±0,04 2,19±0,20

Примечание: # – количество ворсин/количество обследованных женщин; * − р<0,05, ** − р<0,01, *** − р<0,0005
– уровень статистической значимости различия показателей в сравнении с параметрами терминальных ворсин
плаценты, инфицированной M.genitalium.

Данные как патогистологического, так и морфомет-
рического исследования плаценты, инфицированной
M.genitalium, указали на высокую степень риска раз-
вития внутриутробной гипоксии и внутриутробной ин-
фекции. Прогноз подтвердился. Новорожденный
родился в состоянии тяжелой асфиксии с признаками
хронической внутриутробной гипоксии (Р.20 МКБ-10),
с задержкой внутриутробного развития на фоне хро-
нической плацентарной недостаточности с развитием
острого нарушения кровообращения. В раннем неона-
тальном периоде у него была диагностирована врож-
денная пневмония  (Р.23 МКБ-10). Ребенок переведен
в реанимационное отделение, в дальнейшем – на до-
лечивание в отделение патологии новорожденных. В
последующем ребенок выписан домой под контроль
педиатра поликлиники в удовлетворительном состоя-
нии.

Катамнестическое наблюдение в течение двух лет
жизни установило, что у ребенка отмечаются частые
простудные заболевания, случаи пневмонии, обструк-
тивного бронхита на фоне иммунной недостаточности.
Психическое и физическое развитие находится в пре-
делах возрастной нормы, ребенок компенсирован и
адаптирован к внешним условиям жизни, находится
под наблюдением педиатра и других специалистов по-
ликлиники.

Для большинства инфекций плаценты нет специ-
фических маркеров, которые можно выявить на свето-

оптическом уровне при рутинных методах окраски.
Для этой цели можно использовать другие методы:
бактериологический, вирусологический, иммуноф-
люоресцентный, молекулярно-генетический. Но в
практическом здравоохранении эти методы исполь-
зуются очень редко из-за высокой стоимости и боль-
ших трудозатрат. Нами предлагается быстрый и
точный способ, по результатам которого можно опре-
делить состояние терминальных ворсин плаценты, за-
подозрить инфекцию плаценты, сделать заключение о
высоком риске развития инфекционного процесса у ре-
бенка, о необходимости длительного постнатального
наблюдения за ребенком и этиологического лечения
родильницы. Метод рекомендуется применять патоло-
гоанатомам при составлении заключения по данным
исследования последа. 

Выводы

1. Плаценты женщин с преждевременными родами
в 61,8% случаев были инфицированы возбудителями
перинатально-значимых инфекций. ДНК Ureaplasma
spp. и ДНК M.hominis обнаружены, соответственно, в
32,3 и 23,5% случаев в составе моно- и смешанных ин-
фекций. В единичных плацентах определены ДНК
S.agalactiae, Cytomegalovirus, Herpes human virus 4
type.

2. ДНК M.genitalium выявлена в плацентах от недо-
ношенных беременностей в виде моноинфекции в
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2,9% случаев, кроме того, в виде микст-инфекции со
S.agalactiae, так же в 2,9%.

3. Патогистологическое исследование плаценты,
инфицированной M.genitalium, установило признаки
острой плацентарной недостаточности, субкомпенси-
рованной хронической плацентарной недостаточности,
воспалительные изменения в оболочках (децидуит, хо-
риоамнионит), диспластические процессы.

4. Морфометрическое изучение плаценты, инфици-
рованной M.genitalium, показало уменьшение пло-
щади, вертикального и горизонтального размеров,
периметра терминальных ворсин, а также снижение ко-
личества капилляров в терминальных ворсинках по

сравнению со средними параметрами терминальных
ворсин группы неинфицированных плацент от женщин
с преждевременными родами. Снижение степени вас-
куляризации терминальных ворсин приводит к сниже-
нию газообмена, нарастанию гипоксии, развитию
плацентарной недостаточности, может явиться причи-
ной преждевременного прерывания беременности.
Морфометрическое исследование объективизирует по-
лученные данные.

5. Морфометрическое исследование плаценты поз-
воляет выявить инфекционный процесс в плаценте и
прогнозировать состояние ребенка в первые месяцы и
годы жизни 
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РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ НООТРОПНОЙ И 
АНТИОКСИДАНТНОЙ АКТИВНОСТИ ЛЕВЗЕИ САФЛОРОВИДНОЙ

Н.В.Симонова, В.А.Доровских, Р.А.Анохина, М.А.Штарберг, Н.Г.Браш, В.В.Будник

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

675000, г. Благовещенск, ул. Горького, 95
РЕЗЮМЕ.Введение. Изучение возможности повышения умственной работоспособности во время учебного

процесса у контингента лиц, обучающихся в высших учебных заведениях, с помощью фитоадаптогенов является
перспективным ввиду отсутствия токсичности, побочных эффектов у препаратов растительного происхождения
и поливалентности фармакологического действия, включающего антиоксидантную активность. Цель. Изучить
влияние препарата левзеи сафлоровидной (Leuzea carthamoides), на показатели умственной работоспособности и
антиоксидантного статуса у студентов-добровольцев третьего курса. Материалы и методы. В контролируемое
открытое рандомизированное исследование включено 20 студентов-добровольцев, обучающихся на третьем курсе
Амурской государственной медицинской академии. Участники исследования были рандомизированы на две
группы, в каждой по 10 человек: в контрольной группе студенты не получали препарат левзеи; в эксперименталь-
ной группе студенты ежедневно перорально принимали препарат левзеи по 2 таблетки 2 раза в день в течение 25
дней. Исследование когнитивной сферы включали использование простых патопсихологических методик-тестов:
таблицы Шульте и проба на запоминание 10 слов. Интенсивность процессов перекисного окисления липидов оце-
нивали, исследуя содержание гидроперекисей липидов, диеновых конъюгатов, малонового диальдегида и ком-
понентов антиоксидантной системы (церулоплазмина, витамина E, каталазы) в плазме крови. Результаты.
Установлено наличие ноотропной активности у адаптогена левзеи: ежедневный прием препарата студентами спо-
собствует улучшению памяти и более быстрому запоминанию определенного объема материала, снижению уровня
истощаемости произвольного внимания в сравнении с аналогичными показателями в контрольной группе добро-
вольцев. При анализе влияния левзеи сафлоровидной на антиоксидантный статус студентов было констатировано,
что введение фитоадаптогена способствует статистически достоверному снижению в плазме крови содержания
гидроперекисей липидов на 12%, диеновых конъюгатов и малонового диальдегида – на 18% на фоне повышения
активности церулоплазмина на 11%, витамина Е – на 12%, каталазы – на 13% по сравнению с аналогичными по-
казателями в контрольной группе добровольцев. Заключение. Использование препарата левзеи студентами-доб-
ровольцами приводит к стабилизации процессов пероксидации на фоне повышения активности основных
компонентов антиоксидантной системы, что указывает на клиническую оправданность и перспективность исполь-
зования левзеи сафлоровидной студентами высших учебных заведений.

Ключевые слова: адаптогены, левзея сафлоровидная, умственная работоспособность, память, внимание, ан-
тиоксидантный статус, студенты-добровольцы. 

RESULTS OF CLINICAL STUDY OF NOOTROPIC AND ANTIOXIDANT ACTIVITY OF
LEUZEA CARTHAMOIDES

N.V.Simonova, V.A.Dorovskikh, R.A.Anokhina, M.A.Shtarberg, N.G.Brash, V.V.Budnik 

Amur State Medical Academy, 95 Gorʹkogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation

SUMMARY. Introduction. The study of the possibility of increasing mental performance with phytoadaptogens
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during the learning process of individuals enrolled in institutions of higher education seems quite perspective taking into
account the lack of toxicity, adverse effects of herbal preparations and polivalentes of pharmacological actions, including
antioxidant activity. Aim. To study the effect of the drug Leuzea carthamoides on indicators of mental health and antioxidant
status in students-volunteers of the third studying year. Materials and methods. The controlled open randomized study
included 20 volunteer students in the third year of the Amur State Medical Academy. The study participants were ran-
domized into two groups, each of 10 people: in the control group, students did not take Leuzea; in the experimental group,
students daily took 2 tablets of Leuzea orally 2 times a day for 25 days. The study of cognitive sphere included the use of
simple pathopsychological tests: Schulte tables and a test for memorizing 10 words. The intensity of lipid peroxidation
processes was assessed by studying the content of lipid hydroperoxides, diene conjugates, Malon dialdehyde and antiox-
idant system components (ceruloplasmin, vitamin E, catalase) in blood plasma. Results. There was found the presence of
nootropic activity of Leuzea carthamoides: daily intake of medication by students helps to improve memory and faster
memorization of a certain amount of material, reducing the level of exhaustion of voluntary attention in comparison with
the same indicators in the control group of volunteers. In the analysis of the influence of Leuzea carthamoides on the an-
tioxidant status of the students, it was concluded that the introduction of phytoadaptogens contributes to a statistically sig-
nificant decrease in plasma content of lipid hydroperoxides by 12%, of diene conjugates and malonic dialdehyde by 18%
against the increase of ceruloplasmin activity by 11%, vitamin E by 12%, catalase by 13% compared to the same indicators
in the control group of volunteers. Conclusion. The use of Leuzea carthamoides by students- volunteers leads to stabiliza-
tion of the processes of peroxidation against the increase of the activity of the main components of the antioxidant system,
indicating clinical validity and potential of the use of Leuzea carthamoides by students of higher educational institutions.

Key words: adaptogens, Leuzea carthamoides, mental performance, memory, attention, antioxidant status, student
volunteers.

Известно, что клиническим исследованием яв-
ляется научное исследование с участием людей, про-
водимое с целью оценки эффективности и
безопасности нового лекарственного средства или рас-
ширения показаний к применению уже известного ле-
карственного препарата [6, 9]. В течение нескольких
десятилетий на кафедре фармакологии Амурской ме-
дицинской академии фармакологами проводились до-
клинические исследования (на животных)
фармакологической активности уникальной группы ле-
карственных средств − адаптогенов, в том числе левзеи
сафлоровидной (Leuzea carthamoides), однако экстра-
поляция результатов исследований у животных на че-
ловека возможна только в общем виде, а иногда
невозможна вовсе [4, 5, 7]. Вместе с тем, анализ докли-
нических исследований имеет важное значение для
оценки вероятности развития и характера побочных
эффектов, расчёта стартовой дозы для изучения
свойств препарата у человека [2, 3, 9]. Доклиниче-
скими исследованиями фармакологической активности
левзеи сафлоровидной показано, что данное лекарст-
венное средство повышает адаптационный потенциал
теплокровного организма, неспецифическую рези-
стентность и иммунореактивность, обладает актопро-
текторным действием, кардиопротекторным и
антиаритмическим эффектами [1, 8, 12]. Естественно,
что достаточно широкий спектр фармакологических
эффектов адаптогена левзеи сафлоровидной базиру-
ется на уникальности химического состава растения,
включающего такие биологически активные вещества,
как фитоэкдизоны, ратибол (стероидное соединение,
обладающее тонизирующим свойством), кумарины,
стерины, воски, дубильные вещества (до 5%), камеди,
смолы, эфирное масло (0,9%), инулин, органические
кислоты (6,07%), предполагающие возможность раз-
вития ноотропного действия, а сочетание флавоноидов

с каротином и аскорбиновой кислотой обусловливает
наличие антиоксидантного эффекта у данного фито-
препарата. Именно эти аспекты стали основополагаю-
щими в разработке концепции и дизайна клинического
исследования (I фаза – исследование с участием доб-
ровольцев), проведенного в преддверии зимней экза-
менационной сессии у студентов третьего курса,
поскольку в данный период целесообразность повы-
шения умственной работоспособности при помощи
безопасных и эффективных лекарственных средств не
вызывает сомнений.

Цель исследования – изучение возможности повы-
шения умственной работоспособности и антиокси-
дантного статуса у студентов-добровольцев,
обучающихся на третьем курсе Амурской медицинской
академии, на фоне приема препарата левзеи сафлоро-
видной.

Материалы и методы исследования

Работа выполнена на кафедре госпитальной тера-
пии с курсом фармакологии Амурской государствен-
ной медицинской академии. Проведено
контролируемое открытое рандомизированное иссле-
дование в соответствии с Правилами проведения каче-
ственных клинических испытаний в Российской
Федерации (ОСТ №42-511-99 от 29.12.1998 г.), с поло-
жениями Хельсинкской декларации «Этические прин-
ципы проведения медицинских исследований с
участием людей в качестве субъектов исследования» с
поправками 2013 г. и нормативными документами
«Правила надлежащей клинической практики в Рос-
сийской Федерации», утвержденными Приказом №200
от 01.04.2016 МЗ РФ. Участники исследования под-
писывали информированное согласие в соответствии с
протоколом, одобренным Этическим комитетом
ФГБОУ ВО Амурская ГМА.
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В исследование включено 20 студентов-доброволь-
цев, обучающихся на третьем курсе Амурской госу-
дарственной медицинской академии. Критерии
включения в исследование: добровольное информиро-
ванное согласие; отсутствие нарушений функции
почек, печени и системы кроветворения; отсутствие за-
болеваний сердечно-сосудистой системы, включая ги-
пертоническую болезнь; отсутствие заболеваний
центральной и периферической нервной системы; от-
сутствие инфекционных заболеваний; адекватные по-
казатели деятельности сердечно-сосудистой и
дыхательной систем. Критерии исключения из иссле-
дования: острые инфекции, в том числе гепатит В и С,
ВИЧ; хронические заболевания печени и почек; нали-
чие заболеваний сердечно-сосудистой системы, вклю-
чая гипертоническую болезнь; наличие
неконтролируемого судорожного расстройства в анам-
незе; бессонница; геморрагический синдром; психиат-
рические заболевания/социальные обстоятельства,
ограничивающие возможность добровольца выполнять
требования исследования; индивидуальная неперено-
симость препарата левзеи. 

Эксперимент проводили в течение 28 дней в де-
кабре 2018 года. Добровольцы были разделены на 2
группы (контрольная и экспериментальная), сопоста-
вимые по возрасту и полу (контрольная группа − 5
юношей и 5 девушек; экспериментальная группа − 5
юношей и 5 девушек). Студенты контрольной (1
группы) находились в обычных для себя (стандартных)
условиях и не получали препарат левзеи; в экспери-
ментальной (2 группе) студенты принимали таблети-
рованный препарат левзеи внутрь ежедневно 2 раза в
день по 2 таблетки в первой половине дня (первый
прием – в утренние часы, второй прием – не позднее
16.00) в течение 25 дней. Показатели умственной ра-
ботоспособности оценивали в 1-й день эксперимента
(до приема препарата левзеи добровольцами экспери-
ментальной группы) и на 28-й день эксперимента
(после окончания приема препарата левзеи доброволь-
цами экспериментальной группы) у студентов конт-
рольной и экспериментальной групп в одни и те же
часы (13.00) и день недели (пятница) для исключения
возможности влияния биоритмов на результаты иссле-
дования. Изучение когнитивной сферы включало ис-
пользование простых патопсихологических
методик-тестов: таблицы Шульте и проба на запоми-
нание 10 слов [10].

Методика Шульте (Schulte Table) позволяет иссле-
довать произвольное внимание. Тест Шульте был пред-
ложен каждому студенту контрольной и
экспериментальной групп: предъявлено 4 таблицы, в
которых добровольцу необходимо было найти числа от
1 до 25 по порядку, при этом учитывались правиль-
ность и последовательность в обозначении цифр и
время просчитывания каждой таблицы. На основании
полученных результатов был сделан вывод о наличии
истощаемости внимания и степени ее выраженности.

Исследование процессов памяти (запоминание, со-
хранение, воспроизведение) включало пробу на запо-
минание 10 слов. При выполнении пробы
испытуемому зачитывали 10 односложных слов, не
имеющих между собой ассоциативных связей (зонт,
кит, рубль, усы, боль, крот, ложь, куб, ром, ёж). Тест
проводили с инструкцией («назвать все слова из 10, ко-
торые остались в памяти, первоначальный порядок не
обязателен»), слова предъявлялись 4 раза и фиксиро-
вались после каждого предъявления. Через 40 минут
проверялось количество слов, сохранившихся в па-
мяти, отмечались слова, продублированные при вос-
произведении и лишние. Для оценки объема памяти
использовали правило Миллера: объем в норме соот-
ветствует числу 7±2. Объем кратковременной памяти
(КП) оценивали по количеству правильно воспроизве-
денных слов после первого предъявления. В количе-
ственных показателях данные интерпретируются
следующим образом: после первого предъявления 7±2
слова – норма; 4 слова – расстройства КП легкой сте-
пени (незначительно выраженные); 2-3 слова – умерен-
ные расстройства КП; 0-1 слово – выраженные
расстройства КП. Особенности «кривой запоминания»
– мнемограммы оценивали по росту воспроизведенных
слов при повторных предъявлениях. В норме к 4-5
предъявлению должны быть зафиксированы в памяти
и воспроизведены все 10 слов, истощаемость «кривой
запоминания» оценивали по снижению объема запоми-
наемого материала от предъявления к предъявлению.

Забор венозной крови у добровольцев в контроль-
ной и экспериментальной группах осуществляли на 28-
й день эксперимента. Кровь собирали в охлажденные
пробирки с гепарином, центрифугировали при 3000
об/мин в течение 15 мин, полученную плазму крови
хранили при температуре –18ºС до момента исследо-
вания. Интенсивность процессов перекисного окисле-
ния липидов оценивали, исследуя содержание
гидроперекисей липидов, диеновых конъюгатов, мало-
нового диальдегида и компонентов антиоксидантной
системы (церулоплазмина, витамина E, каталазы) в
плазме крови студентов по методикам, изложенным в
ранее опубликованных нами работах [3, 5, 11]. В работе
использовали приборы: спектрофотометры КФК-2МП
и UNICO; фотоэлектроколориметр Solar PV 1251C.

Статистическую обработку результатов проводили
с использованием критерия Стъюдента (t) с помощью
программы Statistica v.6.0. Результаты считали досто-
верными при р<0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение

Результаты I фазы клинического исследования фар-
макодинамических показателей левзеи сафлоровидной
свидетельствовали, что ежедневный прием препарата
студентами-добровольцами не вызывает развития по-
бочных эффектов и осложнений, за исключением од-
ного случая из десяти, потребовавшего отмены
препарата (студент предъявил жалобы на бессонницу).
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Согласно рекомендациям В.Г.Саковской [10], устой-
чивость и объем внимания, психический темп можно
оценивать с помощью таблиц Шульте, время выполне-
ния заданий по которым не должно превышать 45-60
секунд. Результаты проведенного нами наблюдения по-
казали (табл. 1), что и в контрольной, и в эксперимен-
тальной группах добровольцев как при первом (1-й
день эксперимента), так и при втором (28-й  день экс-
перимента) исследовании показатель времени выпол-
нения задания находился в диапазоне нормы, был
зарегистрирован 1-й уровень объема внимания, отра-
жающий высокую концентрацию и устойчивость про-
извольного внимания, высокий темп психической
деятельности. Достоверных различий между группами
студентов показателя времени выполнения задания с
использованием таблиц Шульте выявлено не было, что
требует дальнейшего изучения и соответствующей ин-
терпретации, однако в экспериментальной группе доб-
ровольцев, получавших левзею, на 28-й день опыта

показатель истощаемости (отражающий увеличение
времени выполнения задания по последней таблице по
сравнению с первой [t4 – t1]) практически стремился к
нулю, и более того, у трех студентов был отрицатель-
ный (время выполнения студентом задания по первой
таблице было больше времени выполнения студентом
задания по последней таблице). В свою очередь, в
контрольной группе добровольцев анализ показателя
истощаемости свидетельствовал о значительном уве-
личении времени выполнения задания по последней
таблице по сравнению с первой. Оценивая показатель
врабатываемости (отражающий уменьшение времени
выполнения задания по второй таблице в сравнении с
первой) на 28-й день эксперимента, необходимо отме-
тить, что и в контрольной, и в экспериментальной
группах студентов лишь по 2 человека продемонстри-
ровали быструю врабатываемость и затратили мень-
шее количество времени на выполнение задания по
второй таблице, в сравнении с первой.

Таблица 1
Время выполнения задания с использованием таблиц Шульте студентами контрольной и 

экспериментальной групп (М±m, секунды)

Группы добровольцев 1-й день эксперимента 28-й день эксперимента

Контрольная группа 28,1±1,7 33,0±1,9

Экспериментальная группа 30,4±2,9 31,4±2,7

Согласно правилу Миллера, в норме объем памяти
(запоминание, сохранение, воспроизведение) при ис-
следовании с использованием пробы на запоминание
10 слов соответствует 7±2 слова после первого предъ-
явления. Результаты настоящего эксперимента позво-
лили констатировать, что в начале наблюдения у
студентов обеих групп объем памяти находился в пре-
делах нормы, подобная тенденция сохранилась и на 28-
й день эксперимента, однако важно отметить, что к
концу 4-й недели наблюдений у студентов, получавших
левзею, регистрировалась положительная динамика
показателей мнемограммы («кривой запоминания»):
всеми добровольцами экспериментальной группы
были правильно воспроизведены все 10 слов уже при
втором предъявлении. В контрольной группе правиль-
ное воспроизведение всех 10 слов было отмечено при
третьем – четвертом предъявлении, за исключением
одного испытуемого; кроме того, у трех студентов за-
фиксировано повторное воспроизведение слов и их за-
мещение. 

Таким образом, препарат левзеи оказывает положи-
тельное влияние на процессы памяти, способствуя
более быстрому запоминанию определенного объема
материала. Это связано, на наш взгляд, с улучшением
под воздействием биологически активных веществ ле-
взеи сафлоровидиной специфических гемореологиче-
ских показателей, нормализацией мозгового
кровообращения и, как следствие, активизацией выс-
шей интегративной деятельности мозга и восстановле-

нием находящихся в состоянии угнетения нарушений
памяти и мыслительных функций, что согласуется с
литературными данными [1, 8].

Изучение антиоксидантного статуса организма
предопределяет возможность выявления изменений на
начальных этапах формирования оксидативного
стресса, а степень накопления продуктов радикального
характера и липидных перекисей является важным
маркером в диагностике предпатологических состоя-
ний, патогенетической основой которых становится
окислительная модификация биомембран [12–14]. Ре-
зультаты исследования антиоксидантного статуса сту-
дентов-добровольцев показали, что введение препарата
левзеи способствует снижению интенсивности процес-
сов перекисного окисления липидов и уменьшению со-
держания продуктов липопероксидации в плазме крови
добровольцев в сравнении с аналогичными показате-
лями у студентов контрольной группы к концу экс-
перимента (табл. 2): концентрация гидроперекисей
липидов у студентов, получавших левзею, была стати-
стически достоверно ниже на 12%, диеновых конъюга-
тов и малонового диальдегида – на 18%. 

Использование фитоадаптогена способствовало по-
вышению активности антиоксидантной системы у доб-
ровольцев на 28-й день эксперимента (табл. 3): уровень
церулоплазмина был статистически достоверно выше
на 11% по сравнению с аналогичным показателем в
контрольной группе студентов, витамина Е – на 12%,
каталазы – на 13%. 
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Таблица 2
Содержание продуктов перекисного окисления липидов в плазме крови студентов-добровольцев на 28-й

день эксперимента (М±m)

Показатели Контрольная группа Экспериментальная группа р

Гидроперекиси липидов, нмоль/мл 29,8±0,7 26,5±0,7 <0,05

Диеновые конъюгаты, нмоль/мл 38,8±1,1 31,8±1,0 <0,05

Малоновый диальдегид, нмоль/мл 5,6±0,2 4,6±0,1 <0,05

Таблица 3
Содержание компонентов антиоксидантной системы в плазме крови студентов-добровольцев на 28-й день

эксперимента (М±m)

Показатели Контрольная группа Экспериментальная группа р

Церулоплазмин, мкг/мл 25,3±0,4 28,1±0,5 <0,05

Витамин Е, мкг/мл 36,5±0,7 41,0±0,7 <0,05

Каталаза, ммоль Н2О2 л-1с-1 104,0±2,5 117,0±2,4 <0,05

Таким образом, результаты эксперимента свиде-
тельствуют о наличии антиоксидантной активности у
левзеи сафлоровидной, что в сочетании с ноотропным
действием препарата, подтвержденным настоящим ис-
следованием, дает основание рекомендовать фитоадап-
тоген к применению обучающимися высших учебных
заведений в предсессионный период для улучшения
мнестических функций и снижения уровня истощае-
мости произвольного внимания. 

Выводы

1. Клиническими исследованиями I фазы подтвер-
ждена ноотропная активность левзеи сафлоровидной,
базируемая на более быстром запоминании определен-
ного объема материала и снижении уровня истощаемо-
сти произвольного внимания у студентов-

добровольцев Амурской медицинской академии в
сравнении с аналогичными показателями в контроль-
ной группе.

2. Изучение антиоксидантного статуса у третье-
курсников, получавших левзею, свидетельствовало о
снижении интенсивности процессов пероксидации на
фоне увеличения активности компонентов антиокси-
дантной системы в плазме крови добровольцев.

3. Прием препарата левзеи внутрь ежедневно по 2
таблетки 2 раза в день в течение 25 дней оказывает по-
ложительное влияние на показатели высшей интегра-
тивной деятельности мозга и антиоксидантный
потенциал, что дает основание рекомендовать левзею
сафлоровидную к применению обучающимися выс-
ших учебных заведений с целью повышения умствен-
ной работоспособности. 
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РЕЗЮМЕ. Рак легких является самой частой онкологической патологией. Но, несмотря на это, он в большин-
стве случаев диагностируется поздно, когда оперативное лечение невозможно или малоэффективно. Это связано
с отсутствием клинических проявлений заболевания на ранних стадиях. Некоторые локализации рака легких, в
частности, рак верхушечного сегмента легкого, протекает с неврологической симптоматикой (синдром Панкоста,
синдром Горнера), мучительными болями в верхней конечности на стороне поражения, что делает диагностику
еще более сложной. Данная работа демонстрирует два случая верхушечного рака легких с различиями в клиниче-
ских проявлениях, объединенных поздней диагностикой.

Ключевые слова: рак легких, синдром Панкоста, синдром Горнера, поздняя диагностика.

ONCE AGAIN ABOUT DIFFICULTIES OF EARLY DIAGNOSIS OF PANCOAST TUMOR
(CASE STUDIES)

S.V.Kruglyakov1, V.P.Gordienko2, O.V.Lysenko2, O.A.Mazharova2, A.V.Poberezhskiy3, L.V.Kruglyakova2,
Yu.V.Kutilov1

1Medical and Sanitary Unit number 28 of the Federal Penitentiary Service, 2 Oktyabrʹskaya Str., Blagoveshchensk,
675000, Russian Federation

2Amur State Medical Academy, 95 Gor'kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation
3Amur Regional Oncology Dispensary, 110 Oktyabrʹskaya Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation

SUMMARY. Lung cancer is the most common cancer pathology. But, despite this, it is in most cases diagnosed late,
when surgical treatment is impossible or ineffective. This is due to the lack of clinical manifestations of the disease in the
early stages. Some localization of lung cancer, in particular, cancer of the apical segment of the lung occurs with neuro-
logical symptoms (Pancoast syndrome, Horner syndrome), excruciating pain in the upper limb on the side of the lesion,
which makes the diagnosis even more difficult. The present report demonstrates two cases of apical lung cancer with dif-
ferences in clinical manifestations, united by late diagnosis.

Key words: lung cancer, Pancoast syndrome, Horner syndrome, late diagnosis.
Рак легких в индустриально развитых странах яв-

ляется наиболее часто диагностируемой злокачествен-
ной опухолью, примерно 30% смертей от всех видов
рака у мужчин обусловлены этой патологией [7]. Ча-
стота обнаружения рака легких увеличивается год от

года [3, 10], при этом не происходит улучшения каче-
ства его диагностики – в 75% рак легких диагностиру-
ется на поздних стадиях, когда хирургическое лечение
уже невозможно [7]. Это обусловлено не только осо-
бенностями клинического течения, связанными с мор-
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фологическими изменениями, но и трудностями ран-
ней диагностики опухолей, особенно локализующихся
в верхней доле легкого. 

Верхушечный рак легких встречается сравнительно
редко и составляет примерно 1% случаев рака легких.
За 10 летний период (2002-2012 гг.) в Благовещенской
городской клинической больнице выявлено 33 случая
верхушечного рака легких у пациентов в возрасте от
18 до 70 лет [4]. Частота диагностических ошибок при
данной локализации опухоли колеблется от 12 до 50%
[9, 10]. Поражение опухолью верхушечного сегмента
легкого с развитием клинического синдрома вслед-
ствие сдавления или прорастания плечевого сплетения,
сопровождающегося постоянными интенсивными бо-
лями в руке и лопатке, впервые было описано в 1924
году американским рентгенологом Н.К.Pancoast [11].
По морфологическому строению рак Панкоста чаще
представлен плоскоклеточным раком (в 80%), реже –
крупноклеточным, мелкоклеточным (самым агрессив-
ным), железистым, бронхогенным раком или аденокар-
циномой. Для определения стадии опухоли Панкоста
применяют ТNM-классификацию: 0 стадия – обнару-
живается редко; І – размер опухоли составляет 2-5 см,
она не прорастает в близлежащие ткани; ІІ – размер об-
разования 2-7 см, опухоль выходит за пределы плевры,
в единичных региональных лимфатических узлах вы-
являются метастазы; ІІІ – новообразование прорастает
в расположенные неподалеку нервные и сосудистые
стволы, кости, средостение, трахею и пищевод, вы-
являются множественные пораженные метастазами
лимфатические узлы; ІV – опухоль метастазирует во
многие органы, высок риск распространения опухоле-
вых клеток в ткани головного мозга и костей.

Эта опухоль является периферическим раком лег-
кого, поражающим сегмент S1 (верхушечный) и в силу
своей локализации сопровождающимся особым симп-
томокомплексом вследствие прорастания нервно-сосу-
дистого пучка, нижних шейных позвонков, верхних
ребер и других близлежащих образований. Проявления
рака Панкоста весьма специфичны. Это изнуряющие
боли в плече и руке, парестезии в пальцах кисти, об-
условленные прорастанием нервных корешков на
уровне С8, Th1-2, парестезии и онемение пальцев
кисти, иногда – атрофия мышц конечности. Зачастую,
чтобы ослабить боль в плече, пациент вынужден под-
держивать больную руку за локоть. Боль может отда-
вать под лопатку, в подмышечную область, в грудную
клетку. В случае вовлечения в патологический процесс
симпатических волокон от уровня верхнего шейного
ганглия до сегмента Th1 возникает синдром Горнера,
характеризующийся птозом верхнего века, сужением
зрачка, западением глазного яблока, прекращением по-
тоотделения на пораженной стороне лица и верхней ко-
нечности. Могут беспокоить грубый кашель,
осиплость голоса, у некоторых пациентов формируется
синдром верхней полой вены. Еще в 1899 году С.П.
Боткиным был описан пациент с парезом левой голо-

совой связки вследствие сдавления возвратного нерва
увеличенным лимфатическим узлом при хроническом
воспалительном процессе в области верхушки легкого
[1]. Сходную симптоматику (так называемый синдром
Панкоста) могут вызывать воспалительные и опухоле-
вые процессы с локализацией в области верхушки лег-
кого (хондросаркома, нейрогенные опухоли
соответствующей локализации, метастатический рак
легкого, лимфогранулематоз и т.п.). [5]. Поэтому для
подтверждения рака Панкоста обязательна гистологи-
ческая верификация диагноза. Специфические при-
знаки рака Панкоста протекают на фоне раковой
интоксикации (недомогание, похудание, лихорадка) и
паранеопластических расстройств. Для верхушечного
рака характерна склонность к деструктивному росту и
раннему метастазированию в средостение, головной
мозг, печень, кости. Клиника при верхушечном раке
легких зависит от преимущественного направления
роста опухоли. Выделяют синдром Панкоста полный
(клинико-неврологический) и неполный. Различают 4
типа вовлечения нервной системы в процесс в зависи-
мости от прорастания тканей плеча и грудной клетки.
Первый тип – поражение нижнего шейного симпати-
ческого ганглия с триадой Горнера и болями каузаль-
ного характера. Второй тип – поражение нижнего
ствола плечевого сплетения и 1-2 грудных нервов, про-
являющиеся болью в плечевом поясе с иррадиацией в
руку, слабостью мышц, расстройством чувствительно-
сти и нарушением рефлексов в верхней конечности на
пораженной стороне. Третий тип – вовлечение в про-
цесс возвратного нерва с осиплостью голоса и парезом
голосовой связки на стороне поражения. Четверый тип
– поражение спинного нерва с соответствующей кли-
никой [4]. 

Классические рентгенологические признаки верху-
шечного рака легкого описаны Л.С.Розенштраухом и
соавт. [8]. При этом имеет место затемнение в области
верхушки легкого с дугообразной, направленной вы-
пуклостью вниз границей. Верхние очертания опухоли
не прослеживаются. На фоне затемнения часто удается
увидеть разрушение задних отрезков І, ІІ, а иногда и ІІІ
ребер, а также нижних шейных и верхних грудных по-
звонков. По данным А.А.Кречкивского и соавт. [4]
рентгенологические проявления верхушечного рака
различаются в начале заболевания, когда еще не сфор-
мирован синдром Панкоста и при запущенном про-
цессе. Верхушечный рак без синдрома Панкоста имеет
следующие признаки: опухоль не выходит за пределы
легочной ткани. Опухолевые узлы округлой или непра-
вильной полигональной формы, с неровными кон-
турами, структура их однородна. Верхний контур не
прослеживается, нижний – дугообразный, выпук-
лостью направлен книзу. Иногда выявляется неодно-
родная дорожка к корню легкого (перибронхальный
рост опухоли). В стадии сформировавшегося синдрома
Панкоста опухолевый процесс выходит за пределы ле-
гочной ткани и захватывает структуры средостения,
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мягкие ткани грудной клетки, ребра и позвонки. Размер
опухолевых узлов более 3 см в диаметре, они округлой,
овальной или неправильной формы, чаще неоднород-
ной структуры вследствие неравномерной плотности
и деструкции с формированием полостей распада. На-
ружные контуры нечеткие за счет распространения
опухолевой инфильтрации на плевру, мягкие ткани
грудной стенки, позвонки, ребра и средостение.

Этиология рака Панкоста, как и других злокаче-
ственных новообразований легких, в большинстве слу-
чаев связана с воздействием экзогенных канцерогенов
(курение, профессиональные вредности, радиация).
Риск развития рака легких среди мужчин-курильщиков
возрастает в 8-15 раз, среди женщин – в 3-10 раз по
сравнению с некурящими. Риск рака легких зависит от
дозы, длительности, раннего возраста начала курения,
качества табака и фильтра. При отсутствии фильтров
на сигаретах риск развития рака легкого возрастает в
20-30 раз. Пассивное курение не менее опасно для
людей, находящихся в окружении курящих. Не исклю-
чается и влияние наследственности. Большое значение
имеет возраст пациента: вероятность развития рака
легких в возрасте 35-75 лет возрастает у мужчин в 30
раз, у женщин – в 90 раз. Опухоль Панкоста чаще вы-
является у мужчин, но может обнаруживаться и у жен-
щин. Примерное соотношение пациентов мужского и
женского пола – 5:1. Однако в последние годы отмеча-
ется увеличение числа больных этим заболеванием лиц
женского пола, которые курят. Хроническое воспале-
ние и склероз создают благоприятную почву для раз-
вития рака легких, т.к. при этом имеет место высокий
пролиферативный фон, способствующий накоплению
мутаций, ведущих к злокачественной трансформации
клеток [7]. Продолжительность жизни больных раком
Панкоста зависит от возраста пациента: у молодых
людей она составляет не более двух лет (чем моложе
пациент, тем агрессивней опухоль) [4]. При проведе-
нии сочетанной терапии (оперативное лечение, химио-
и лучевая терапия) общая 5-летняя выживаемость со-
ставляет около 15%, в группе радикально проопериро-
ванных – 29%, в группе нерадикально
прооперированных, несмотря на проведение лучевой
и химиотерапии, 5 лет не переживает ни один пациент
[6].

Приводим собственные наблюдения из архивов ле-
чебных учреждений г. Благовещенска.

Первое наблюдение. Больная Я, 64 лет, поступила
в пульмонологическое отделение 02.07.2016 г. с диаг-
нозом: Внебольничная пневмония в верхней доле слева?
Опухоль верхней доли слева с метастазами в гортань?
Больная предъявляла жалобы на боли в грудной клетке,
сухой кашель, общую слабость, отсутствие аппе-
тита, осиплость голоса. Анамнез заболевания со-
брать не удалось – пациентка путается в событиях,
не ориентируется во времени. Родилась в Амурской
области, большую часть жизни работала уборщицей.
Материально-бытовые условия удовлетворительные.

Привычные интоксикации – курит на протяжении
многих лет. В детстве болела простудными заболева-
ниями. Туберкулез, вирусный гепатит отрицает. На-
следственный анамнез не отягощен. Гемотрансфузий
не было. 

Общее состояние тяжелое. Сознание спутанное.
Положение пассивное. Тип телосложения нормосте-
нический. Пониженного питания. Рост 163 см. Вес 60
кг. Кожный покров серый, акроцианоз, эластичность
и тургор снижены, в области правого тазобедренного
сустава пролежень. Периферические лимфатические
узлы не увеличены. Мышечная система развита слабо.
Костно-суставной аппарат без деформаций, наруше-
ния его функции нет. Форма грудной клетки эмфизе-
матозная, симметричная, обе половины одинаково
участвуют в акте дыхания. При пальпации опреде-
ляется болезненность в области верхних двух ребер
справа. Границы легких расширены вниз на 2 см, при
перкуссии выявляется легочный звук с коробочным от-
тенком. Дыхание слева везикулярное, ослабленное, по-
верхностное, хрипов нет. Справа в верхних отделах
дыхание не определяется, ниже угла левой лопатки
дыхание ослабленное везикулярное, по всем полям сухие
рассеянные хрипы. Область сердца не изменена. Вер-
хушечный толчок смещен на 1,5 см влево от срединно-
ключичной линии. Тоны сердца приглушены,
ритмичные, соотношение тонов сохранено, шумов
нет. АД 130/80 мм рт. ст. ЧСС 100 в мин. Язык сухой,
обложен белым налетом. Живот правильной формы,
принимает участие в акте дыхания. При пальпации
мягкий, безболезненный. Печень выступает из-под ре-
берной дуги на 5-6 см, плотной консистенции, безбо-
лезненная. Размеры печени по Курлову 19-12-10 см.
Селезенка не пальпируется. Свободной жидкости в
брюшной полости нет.

Нервная система. Поведение пассивное. Сознание
спутанное. Во времени не ориентируется. Обоняние и
вкус не нарушены. Речь невнятная, голос хриплый.
Зрачки одинаковой формы, реакция на свет живая.
Координация движений не нарушена, в позе Ромберга
не устойчива. Щитовидная железа не увеличена.

Проведено обследование. Клинический анализ
крови: эритроциты 4,6×1012/л, гемоглобин 151 г/л, лей-
коциты 6,7×109/л, сегментоядерные лейкоциты 63%,
эозинофилы 3%, моноциты 5%, лимфоциты 29%, СОЭ
26 мм/ч. При биохимических исследованиях выявлено
увеличение СРБ+++, все остальные показатели
(общий белок, глюкоза, мочевина, креатинин, билиру-
бин, холестерин, фибриноген, протромбиновый индекс,
электролиты) в пределах нормальных значений. Анализ
на Tuberculosis antibody методом одностадийного им-
мунохроматического титрования отрицательный.
ЭКГ: синусовый ритм, ЧСС 98 в мин. Полная блокада
правой ножки п. Гиса. Увеличена нагрузка на предсер-
дия. Гипертрофия правого желудочка. Диффузные из-
менения в миокарде. Анализ мочи без отклонений от
нормы. 
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Рентгенография органов грудной клетки. Легочные
поля эмфизематозные. Легочный рисунок усилен за
счет пневмосклероза и сосудистого компонента. Про-
зрачность верхушечного сегмента справа снижена за
счет неоднородной тени с нечеткими контурами. За-
ключение: инфильтративный туберкулез S1 слева?
Эмфизема легких. Диффузный пневмосклероз. 

Консультация фтизиатра: по клинико-рентгеноло-
гическим данным впечатления о туберкулезе легких на
момент осмотра не складывается. 

26.07.2016 выявлены признаки прогрессирования
процесса – тотальная инфильтрация верхней доли
справа с четкой нижней границей, направленной вы-
пуклостью вниз (рис. 1), распространение процесса на
средостение, мягкие ткани передней грудной стенки с
разрушением переднего отрезка 1 ребра). Заключение:
опухоль Панкоста. 

УЗИ органов брюшной полости: свободной жидко-
сти нет. Гепатомегалия. Диффузно-очаговое пораже-
ние паренхимы печени (множественные метастазы в
печень). 

Томография гортани – новообразование левой чер-
палонадгортанной складки. 

Бронхоскопия: новообразование гортани. Ката-
ральный эндобронхит. На протяжении всех доступ-
ных обзору бронхов дополнительных образований не
выявлено. Взята биопсия из новообразования гортани.

Результат гистологического исследования – мелкокле-
точный рак бронхов. 

Консультация ЛОР-врача: Метастазы рака лег-
кого в гортань. 

Консультация психиатра: органическое поражение
головного мозга сложного генеза (атеросклеротиче-
ская, токсическая энцефалопатия), не исключается
опухолевое поражение головного мозга. Психооргани-
ческий синдром выраженной степени. Рекомендуется
КТ головного мозга.

КТ головного мозга: множественные метастазы в
головной мозг. 

При проведении врачебного консилиума был вы-
ставлен диагноз: Рак Панкоста (периферический мел-
коклеточный рак верхней доли правого легкого) ІV
стадия. Метастазы в гортань, головной мозг, печень.
Органическое поражение головного мозга выраженной
степени.

Повторный осмотр фтизиатра: с учетом данных
томографии легких не исключается рак верхней доли
правого легкого. Рекомендуется консультация онко-
рентгенолога.  Диагноз онкорентгенолога: рак Панко-
ста справа с отдаленными метастазами. 

Сопутствующий диагноз: ХОБЛ средней степени
тяжести вне обострения. Эмфизема легких, диффуз-
ный пневмосклероз. ДН І-ІІ степени. Хроническое ле-
гочное сердце, компенсированное. 

Рис. 1. Женщина, 64 года. Образование верхней доли левого легкого (рак Панкоста) с распространением в сре-
достение, в мягкие ткани передней грудной стенки и подключичной области, с частичным остеолизисом переднего
отрезка 1-го ребра. Компьютерный томограф Philips Brilliance Big Bore.

Второе наблюдение. Пациент К., 85 лет. Предъ-
являл жалобы на сильные боли в правом плече, ирра-
диирующие до кисти, онемение в пальцах правой руки,
невозможность из-за этого пользоваться верхней ко-
нечностью (последнюю придерживает за локоть),

боли в шее по задней поверхности, в верхних отделах
межлопаточного пространства справа, значительное
похудание, сухой кашель.

Из анамнеза: начал курить в 6-летнем возрасте.
Курил до 55 лет махорку и папиросы «Беломорканал».
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Прекратил курение по настоятельной рекомендации
врача во время заболевания двусторонней пневмонией.
Тяга к курению сохраняется до последних дней. 2 года
назад появился приступообразный сухой кашель. При
флюорографии органов грудной клетки были выявлены
изменения в области верхней доли справа. После то-
мографии верхушек легких был консультирован фти-
зиатром и рекомендовано амбулаторное лечение в
противотуберкулезном диспансере. Контрольное
рентгенологическое исследование после 6-месячного
курса специфической терапии динамики не выявило.
Рекомендовано наблюдение. 4 месяца назад присоеди-
нились боли в области правого плеча, носящие посто-
янный изнуряющий характер, не снимающиеся
приемом ненаркотических анальгетиков. Анамнез
жизни: занимался физическим трудом. Оперирован по
поводу катаракты обоих глаз, установлены искус-
ственные хрусталики. В последние годы страдал ИБС,
стабильной стенокардией, артериальной гипер-
тонией, доброкачественной гиперплазией предста-
тельной железы. 

Состояние тяжелое. Выражение лица страдаль-
ческое. Нормостенического телосложения, понижен-
ного питания – за 6 месяцев похудел на 10
килограммов. Постоянно придерживает правую руку
за локоть для облегчения боли. Переодевается с по-
сторонней помощью. Резкая боль при поверхностной
пальпации правого плечевого сустава. Сон нарушен из-
за постоянного выраженного болевого синдрома в
области правого плеча. Тоны сердца приглушены, рит-

мичные. ЧСС 76 в мин. АД 110/70 мм рт. ст. Дыхание
везикулярное, справа ослабленное, хрипов нет. Живот
мягкий, безболезненный. Печень не выходит из-под ре-
берной дуги. Размеры печени по Курлову 9-8-7 см.
Почки не пальпируются. Симптом поколачивания от-
рицателен с обеих сторон. Мочеиспускание учащено,
небольшими порциями. 

При лабораторном исследовании существенных
отклонений от нормы не выявлено.

При рентгенографии костей выявлена тотальная
деструкция головки правой плечевой кости опухолевым
процессом, прорастание новообразования в позвонки
Тh2-3, деструкция задних отделов 3-5 ребер слева (рис.
2). При лучевом исследовании органов грудной клетки
(рентгенография и КТ) – поражение верхней доли
справа, увеличение лимфатических узлов средостения. 

В декабре 2017 года появилась осиплость голоса.
Осмотрен ЛОР-врачом, выявлен парез правой голосо-
вой связки. Консультирован онкологом. Диагноз: Пери-
ферический рак верхней доли правого легкого (рак
Панкоста) Т4NxM3 с метастазами в кости (плечевую
кость, позвонки Тh2-3, 3-5 ребра слева), лимфоузлы
средостения, возвратный глоточный нерв справа,
парез правой голосовой связки. Раковая кахексия. На-
значены наркотические анальгетики, после введения
которых болевой синдром облегчался на 2-2,5 часа.
При явлениях прогрессирующей раковой интоксикации
5 января 2018 года наступила смерть. Вскрытие не
производилось по просьбе родственников.

Рис 2. Мужчина, 85 лет. Образование верхней доли правого легкого (рак Панкоста) с литическими краевыми
дефектами тел позвонков Th2, Th3 и разрушением заднего отрезка 3-го ребра (указано стрелками). Компьютерный
томограф Philips Brilliance Big Bore.

Представленные клинические наблюдения демон-
стрируют различия клинического течения рака верху-
шечного сегмента легких. В первом случае процесс
протекал с явлениями прорастания в мягкие ткани
грудной клетки, разрушением 1 ребра и метастазами в
гортань, но без синдрома Панкоста. Во втором случае

имел место синдром Панкоста, обусловленный мета-
стазами в кости позвоночника, ребер, головку плечевой
кости и, вероятно, явлениями прорастания плечевого
сплетения и правого возвратного глоточного нерва, что
сопровождалось жестоким болевым синдромом и па-
резом правой голосовой связки. Объединяет эти два
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случая трудность дифференциальной диагностики на
начальном этапе заболевания опухолевого процесса и
туберкулеза легких, о чем свидетельствуют повторные
консультации фтизиатров и онкорентгенологов. Это
подтверждают литературные данные [8]. Анализ оши-
бок в диагностике рака легкого показывает, что чаще
выставляется диагноз пневмонии и туберкулеза легких.
Больные длительное время безуспешно лечатся по по-
воду воспалительных процессов, и лишь тогда, когда
опухоль значительно увеличится в размерах или воз-
никнут ее осложнения, диагноз становится очевидным.
Данные флюорографического анализа в Японии, про-
веденного в 80-е годы прошлого столетия. свидетель-
ствуют о необходимости профилактического
флюорографического исследования: при проведении
флюорографии 2 раза в год резентабельность в вы-
явленных случаях составляла 100% и 5-летняя выжи-
ваемость больных – 55%; при ежегодном
флюорографическом исследовании правильный диаг-
ноз выставлен 54% больных, выживаемость составила
22%; при дальнейшем увеличении интервалов между

исследованиями верная диагностика снизилась до 39%,
значительно уменьшился процент выживаемости [2].
Еще в 1979 году Р.И.Вагнер и соавт. привели резуль-
таты ретроспективного анализа, который свидетель-
ствовал о том, что у 61% больных на флюорограммах,
произведенных за 6-18 месяцев до обнаружения опу-
холи, патологические изменения в легких не выявля-
лись. У 39% больных выявлены патологические
изменения, но они не получили правильной оценки.
Сопоставление эти данных с результатами современ-
ных исследований, приведенными в начале статьи [9],
указывает на то, что диагностика начальных, ранних
форм верхушечного рака легкого и отдельных видов
его рентгенологических проявлений за 50 лет не пре-
терпели существенной динамики, несмотря на появле-
ние высокоинформативных методов лучевого
исследования. Причиной данного состояния является
неспецифичность клинических проявлений и слож-
ность интерпретации рентгенологических изменений
на начальных этапах диагностики.
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РЕЗЮМЕ. Эмболия амниотической жидкостью (код по МКБ-10 – О88) является одной из прямых причин ма-
теринской смертности. Возникает в результате попадания компонентов амниотической жидкости в кровоток ма-
тери. Требует быстрой диагностики и комплексного междисциплинарного подхода к лечению. Отсутствие
специальных диагностических тестов приводит к внезапной и необъяснимой смерти беременной женщины, ро-
женицы или родильницы. Раннее начало интенсивной терапии может определить благоприятный исход. Пред-
ставлен клинический случай амниотической эмболии во время беременности с летальным исходом и
морфологическое подтверждение диагноза. 

Ключевые слова: беременность, материнская смертность, эмболия амниотической жидкостью.

CLINICAL AND MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF AMNIOTIC FLUID 
EMBOLISM

T.S.Bystritskaya1, D.S.Lysyak1, E.V.Dubyaga2, E.V.Arutyunyan2

1Amur State Medical Academy, 95 Gor'kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation
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SUMMARY. Amniotic fluid embolism (ICD-10 code − O88) is one of the direct causes of maternal mortality. It occurs
as a result of ingress of components of the amniotic fluid into the bloodstream of the mother. It requires a quick diagnosis
and a complex interdisciplinary approach to treatment. The absence of special diagnostic tests leads to a sudden and un-
explained death of a pregnant woman, a woman in labor or a puerperal. The early beginning of intensive care may determine
a favorable outcome. A clinical case of amniotic embolism during pregnancy with a fatal outcome and morphological ver-
ification of the diagnosis is presented.

Key words: pregnancy, maternal mortality, amniotic fluid embolism.

Наблюдения из практики
Selected reports

Одним из направлений охраны здоровья населения
Российской Федерации является профилактика и сни-
жение материнской смертности. Прямой причиной ма-
теринской смертности является эмболия
амниотической жидкостью (ЭАЖ) – критическое со-
стояние у беременных, рожениц и родильниц, связан-
ное с попаданием амниотической жидкости в легочной
кровоток матери с развитием острой гипотензии или
внезапной остановки сердца, острой дыхательной не-
достаточности и коагулопатией [1, 4, 8, 10, 11]. По раз-

личным данным частота ЭАЖ варьирует от 1 на 20000
до 1 на 80000 родов. Смертность составляет от 80 до
90%, что в структуре материнской смертности состав-
ляет 10%. [2, 9]. В 80% случаев ЭАЖ развивается в
родах, в 20% – во время беременности и в послеродо-
вом периоде [1]. ЭАЖ ассоциируется с тромбоэмбо-
лией легочной артерии, сепсисом [5]. Клинические
данные ЭАЖ не всегда позволяют установить диагноз.
При летальном исходе клинический диагноз подтвер-
ждается на аутопсии с применением гистологических
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методов исследования [3].
Представляем наблюдение из практики смерти ро-

дильницы в результате ЭАЖ.
Пациентка Л. в возрасте 25 лет доставлена в мно-

гопрофильный стационар с жалобами на одышку и ка-
шель. Срок беременности 28 недель. Диагностирована
внебольничная двусторонняя долевая пневмония, гипо-
тензивный синдром у матери, хронический пиелонеф-
рит. При проведении ультразвукового исследования
установлены многоводие (индекс амниотической жид-
кости 246) и плацентарная недостаточность. 

В результате гипертонуса миометрия и многово-
дия произошел преждевременный разрыв плодных обо-
лочек с внезапно возникшей клиникой шока.
Клинические признаки: бледность кожных покровов с
выраженным акроцианозом, психомоторное возбуж-
дение, острая артериальная гипотония, одышка и ка-
шель, тахикардия. Произошла антенатальная гибель
плода. Была оказана экстренная медицинская помощь
в объеме сердечно-легочной реанимации с применением
вазопрессоров. В связи с аорто-кавальной компрессией
при сроке беременности 28 недель, как фактора сни-
жения венозного возврата к сердцу, проведено экс-
тренное родоразрешение с применением кесарева
сечения. Интраоперационно отмечалась гипотония
матки и коагулопатическое кровотечение с ДВС-син-
дромом, что явилось показанием к гистерэктомии. В
послеоперационном периоде продолжена интенсивная
терапия, коррекция системы гемостаза. 

При своевременно выявленных признаках ЭАЖ, ле-
гочно-сердечной реанимации и родоразрешении, кор-
рекции коагулопатии и артериальной гипотонии
состояние пациентки ухудшилось. Произошла оста-
новка сердечной деятельности вследствие острой ле-
гочной гипертензии, спазма сосудов и острой
правожелудочковой недостаточности. Особенности
лабораторных показателей крови: высокий лейкоци-
тоз, сдвиг лейкоцитарной крови влево, увеличение
уровня лактата до 22,9 ммлоль/л, печеночных фермен-
тов, креатинина, которые являются предикторами
шока и полиорганной недостаточности. 

Клинический диагноз – эмболия амниотической
жидкостью был подтвержден на аутопсии. При спе-
циальном микроскопическом исследовании легких об-
наружены жировые эмболы, тромбы и слизь в
просвете сосудов (рис. 1, 2, 3).

Амниотическая жидкость в легочной кровоток ма-
тери во время беременности попала трансплацентарно.
Факторами риска для ЭАЖ у пациентки явились мно-
говодие, плацентарные нарушения и повышение внут-
риматочного давления по сравнению с венозным
руслом. 

Амниотическая жидкость содержит биологически
активные вещества: белок, электролиты, мукопро-
теиды с высоким содержанием углеводов, липиды, гор-
моны, ферменты, гистамин и антигены плода
(меконий, чешуйки эпидермиса, сыровидная смазка,

частицы волос). Амниотическая жидкость является ис-
точником провоспалительных цитокинов (TNF-α, Il-1,
6, 8) плодного происхождения [2, 3, 6]. 

Рис. 1. Лёгкое: внутриальвеолярный отёк. Окраска
гематоксилином и эозином. Увеличение: 100.

Рис. 2. Лёгкое: капли жира в просвете сосудов.
Окраска суданом III. Увеличение: 400.

Рис. 3. Лёгкое: слизь в просвете сосудов. Окраска
альциановым синим. Увеличение: 200.

При попадании амниотической жидкости в крово-
ток матери ее организм отвечает анафилактической ре-
акцией (I фаза): антигены амниотической жидкости →
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дегрануляция тучных клеток с выходом гистамина, ци-
токинов, эндотелина → бронхоспазм, спазм сосудов
легких → право- и левожелудочковая недостаточность
→ отек легких и шок смешанного генеза. II фаза –
острая коагулопатия с массивным кровотечением.
Имеются данные, что амниотическая жидкость акти-
вирует систему комплемента и является непосред-
ственным активатором фактора Xa [1, 2, 6]. 

Ранние и быстрые реанимационные мероприятия
позволяют улучшить прогноз пациенток с ЭАЖ. Воз-
можно, применение обменного переливания крови,
экстракорпоральная мембранная оксигенация и эмбо-

лизация маточной артерии позволят снизить смерт-
ность [7]. 

В заключение следует отметить, что профилактика
ЭАЖ во время беременности основана на устранении
предрасполагающих факторов: гипотензивный син-
дром у матери, плацентарные нарушения, многоводие,
предлежание и преждевременная отслойка плаценты
[1]. У пациентки имелись факторы риска ЭАЖ. Кли-
нический диагноз установлен на основании критериев
ЭАЖ и подтвержден на аутопсии при микроскопиче-
ском исследовании легких. 
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РЕЗЮМЕ. В статье представлена методология экспериментального исследования влияния микроразмерных
твердых взвешенных частиц атмосферного воздуха на альвеолярные макрофаги крыс линии Вистар. Данный ком-
плекс методов предназначен для изучения механизмов воздействия микровзвесей воздушной среды урбанизиро-
ванных территорий различного фракционного состава на организм и может быть использован для научных
исследований в области патологической физиологии, медицинской экологии и гигиены.

Ключевые слова: микровзвеси атмосферного воздуха, органы дыхания, методологические подходы, альвеоляр-
ные макрофаги.

METHODOLOGICAL APPROACHES TO THE EXPERIMENTAL STUDY OF THE 
EFFECTS OF MICRO-DIMENSIONAL AIR SUSPENSIONS

T.I.Vitkina1, K.S.Golokhvast1,2, L.S.Barskova1, N.E.Ziumchenko2, N.P.Tokmakova2, T.A.Gvozdenko1

1Vladivostok Branch of Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration – Research Institute
of Medical Climatology and Rehabilitation Treatment, 73g Russkaya Str., Vladivostok, 690105, Russian Federation

2Far Eastern Federal University, 8 Sukhanova Str., Vladivostok, 690950, Russian Federation

SUMMARY. The article presents the methodology of an experimental study of the influence of micro-sized suspended
particulate matter of the atmospheric air on alveolar macrophages in Wistar rats. This set of methods has been designed
to study the mechanisms of the impact of air suspensions of urbanized territories belonging to various fractions on the
body and can be used for scientific research in the field of pathological physiology, medical ecology and hygiene.

Key words: air suspensions, respiratory organs, methodological approaches, alveolar macrophages.
Все большее внимание в последнее десятилетие

уделяется изучению воздействия загрязнения атмо-
сферного воздуха на здоровье населения урбанизиро-
ванных территорий [13, 15, 19, 20]. Значительную
опасность для здоровья представляют твердые взве-
шенные частицы атмосферных взвесей в нано- и мик-
роразмерном диапазоне [10, 18]. Твердые взвешенные
частицы техногенного происхождения распространены
повсеместно, а ингаляционный путь поступления

определяет зону непосредственного контакта экзоген-
ных поллютантов с организмом [2]. Несмотря на отно-
сительно небольшое содержание в воздухе, они
являются крайне опасными веществами [12, 16, 17].
Мелкодисперсные частицы длительное время нахо-
дятся в воздухе, переносятся на большие расстояния и
проникают глубоко в легкие. Способность микроча-
стиц адсорбировать токсичные вещества еще более
усугубляет их патогенное воздействие. Ультрадисперс-
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ные частицы проходят через клеточные барьеры, на-
капливаются в органах и тканях, при этом крайне тя-
жело выводятся из организма, вызывая выраженные
патоморфологические изменения во внутренних орга-
нах. Взаимодействие человека с внешней средой вы-
зывает в организме многочисленные защитные и
приспособительные ответные реакции, обеспечиваю-
щие адаптацию к постоянно меняющимся условиям.
При воздействии неблагоприятных факторов окружаю-
щей среды, в зависимости от интенсивности, времени
их воздействия и состояния адаптационных и репара-
тивных механизмов индивидуума, может происходить
физиологический сдвиг и формирование различных
патологических состояний, приводящих к развитию
экологозависимых заболеваний. Это диктует необхо-
димость изучения клеточно-молекулярных механиз-
мов, лежащих в основе развития данных патологий. 

Несмотря на огромный интерес исследователей, в
настоящий момент отсутствуют методические разра-
ботки, содержащие современные комплексные методо-
логические подходы к изучению воздействия
компонентов атмосферных взвесей на здоровье чело-
века, позволяющие проводить исследование с учетом
новых теоретических и практических представлений.
В данной статье даны рекомендации по проведению
подобных экспериментов для оценки влияния реаль-
ного поликомпонентного загрязнения конкретной ур-
банизированной территории на триггерные параметры
организма. В связи с вышеописанным, мы предлагаем
комплекс методов для оценки формирования окисли-
тельного стресса и механизмов его регуляции при воз-
действии ксенобиотиков атмосферного воздуха на
макрофаги бронхоальвеолярного лаважа эксперимен-
тальных животных.

Оценка содержания твердых взвешенных частиц
микроразмерного ряда в атмосферном воздухе урба-
низированных территорий, отличающихся по ин-
тенсивности техногенных нагрузок. Качественный
и количественный состав твердых взвешенных частиц
воздушной среды урбанизированных территорий
имеет региональные особенности и, соответственно,
может оказывать различное патологическое действие
на человека [3, 4]. Для моделирования эксперименталь-
ных взвесей ксенобиотиков воздушной среды необхо-
димо сформировать зоны сравнения [14] и изучить
состав атмосферного загрязнения. Компоненты мо-
дельной взвеси формируются исходя из оценки состава
микрочастиц атмосферного воздуха конкретной терри-
тории [5]. Одним из основных методов оценки загряз-
нения атмосферного воздуха микроразмерными
твердыми взвешенными частицами является гравимет-
рический. Он основан на применении стандартизован-
ных входных устройств разделения на фракции,
строгом соблюдении требований по скорости отбора
пробы, ее стабильности. Отбор проб воздуха произво-
дится либо на фильтр с последующим взвешиванием
и расчетом концентрации, либо измерение проводится

в режиме реального времени. Так же дисперсный со-
став пыли может быть определён методами ротацион-
ной сепарации, жидкостной седиментации, расчетным
методом. Ряд научных проблем решается с примене-
нием метода отбора проб снежного покрова, основной
характеристикой которого является возможность опре-
деления качественного и фракционного составов за-
грязняющих веществ всего слоя атмосферы. В НИИ
медицинской климатологии и восстановительного
лечения разработана авторская методика отбора проб
воздуха в жидкую поглотительную среду для оценки
загрязнения приземного слоя атмосферного воздуха.
Метод позволяет определить весь дисперсный состав
твердых взвешенных частиц в различные сезоны года
[1].

Методика получения модельных взвесей атмо-
сферных твердых взвешенных микрочастиц, исполь-
зуемых в нагрузочных тестах. Модельные взвеси
получают путем дробления компонентов атмосферных
взвесей [8] в планетарной мельнице (например, Fritch
Pulverisette 2 или Retsch РМ 200) в течение 10 мин при
скорости главного диска 400 об/мин, скорости сател-
литов 800 об/мин в стакане (объем 250 мл) и шариков
из карбида вольфрама (капрона или оксида циркона).
Фракционный анализ взвешенных частиц осуществ-
ляют на лазерном анализаторе (например, на Fritch
Analysette 22 NanoTec или Malvern Morphology G3). 

Получение бронхоальвеолярного лаважа, выделе-
ние альвеолярных макрофагов и проведение нагрузоч-
ных тестов. Структурно-функциональные
особенности легких обусловливают их высокую чув-
ствительность к воздействию разнообразных неблаго-
приятных факторов внешней среды. Понимая
значимость макрофагальной системы в осуществлении
метаболической и дренажной функции легких, защите
их от ингалируемых частиц, целесообразно изучить
роль альвеолярных макрофагов в процессах гомеостаза
и развитии патологий дыхательной системы. Альвео-
лярные макрофаги участвуют в инициации иммунного
ответа, обладают мощным фагоцитарным и литиче-
ским потенциалом и детерминированы к защите легоч-
ной ткани от различных инфекционных агентов,
пылевых частиц. С помощью макрофагов происходит
первичная обработка ингалированных компонентов ат-
мосферной взвеси, контакт с которыми резко усили-
вает утилизацию кислорода и глюкозы, липидный
обмен и фагоцитарную активность макрофага. Макро-
фаги участвуют также в изоляции ингалированных ча-
стиц фагоцитозом, удалении их из легкого
транспортной системой и обезвреживании фагоцити-
рованных веществ.

Одним из методов получения клеточной популяции
альвеолярных макрофагов является способ получения
смыва с поверхности бронхов, бронхиол и альвеоляр-
ных структур легких – бронхоальвеолярный смыв или
бронхоальвеолярный лаваж [9]. Данный метод можно
использовать для изучения механизма действия факто-
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ров внешней среды в условиях in vitro [6]. Животных
(белых крыс) рекомендуется усыплять путем внутри-
мышечного введения соответствующего препарата, так
как применение препаратов, поступающих через ды-
хательные пути (эфира, хлороформа и др.), недопу-
стимо в связи с повреждением слизистой оболочки
органов дыхания. Перед вскрытием операционное
поле животных обрабатывают антисептиком, скальпе-
лем рассекают кожные покровы и вскрывают грудную
клетку вдоль грудины. Затем ножницами отделяют тра-
хею от подлежащих тканей, отсекают ее от гортани,
вставляют канюлю, придерживая зажимом трахею. Для
получения бронхоальвеолярного лаважа используют
подогретую до 37ºС среду DMEM с антибиотиками и
антимикотиком, ориентируясь на размеры и массу жи-
вотного (в среднем 15 мл на каждое животное). Про-
мывание легких через трахею осуществляют дробно
(сначала 10 мл среды, затем 5 мл), каждую порцию
прокачивают шприцем 5-7-кратно через трахею и па-
раллельно проводят массаж загрудинной области, по-
лученные пробы хранят на льду до проведения
последующих манипуляций. Выделение альвеолярных
макрофагов осуществляют из полученной бронхоаль-
веолярной лаважной жидкости. При этом необходимо
очистить суспензию макрофагов от эритроцитов, лим-
фоцитов и нейтрофилов. Всю полученную от одного
животного жидкость бронхоальвеолярного лаважа объ-
единяют вместе и центрифугируют при охлаждении
(4ºС) 10 мин при 1577 об/мин (500g). Супернатант сли-
вают, концентрацию клеток доводят до 100000 кле-
ток/мл средой культивирования.

Полученные культуры клеток макрофагов поме-
щают в лунки планшета и культивируют в инкубаторе
при температуре 37ºC и 5%-ном содержании углекис-
лого газа. Необходимо каждый день проводить замену
питательной среды. Культуры клеток анализируют с
помощью инвертированного светового микроскопа
(например, Axio Observer А1, Carl Zeiss) на протяже-
нии всего эксперимента. На третьи сутки после начала
культивирования макрофагов выполняют нагрузочные
тесты. Для этого культуру клеток макрофагов от каж-
дого животного разделяют на группы: первая группа –
контрольная; в лунки второй группы добавляют мо-
дельную взвесь № 1 (зона сравнения №1); в лунки
третьей группы – модельную взвесь № 2 (зона сравне-
ния №2). На пятые сутки после посева (на третьи после
добавления взвесей) проводят взятие проб.

Комплекс лабораторных методов для определе-
ния параметров окислительного стресса в культуре
макрофагов бронхоальвеолярного лаважа и среде их
культивирования. При контакте с биологической сре-
дой твердые взвешенные частицы способны индуци-
ровать избыточное образование активных форм
кислорода и азота. 

С учетом триггерных механизмов влияния микро-
токсикантов воздушной среды предложен комплекс ла-
бораторных методов, дающий возможность

всесторонне охарактеризовать пероксидативные и ан-
тиоксидантные процессы с использованием наиболее
чувствительных критериев. Окислительный стресс
приводит к прямому или косвенному повреждению ли-
пидных, белковых и генетических структур клетки, а
также ингибирует репарацию ДНК. Для характери-
стики развития окислительного стресса необходимо
изучать ключевые параметры: для липидов – содержа-
ние гидропероксидов липидов (ГПЛ) и малонового
диальдегида (МДА), для белков – протеинкарбонила
(ПК), для выявления генотоксичности определяют со-
держание 8-гидрокси-2'-деоксигуанозина (8-OHdG).

Определение первичных (ГПЛ) [7] и конечных
(МДА) метаболитов перекисного окисления липидов
позволяет охарактеризовать прооксидантное воздей-
ствие взвесей атмосферных микрочастиц. Образование
большого количества конечных метаболитов дестаби-
лизирует и разрушает структуру клетки. Также МДА,
как продукт синтеза простагландинов, реагирует с
ДНК, образуя ДНК-аддукты – деоксигуанозин и деок-
сиаденозин. Уровень ПК характеризует ранние по-
вреждения от воздействия микротоксикантов.
Карбонильные группы (CO-группы) белков обра-
зуются в результате различных окислительных по-
вреждений сравнительно рано и стабильнее
относительно других продуктов окисления. Содержа-
ние ПК, характеризующего ранние необратимые изме-
нения белковых структур клетки, может быть
использовано в качестве чувствительного биоиндика-
тора токсического повреждения клетки в результате
воздействия твердых взвешенных частиц атмосфер-
ного воздуха. 8-OHdG образуется в результате окисли-
тельного повреждения ДНК активными формами
кислорода и является еще одним из наиболее чувстви-
тельных биомаркеров окислительного стресса.

Комплекс лабораторных методов для определе-
ния параметров антиоксидантной защиты в куль-
туре макрофагов бронхоальвеолярного лаважа и
среде их культивирования. Антиоксидантная система
включает обширную группу веществ белковой и небел-
ковой природы, реагирующих с продуктами окисле-
ния. Общая антиоксидантная активность –
интегральный показатель активности антиоксидантной
системы, включающий все биологические компоненты
антиоксидантного действия.

К одному из универсальных внутриклеточных
звеньев антиоксидантной защиты относятся редокс си-
стемы, представленные главным образом системой
глутатиона и тиоредоксина. Являясь наиболее чувстви-
тельными к окислительному стрессу, обе эти системы,
за счет активации специфических ферментных систем,
эффективно восстанавливают гидроперекиси липидов,
дисульфидные компоненты белков, репарационные
ферменты для реконструкции ДНК и поддерживают
редокс-баланс. Изучение содержания показателей
тиолдисульфидного звена позволяет определить: как
антиоксидантная система справляется с постоянно об-
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разующимися высоко реакционноспособными соеди-
нениями.

Глутатион является основным эндогенным анти-
оксидантом, защищает клеточные структуры от по-
вреждающего действия супероксид- и гидроксильных
радикалов, создает условия для нормализации энерге-
тической функции клеток и снижения окислительного
повреждения белков. Глутатион-редуктаза – фермент,
восстанавливающий дисульфидную связь окисленного
глутатиона до его сульфгидрильной формы. Отноше-
ние восстановленный/окисленный глутатион – ключе-
вой фактор в поддержании окислительного клеточного
баланса. Глутатионпероксидазы (ГП) – группа анти-
оксидантных ферментов, экспрессирующихся повсе-
местно. ГП катализируют восстановление пероксида
водорода до воды и перекисей липидов в соответ-
ствующие спирты с использованием глутатиона и спо-
собны восстанавливать перекиси белкового,
нуклеиновокислотного происхождения. Таким обра-
зом, ГП обеспечивают двойную защиту клеток от окис-
лительного стресса: утилизируют перекись водорода и
обезвреживают продукты перекисного окисления ли-
пидов, обеспечивая защиту клеточных мембран, осо-
бенно от экзогенного повреждения. ГП регулируют
содержание органических перекисей, тем самым уча-
ствуя в регуляции синтеза эйкозаноидов. Кроме того,
ГП обладают антиапоптозным эффектом, так как пред-
отвращают выход цитохрома С из митохондрий. 

Тиоредоксин восстанавливает дисульфидные связи
в белках, что способствует формированию у них пра-
вильной третичной структуры, критически важен для
редокс-регуляции функций внутриклеточных протеи-
нов и клеточной сигнализации через контроль окисле-
ния тиолов. Тиоредоксин способен взаимодействовать
с активными формами кислорода, восстанавливать
окисленный глутатион, тиоредоксинпероксидазы (пе-
роксиредоксины), служит донором электронов для ри-
бонуклеотид- и метионинсульфоксид редуктаз,
участвуя в репарации ДНК. Тиоредоксинредуктаза яв-
ляется единственным известным ферментом, способ-
ным восстанавливать окисленную форму
тиоредоксина. Это гомодимерный белок, содержащий
динуклеотид флавин-аденин и селеноцистеин на С-
конце. Селеноцистеин консервативного каталитиче-
ского сайта подвергается обратимому
окислению-восстановлению по почти такому же меха-

низму, как и тиоредоксин [11, 14].  
Комплекс методов оценки перекисного окисления

липидов–антиоксидантной защиты целесообразно вы-
полнять с применением стандартизованных наборов в
соответствии с протоколом исследования. 

Метод определения энергетического состояния
митохондрий в культуре макрофагов бронхоальвео-
лярного лаважа и среде их культивирования. Очень
ранним и чувствительным индикаторным критерием
влияния различных неблагоприятных экзогенных фак-
торов окружающей среды являются митохондрии. Эф-
фективное функционирование митохондрий связано с
интегральной целостностью их структурных ком-
понентов, важнейшими из которых являются жирные
кислоты. Основной пул жирных кислот преимуще-
ственно вовлечен в окислительные энергетические
процессы и поддержание мембранного гомеостаза ор-
ганеллы, что способствует нормальному функциони-
рованию всей клетки в целом. Нарастание
окислительного стресса в митохондриях приводит к
окислению тиоловых групп мембранных белков и фор-
мированию белковых агрегатов с высокой молекуляр-
ной массой. Нарушение структурно-функционального
состояния митохондриальной мембраны влияет на
функциональную активность митохондрий и на спо-
собность адекватно выполнять присущие ей функции,
в том числе энергетические, что проявляется в измене-
нии мембранного потенциала митохондрий (МПМ).
Снижение МПМ свидетельствует о нарастании нару-
шения трансмембранного переноса ионов, угнетении
клеточной дыхательной активности. Все эти изменения
детерминируют развитие гипоксии и гибель клетки по
механизму апоптоза. Для определения МПМ рекомен-
дуется использовать  наборы для проточной цитомет-
рии  (например, MitoProbe™ JC-1 Assay Kit; Life
Technologies, США).

Таким образом, приведенная нами методология
позволяет комплексно изучить ответную реакцию кле-
точных структур на воздействие микрочастиц атмо-
сферного воздуха и установить закономерности
формирования окислительного стресса, индуцирован-
ного твердыми взвешенными частицами воздушной
среды. Это даст возможность разработать систему про-
гнозирования и профилактики возникновения и про-
грессирования экологозависимых заболеваний. 
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ НЕМЕДИКАМЕНТОЗНОГО ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С ФЕНОТИПОМ СОЧЕТАНИЯ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ И ОЖИРЕНИЯ 

Н.С.Юбицкая, М.В.Антонюк

Владивостокский филиал Федерального государственного бюджетного научного учреждения 
«Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания» – Научно-исследовательский институт

медицинской климатологии и восстановительного лечения, 690105, г. Владивосток, ул. Русская, 73-г
РЕЗЮМЕ. Статья посвящена вопросу применения немедикаментозной терапии при фенотипе сочетания брон-

хиальной астмы и ожирения. Описаны широко используемые нефармакологические методы с точки зрения их воз-
действия на основные патогенетические звенья фенотипа бронхиальной астмы, ассоциированной с ожирением.
Проведен анализ эффективности комплексного использовании природных и преформированных физических фак-
торов. Показано, что немедикаментозные технологии позволяют предотвратить прогрессирование заболеваний и
существенно улучшить качество жизни пациента с фенотипом бронхиальной астмы и ожирения. Представленные
данные свидетельствуют о целесообразности разработки новых комбинированных методик применения базисной
терапии и немедикаментозных методов, инновационных технологий физиотерапии.

Ключевые слова: бронхиальная астма, ожирение, немедикаментозное лечение. 

CURRENT ISSUES OF NON-MEDICATED TREATMENT OF PATIENTS WITH 
BRONCHIAL ASTHMA AND OBESITY

N.S.Yubitskaya, M.V.Antonyuk

Vladivostok Branch of Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration – Research Institute of
Medical Climatology and Rehabilitation Treatment, 73g Russkaya Str., Vladivostok, 690105, Russian Federation

SUMMARY. The article is devoted to the use of non-drug therapy for asthma in patients with obesity. The widely
used non-pharmacological methods are described in terms of their effect on the main pathogenetic links of asthma-obesity
phenotype. The analysis of the effectiveness of the integrated use of natural and preformed physical factors is done. It is
shown that non-drug technologies can prevent the progression of diseases and improve the quality of life for patients with
asthma and obesity. The presented data have demonstrated the need to develop new combined methods of applying basic
therapy and non-drug methods, innovative physiotherapy technologies.

Key words: bronchial asthma, obesity, non-drug treatment.
Выделение экспертами Глобальной стратегии по

лечению и профилактике бронхиальной астмы (БА) со-
четание астмы и ожирения в отдельный фенотип объ-
ясняется высокой распространенностью данного
коморбидного состояния, тяжестью течения и рези-
стентностью к терапии [47]. По данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения около 334 млн людей в
мире страдают БА и заболеваемость продолжает расти,
распространенность астмы в разных странах состав-
ляет от 3 до 15% населения [12]. При этом параллельно

растет число больных БА в сочетании с ожирением [12,
44, 45, 48]. Совокупные данные свидетельствуют о том,
что избыточная масса тела или ожирение повышают
риск развития астмы [54]. В то же время остается от-
крытым вопрос: способствует ли ожирение увеличе-
нию частоты заболеваемости БА, а так же ее тяжести
у пациентов, страдающих болезнью ранее [39, 63]. 

Самой существенной и наиболее клинически значи-
мой особенностью течения БА у больных с ожирением
считается наблюдаемая у них меньшая эффективность
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базисной терапии с использованием ингаляционных
глюкокортикостероидов (иГКС), что нередко требует
повышения суточной дозы применяемых препаратов и
препятствует ожидаемому снижению тяжести заболе-
вания в процессе лечения. В результате лечения не уда-
ется добиться оптимального контроля над симптомами
астмы. Взрослые и дети, страдающие БА на фоне ожи-
рения, чаще госпитализируются и более длительно
пребывают в стационаре, имеют больше дней нетрудо-
способности и нуждаются в завышенных объемах ле-
карственной терапии, в сравнении больными астмой с
нормальной массой тела [51, 64].

Механизм взаимосвязи между ожирением и астмой
принципиально остается неясным, несмотря на боль-
шое количество предложенных вероятных патогенети-
ческих механизмов. Выдвигаются различные
гипотезы, объясняющие подобную взаимосвязь. К ним
относится механическая концепция, когда ожирение
может глубоко нарушать механику дыхания при БА;
иммунологическая, характеризующаяся дисбалансом
про- и противовоспалительных цитокинов, стимули-
рующих и поддерживающих воспалительный процесс;
генетическая и др. [10, 21, 59, 61, 63]. В соответствии
с наиболее распространенной на сегодняшний день ги-
потезой, БА и ожирение – заболевания, формирующие
в организме устойчивый воспалительный процесс [15].
В первом случае – локальный, сосредоточенный пре-
имущественно в  стенках дыхательных путей, во вто-
ром случае – более распространенный, влияющий на
многие органы и системы. Условиями поддержания та-
кого воспаления и его дальнейшего усиления могут
быть: вовлечение в данный процесс больших объемов
биологических тканей, в первую очередь, жировой;
участие в нем иммунной системы (врожденный и гу-
моральный иммунитет) [38, 46]. С провоспалитель-
ными процессами тесно связан оксидативный стресс.
Длительное и постоянное воздействие свободных ра-
дикалов сопровождается массовым повреждением мо-
лекул, это приводит к активации программированной
клеточной гибели [65]. Повреждение клеток усиливает
продукцию цитокинов, которые генерируют дополни-
тельные активные формы кислорода и усиливают про-
цессы пероксидации липидов. Сочетание и взаимное
усиление этих факторов приводят к утяжелению кли-
нического течения БА и затруднению контроля над за-
болеванием [57].

Наличие патофизиологических и клинических осо-
бенностей фенотипа БА обусловливает персонализи-
рованный подход к терапии [35]. Несмотря на это,
таргетной фармакотерапии для фенотипа астмы и ожи-
рения пока не предложено. В соответствии с рекомен-
дациями GINA [47], Федеральными клиническими
рекомендациями по диагностике и лечению бронхиаль-
ной астмы Российского респираторного общества [28],
при фенотипе БА и ожирения, как и у других пациен-
тов с астмой, основой терапии являются иГКС. Для
контроля симптомов у больных БА в сочетании с ожи-

рением могут использоваться и другие лекарственные
средства: антагонисты лейкотриеновых рецепторов,
ингаляционные β2-агонисты длительного действия в
комбинации с иГКС с третьей ступени терапии, тео-
филлины замедленного высвобождения, системные
ГКС (пятая ступень терапии). Если не достигнут до-
статочный уровень контроля при применении ком-
бинированной терапии ингаляционные β2-агонисты
длительного действия + иГКС, то рекомендовано на-
значение антихолинергического препарата 24-часового
действия – тиотропия бромида.

Особое место в лечении больных БА отводится не-
медикаментозной терапии. Использование природных
и преформированных физических факторов при фено-
типе БА и ожирения требует патогенетического об-
основания. В связи с вышеуказанными фактами
поставлена цель – проанализировать литературные
данные, касающиеся обоснованности и эффективности
применения немедикаментозных методов, направлен-
ных на общие патофизиологические механизмы при
сочетании астмы и ожирения. 

В национальных и международных рекомендациях
предлагается Стратегия по снижению массы тела не-
фармакологическими методами [28, 47]. Согласно этой
стратегии, при БА и ее сочетании с ожирением паци-
ентам необходима регулярная физическая активность,
богатая фруктами и овощами диета для снижения веса
и улучшения состояния здоровья и течения астмы.
Снижение массы тела даже на 5-10% способствует
улучшению контроля БА и показателей функции внеш-
него дыхания, уменьшению потребности в лекарствен-
ных препаратах и повышению качества жизни [33, 60].
Ярким примером эффективности регулярных физиче-
ских тренировок явились результаты внедрения про-
граммы кинезотерапии в реабилитации детей с БА.
Проводился анализ частоты приступов и длительности
обострений, числа случаев госпитализаций, дозы пре-
паратов, частоты заболеваемости ОРВИ, расходов на
лечение, обращения к врачам, количества вызовов ско-
рой медицинской помощи. Результаты показали, что
годовая программа кинезотерапии снижает степень
воспаления бронхов, повышает показатели функции
внешнего дыхания, уменьшает частоту, длительность
и тяжесть обострений, не требующих неотложной по-
мощи, улучшает качество жизни, способствует профи-
лактике интеркуррентных ОРВИ, достижению
контроля заболевания, повышению спортивной резуль-
тативности детей [32].

Доказательством позитивного эффекта при потере
веса является снижение гиперреактивности дыхатель-
ных путей и улучшение контроля БА, выявленное в
ряде проспективных исследований [36, 42, 43]. Приме-
нение низкокалорийной диеты, направленной на сни-
жение массы тела, позволяет улучшить качество
жизни, снизить частоту обострений, необходимость
применения пероральных иГКС, а так же улучшить по-
казатели функции внешнего дыхания [49, 56]. Меха-
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низмы, с помощью которых потеря веса улучшает
контроль БА, до конца не изучены. 

Проведение диетических мероприятий для больных
БА с ожирением не должно ограничиваться только низ-
кокалорийной диетой, так как у пациентов с данным
фенотипом имеют значение особенности их рациона
питания [58]. Так, люди с ожирением потребляют пищу
с меньшим питательным потенциалом, содержащую
меньше витаминов и больше жира. По данным
А.М.Шилова и соавт. [30] высокое количество жира в
питании ассоциировано с БА, а дефицит цинка и маг-
ния – с БА и бронхиальной гиперреактивностью. Сей-
час обсуждается вопрос патогенеза астмы с позиции
нарушения обмена витамина D [34]. Показано, что низ-
кий уровень витамина D у пациентов с БА ассоции-
рован с повышением тяжести и снижением контроля
астмы, повышением частоты тяжелых обострений,
значимым снижением функции легких и увеличением
гиперреактивности дыхательных путей [37]. Недоста-
точность витамина D характерна при ожирении и об-
ратно пропорциональна индексу массы тела [62].
Важно, что низкий уровень витамина D связан и с низ-
ким ответом на иГКС при БА [9]. Исследования влия-
ния витамина D на течение БА продолжаются, и
однозначного ответа пока нет. Имеющиеся особенно-
сти питания необходимо учитывать при составлении
диетических мероприятий.

Значительная роль оксидативного стресса, интен-
сификации процессов перекисного окисления липидов
в становлении и прогрессировании фенотипа БА и
ожирения служит основанием для применения методов
и средств, обладающих антиоксидантными свойствами
[50]. Существует более 3000 антиоксидантов только
растительного происхождения, причем число их рас-
тет. Выделяют следующие группы антиоксидантов:
биофлавоноиды, витамины, ферменты, минеральные
вещества. Натуральные флавоноиды, такие как кверте-
цин, лютеолин, обладающие антиоксидантным, проти-
вовоспалительным и блокирующим тучные клетки
эффектами, могут применяться в профилактике БА и
ожирения [41, 52, 53]. Однако флавоноиды плохо аб-
сорбируются при приеме per os и быстро выводятся из
организма, поэтому необходима разработка форм для
улучшения биодоступности [55]. У больных с респи-
раторной патологией антиоксиданты, разработанные
на основе морских гидробионтов, оказывают положи-
тельное влияние на иммунный статус: обеспечивают
полноценное расщепление и элиминацию антигена,
снижая риск формирования хронических заболеваний
бронхолегочной системы [31]. Еще один вид – хими-
ческие антиоксиданты. К ним относятся специально
разработанные биологически активные добавки, ле-
карственные препараты. По данным литературы,
включение в комплексную терапию больных БА и ожи-
рением таких антиоксидантов, как мексидол, коэнзим
Q10, способствуют обогащению жировой ткани кисло-
родом, что обеспечивает эффективное снижение массы

тела у тучных людей [11, 16]. Исследование уровней α-
токоферола и коэнзима Q10 в плазме крови у больных
БА выявило их значительное снижение по сравнению
со здоровыми добровольцами, а содержание малоно-
вого диальдегида было увеличено. Авторы пришли к
выводу о важной роли коэнзима Q10 в антиоксидант-
ном балансе при БА и ожирении [17]. 

Общепризнано, что комплексное применение раз-
личных немедикаментозных методов в лечении боль-
ных БА и ожирением позволяет воздействовать на
большинство патогенетических звеньев комбинации
этих двух широко распространенных заболеваний. Для
оптимизации терапии данных пациентов на современ-
ном этапе имеется достаточно большой арсенал пато-
генетически оправданных физиотерапевтических
методов. К числу широко применяемых физических
методов лечения больных БА относятся методы инга-
ляционной, галоингаляционной терапии, аэроионоте-
рапии, бальнеолечение, климатопроцедуры, а также
преформированные физические факторы, направлен-
ные на улучшение бронхиальной проходимости, купи-
рование бронхоспазма, восстановление адекватной
вегетативной нервной регуляции бронхов [3, 4, 23, 25,
34]. С целью устранения бронхоспастических реакций
используют ультразвук высокой частоты (880кГц), дей-
ствие которого проявляется микровибрацией на кле-
точном и субклеточном уровнях. Для снижения
повышенного тонуса сосудов и бронхов, улучшения
микроциркуляции воздействуют импульсными токами
на структуры головного мозга (электросон), лекарст-
венный электрофорез седативных препаратов. С целью
оказания влияния на центры вегетативной регуляции,
усиления процессов торможения, уменьшения бронхо-
обструкции используют трансцеребральное воздей-
ствие синусоидальным модулированным током [14].
При сочетании БА с ожирением спектр физиотерапев-
тических методов может быть расширен. Могут быть
использованы физические факторы, которые в адекват-
ных дозировках улучшают нейроэндокринную регуля-
цию липогенеза и липолиза, активируют
окислительно-восстановительные процессы, увеличи-
вают энергозатраты. К методам, которые оказывают по-
ложительное воздействие на нейроэндокринную и
иммунную системы, стимулируют антиоксидантные
системы организма и могут применяться при БА в со-
четании с ожирением, относятся неполяризованный
импульсный красный свет, центральная электроанал-
гезия, транскраниальная электростимуляция, эндона-
зальный электрофорез витамина В6 и лития,
электрофорез на воротниковую зону брома, магния,
кальция, переменное магнитное поле низкой частоты
[22, 25, 40].

Не вызывает сомнений, что немедикаментозные
технологии являются эффективным средством и могут
дополнять стандартную терапию больных БА с ожире-
нием, но в литературе крайне мало доказательных ис-
следований. Исследования, проведенные во
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Владивостокском филиале Дальневосточного научного
центра физиологии и патологии дыхания – НИИ меди-
цинской климатологии и восстановительного лечения,
демонстрируют позитивное влияние транскраниаль-
ной электростимуляции (ТЭС) на общие звенья пато-
генеза БА и ожирения. Применение ТЭС-терапии в
комплексном санаторно-курортном лечении больных
БА с ожирением способствует позитивной динамике
параметров функции внешнего дыхания (увеличение
жизненной емкости легких, объема форсированного
выдоха за первую секунду, пиковой скорости выдоха)
и достижению полного контроля над заболеванием.
Под воздействием ТЭС-терапии уменьшается масса
тела, абдоминальное жироотложение, атерогенность
крови, уровень глюкозы крови и улучшатся психоэмо-
циональное состояние. [6, 26]. ТЭС-терапия в ком-
плексном санаторно-курортном лечении больных БА с
ожирением оказывает противовоспалительное дей-
ствие, которое характеризуется снижением уровня про-
воспалительных фракций цитокинов; уровня лептина
и индекса лептин/адипонектин. ТЭС-терапия оказы-
вает иммуномодулирующее действие, что проявляется
снижением В-клеточного звена иммунитета, повыше-
нием уровня Т-лимфоцитов и Т-хелперов, иммуноре-
гуляторного индекса [5, 8, 28]. Имеются данные
литературы о положительном воздействии ТЭС-тера-
пии на выработку эндорфинов, способствующих
уменьшению потребности в еде, повышению устойчи-
вости к стрессам [20], что благоприятно влияет на
больных БА, имеющих ожирение. Данные о противо-
воспалительном действии и высокой клинической эф-
фективности патогенетически обосновывают
использование ТЭС в комплексе санаторно-курортного
лечения пациентов, имеющих фенотип БА и ожирение. 

Современным и высокоэффективным методом фи-
зиотерапии, как в пульмонологии, так и при лечении
больных с ожирением является озонотерапия. Наличие
множественных биологических эффектов медицин-
ского озона (способность к оптимизации баланса про-
и антиоксидантных систем, улучшение микроциркуля-
ции, иммуномодулирующее, противогипоксическое,
детоксикационное действие) предопределяет возмож-
ность его применения при сочетанном течении БА и
ожирения. В лечении БА, ожирения и метаболического
синдрома применяют аналогичные методики озоноте-
рапии, к которым относят внутривенные инфузии озо-
нированного физиологического раствора, малую и
большую аутогемоозонотерапию, ректальные инсуф-
фляции озонокислородной газовой смеси, подкожные
инъекции озона и введение озонокислородной смеси в
биологически активные точки [18, 19]. 

Такой широко применяемый метод, как бальнеоте-
рапия, высоко эффективен как при ожирении, так и при
БА. Уменьшение воспалительного потенциала и аллер-
гических проявлений у больных БА наблюдается при
применении хлоридных натриевых и морских ванн.
Минеральные ванны (углекислые, сульфидные, радо-

новые и др.) оказывают нормализующее влияние на
центральную нервную систему и нейроэндокринную
регуляцию обмена веществ [1, 13]. Учитывая воз-
никающие при ожирении эндокринные сдвиги, следует
отметить, что углекислые ванны способствуют сниже-
нию уровня инсулина, торможению кортикостероидо-
генеза, повышению уровня эстриола и эстрадиола [25].
Под влиянием углекислых и радоновых ванн наблюда-
ется стимуляция кровообращения, обменных процес-
сов, что способствует повышению кислородного
обеспечения тканей, а также активизация андрогенной
функции надпочечников и половых желез. В работе
Л.Ш.Дудченко и соавт. [13] показано, что включение в
реабилитационный комплекс больных с фенотипом
«бронхиальная астма с ожирением» сухих углекислых
ванн способствовало усилению окислительно-восста-
новительных процессов, возрастанию липолитической
активности тканей, снижению уровня холестерина,
нормализации электролитного и кислотно-основного
баланса [13]. 

Для повышения эффективности лечения больных с
фенотипом сочетания БА и ожирения разработана ме-
тодика лечебных ванн с биолонгом, основу которого
составляет митофен, обладающий свойствами антиги-
поксанта и антиоксиданта. Биологическая активность
митофена связана с переносом электронов между I, II,
III комплексами дыхательной цепи митохондрий, ин-
гибированными вследствие гипоксии, увеличением эф-
фективности использования кислорода [2].
Присутствие в молекуле митофена нескольких гидро-
ксильных групп (до 12), позволяет ему связать большое
количество свободных радикалов, а наличие тиосуль-
фатной группы обеспечивает нейтрализацию продук-
тов перекисного окисления липидов. Специфическое
действие  данного вида лечения направлено на сниже-
ние интенсификации процессов перекисного окисле-
ния липидов, которые являются одним из ключевых
моментов  в прогрессировании БА и ожирения. 

Следует отметить, что результат реабилитации па-
циентов с фенотипом сочетания БА и ожирения бази-
руется на комплексном подходе. В Томском НИИ
курортологии и физиотерапии в реабилитационный
комплекс детей и подростков с фенотипом БА в соче-
тании с ожирением предлагают включать диетотера-
пию с разгрузочными днями, степ-аэробику, душ
Шарко, электросон, массаж [24, 29]. Сочетанное при-
менение физических тренировок и физиотерапии на
фоне базисной терапии у данной категории исследуе-
мых пациентов способствует повышению эффективно-
сти медикаментозного лечения.

Целесообразность комплексного подхода проде-
монстрирована в цикле исследований НИИ медицин-
ской климатологии и восстановительного лечения.
Оптимизация немедикаметозного лечения осуществ-
лялась при помощи разработанных технологий, вклю-
чающих транскраниальную терапию и
бальнеотерапию с биолонгом на фоне базисной тера-
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пии иГКС. Включение в санаторно-курортный ком-
плекс ТЭС-терапии и ванн с биолонгом позволяет по-
высить эффективность санаторно-курортного лечении
больных БА с ожирением за счет повышения уровня
контроля над заболеванием, улучшения бронхиальной
проходимости, стабильного снижения массы тела при
ожирении, улучшения цитокинового баланса и стаби-
лизации системы антиоксидантной защиты и перокси-
дации [7]. После курсового лечения выявлено
улучшение клинических показателей, повышения сте-
пени контроля над астмой, значимое улучшение функ-
ции внешнего дыхания и антропометрических
параметров [27].

Несмотря на высокую распространенность фено-
типа сочетания БА и ожирения, на тяжесть течения и
резистентность данного фенотипа к стандартной меди-
каментозной терапии, в литературе недостаточно све-
дений, позволяющих расширить возможности
комплексного лечения данной категории больных. Наи-
более перспективными в этой связи могут оказаться
стратегии, разработанные с учетом патофизиологиче-
ских механизмов с применением медикаментозных и

немедикаментозных методов для данного фенотипа.
Проведенный анализ литературы выявил широкие воз-
можности использования немедикаментозной терапии
при сочетании БА с ожирением. Немногочисленные
литературные данные свидетельствуют, что включение
в схемы лечения природных и преформированных фи-
зических факторов на фоне базисной терапии, суще-
ственно повышает непосредственные и отдаленные
результаты лечения. Представленные немедикаментоз-
ные технологии позволяют предотвратить прогресси-
рование заболеваний и существенно улучшить
качество жизни пациента с фенотипом БА и ожирения.
С другой стороны, необходимы дальнейшие перспек-
тивные исследования для разработки новых комбини-
рованных методик применения базисной терапии и
немедикаментозных методов, инновационных техно-
логий физиотерапии с целью повышения клинической
эффективности, замедления прогрессирования заболе-
ваний, удлинения ремиссий, снижения медикаментоз-
ной нагрузки, достижения комплаентности при
фенотипе сочетания БА и ожирения. 
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АМБУЛАТОРНАЯ ПУЛЬМОНОЛОГИЯ В СОВРЕМЕННЫХ ОТЕЧЕСТВЕННЫХ 
РЕКОМЕНДАЦИЯХ И ИССЛЕДОВАНИЯХ

Л.В.Круглякова, Л.И.Бугаева 

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

675000, г. Благовещенск, ул. Горького, 95
РЕЗЮМЕ. В России смертность от болезней органов дыхания (БОД) остается высокой, несмотря на опреде-

ленные успехи в их профилактике, диагностике и лечении. По данным официальной статистики в 2014-2015 гг.
показатель смертности населения от БОД составил 54,5 на 100 тыс. населения. Огромное значение для предотвра-
щения негативных исходов при БОД имеет амбулаторное звено здравоохранения. Изучены отечественные реко-
мендации и некоторые научные исследования последних лет по ведению пациентов с БОД на амбулаторном этапе.
В статье освещены основополагающие моменты диагностики и лечения наиболее социально значимых БОД: ост-
рого бронхита, внебольничной пневмонии, острых респираторных вирусных инфекций, в том числе гриппа, хро-
нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и бронхиальной астмы (БА) на амбулаторном этапе;
акцентировано внимание на подборе лекарственных препаратов с учетом региональной чувствительности воз-
будителей к антибактериальным препаратам; приведены рекомендуемые комбинации бронходилататоров в зави-
симости от принадлежности пациентов с ХОБЛ к классу АВСD, а больных БА – от состояния контроля
заболевания. Обозначены показания к госпитализации в стационар. Определена роль вакцинации противогрип-
позной и пневмококковой вакциной для профилактики БОД.

Ключевые слова: болезни органов дыхания, заболеваемость, смертность населения, амбулаторная диагно-
стика и лечение болезней органов дыхания, профилактика болезней органов дыхания.

OUTPATIENT PULMONOLOGY IN CONTEMPORARY NATIONAL 
RECOMMENDATIONS AND RESEARCH

L.V.Kruglyakova, L.I.Bugaeva 

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

SUMMARY. In Russia, mortality from respiratory diseases remains high, despite some success in their prevention,
diagnosis and treatment. According to official statistics, in 2014-2015, the mortality rate from respiratory diseases was
54.5 per 100 thousand. Outpatient health care is of great importance to prevent negative outcomes in respiratory diseases.
Domestic recommendations and some recent research on the management of patients with respiratory diseases at the out-
patient stage have been studied. The article highlights the fundamental aspects of diagnosis and treatment of the most so-
cially significant respiratory diseases: acute bronchitis, community-acquired pneumonia, acute respiratory viral infections,
including influenza, chronic obstructive pulmonary disease and asthma at the outpatient stage; attention is focused on the
selection of drugs taking into account the regional sensitivity of pathogens to antibacterial drugs; there are recommended
combinations of bronchodilators depending on whether patients with chronic obstructive pulmonary disease belong to a
class ABCD and whether asthma patients depend on the control of the disease. Indications for hospitalization are presented.
The role of vaccination with influenza and pneumococcal vaccines for the prevention of respiratory diseases was deter-
mined.

Key words: respiratory diseases, morbidity, mortality, outpatient diagnosis and treatment of respiratory diseases, pre-
vention of respiratory diseases.
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Большое значение в развитии медицинской помощи
населению имеет дальнейшее совершенствование ам-
булаторной службы [16]. В течение последних 10 лет
значительно улучшилось качество диагностики, лече-
ния и профилактики бронхиальной астмы (БА), хрони-
ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ),
пневмонии, муковисцидоза. Однако данные достиже-
ния коснулись в первую очередь крупных регионов
(Москва, Санкт-Петербург, Свердловская область, Ал-
тайский и Красноярский край). В целом же по Россий-
ской Федерации сохраняется низкий уровень оказания
медицинской помощи при патологии легких [45]. Об
этом свидетельствуют показатели смертности населе-
ния России от болезней органов дыхания. По данным
официальной статистической информации Минздрава
России и Росстата показатель смертности населения в
2014 г. составил 54,4, в том числе от пневмонии – 27,2
на 100 тыс. населения (49,9% от всех случаев), хрони-
ческих болезней нижних дыхательных путей – 43,2%,
в т. ч. ХОБЛ – 40,39%, БА – 2,3%, от гриппа и острых
респираторных заболеваний – 0,3 на 100 тыс. [13]. 

Острый бронхит (ОБ) является одной из самых ча-
стых причин обращения за амбулаторной помощью.
Ежегодная заболеваемость ОБ колеблется от 20 до 40%
и более [28]. Эпидемиология его связана с острыми
респираторными инфекциями (ОРВИ): вирусами
гриппа, парагриппа, аденовирусом, респираторно-син-
тициальным вирусом и бактериальными возбудите-
лями – Streptococcus pneumonia, Haemophilus influenza,
Moraxella catarrhalis, а также атипичными микроорга-
низмами (наиболее часто – Mycoplasma pneumonia). В
этой связи основными средствами этиотропной тера-
пии ОБ являются противовирусные и антибактериаль-
ные препараты (АБП). Противовирусные средства
необходимо назначать, если с момента проявления за-
болевания прошло не более 48 часов. Осельтамивир
(75 мг в капсуле 2 раза в день) применяется для лече-
ния ОБ, вызванного вирусом гриппа у людей старше
18 лет. Занамивир рекомендуется для лечения ОБ у лиц
с 12-летнего возраста при сроке заболевания не более
36 часов. Ингавирин (90 мг 1 раз в сутки) имеет широ-
кий спектр противовирусной активности, включая
вирус гриппа А(Н1N1). Назначается в первые 48 часов
болезни и приводит к достоверному сокращению пе-
риода лихорадки, интоксикации и катаральных симп-
томов. Снижение вирусной нагрузки при его
назначении существенно уменьшает риск развития
осложнений. 

Показаниями к назначению АБП при ОБ являются:
длительность лихорадки более 5 дней, тахикардия
более 100 уд/мин, одышка более 24 в минуту, локаль-
ные влажные хрипы, пожилой и старческий возраст и
подозрение на коклюш. Препаратами первого ряда яв-
ляются пенициллины (амоксициллин) и макролиды
(кларитромицин, джозамицин); альтеративными пре-
паратами – защищенные пенициллины (амоксицил-
лин/клавулановая кислота), цефалоспорины ІІІ

поколения и респираторные фторхинолоны. Данные
рекомендации основаны на результатах исследования
чувствительности микрофлоры, вызывающей болезни
органов дыхания: в Российской Федерации количество
нечувствительных к амоксициллину штаммов состав-
ляет 11,8%, а к амоксициллину/клавуланату – не более
1,2% [12]. При лечении АБП необходимо учитывать
низкий комплайнс пациентов: каждый второй больной
не соблюдает график приема препаратов, а 3% вовсе не
выполняют рекомендации врача. В этой связи целесо-
образно применять в амбулаторной практике препа-
раты с кратностью назначения 1-2 раза в сутки.
Немаловажной является и экономическая сторона во-
проса: следует назначать препараты, обладающие до-
казанной базой клинической эффективности и
хорошим спектром безопасности, что в конечном счете
позволяет снизить затраты на лечение. А также следует
учитывать присвоенную генерикам категорию, не ис-
пользовать препараты с подозрительно низкой ценой.

Основанием для определения врачебной тактики
при внебольничной пневмонии (ВП) являются тяжесть
заболевания, чувствительность бактерий в данном ре-
гионе [42, 46] и чувствительность микрофлоры у кон-
кретного пациента (для подбора индивидуальных схем
лечения) [49, 53, 54]. Локальные данные по антибио-
тикорезистентности возбудителей являются решаю-
щим фактором при выборе лекарственных препаратов.
Установив диагноз ВП, врач должен решить следую-
щие задачи:

1. определить место лечения (амбулаторное, ста-
ционарное или отделение интенсивной терапии и реа-
нимации;

2. осуществить выбор первоначального АБП;
3. оценить эффективность проводимого лечения; 
4. определиться с продолжительностью антибакте-

риальной терапии [25].
Для оценки тяжести ВП и прогноза заболевания,

определения места лечения, объема диагностических
и лечебных процедур всем амбулаторным больным с
ВП рекомендуется использование шкалы CRB-65, у
госпитализированных пациентов − CURB/CRB-65 [25,
29]. Шкала CRD-65 включает 4 признака: нарушение
сознания, обусловленное пневмонией; тахипноэ
≥30/мин; снижение систолического артериального дав-
ления <90 мм рт. ст. или диастолического <60 мм. рт.
ст.; возраст больного ≥65 лет. Наличие каждого при-
знака оценивается в один балл, общая сумма варьирует
от 0 до 4 баллов, риск летального исхода возрастает по
мере увеличения суммы баллов. При общей сумме бал-
лов 0–1 прогнозируемый риск летального исхода со-
ставляет 0%, 2 балла – 8,3%, 3 балла − >20%. На
основании этих результатов сформулированы рекомен-
дации для определения места лечения больного ВП.
Если степень тяжести больного соответствует 0–1
баллу, он может лечиться в амбулаторных условиях,
при сумме 3 балла – требует госпитализации. Если сте-
пень тяжести больного соответствует 2 баллам, необхо-
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дима кратковременная госпитализация с ранней выпи-
ской при стабилизации состояния [29]. К сожалению,
в реальной клинической практике только 10,3% врачей,
подвергшихся анкетированию, используют в своей ра-
боте прогностические шкалы, но большая часть из них
информированы о ключевых критериях оценки тяже-
сти ВП и о факторах неблагоприятного исхода [43].

Пациенты с легкой ВП могут получать лечение в
амбулаторных условиях [39, 44]. Их подразделяют на
2 группы, различающиеся по предполагаемой этиоло-
гии болезни. Первая группа – больные без сопутствую-
щих заболеваний и не принимавшие АБП в течение
последних 3 месяцев более двух дней. Им могут быть
назначены пероральные АБП (амоксициллин, респира-
торный фторхинолон или макролид). Вторую группу
составляют больные ВП с сопутствующими заболева-
ниями (ХОБЛ, сахарный диабет, хроническая сердеч-
ная недостаточность, хроническая почечная
недостаточность, цирроз печени, хронический алкого-
лизм, наркомания, низкая масса тела) или принимав-
шие за последние 3 месяца АБП в течение 2 дней и
более. В связи с увеличением вероятности роли рези-
стентных грамотрицательных микроорганизмов лече-
ние рекомендуется проводить защищенными
пенициллинами (амоксиклав), комбинацией β-лактама
и макролида или респираторными фторхинолонами
(моксифлоксацин, левофлоксацин, гемифлоксацин). В
связи с неэффективностью по отношению к основным
возбудителям ВП не рекомендуется использовать ами-
ногликозиды (гентамицин и др.), тетрациклины, цефа-
золин и ципрофлоксацин [44, 51, 52]. Парентеральные
АБП в условиях амбулаторного лечения могут назна-
чаться больным с низкой комплаентностью, отказе или
невозможности своевременной госпитализации (цефт-
риаксон или бензилпенициллин прокаин, цефтриаксон
внутримышечно). Эффективность лечения оценива-
ется через 48-72 часа по динамике температурной ре-
акции, облегчению симптомов интоксикации,
проявлений дыхательной недостаточности, уменьше-
нию гнойности мокроты, снижению лейкоцитоза и
сдвига в формуле крови, отсутствию отрицательной
динамики на рентгенограмме. При сохранении этих
симптомов терапия признается неэффективной и про-
изводится смена АБП (пенициллин отменяют и заме-
няют/или добавляют макролид). Пациентам с
неосложненным течением ВП рекомендуются корот-
кие (5-7 дней) курсы терапии при сохранении нормаль-
ной температуры тела в течение 48-72 часов и
положительной динамике других показателей. Корот-
кие курсы антибактериальной терапии эффективны,
при них реже развивается множественная лекарствен-
ная устойчивость [52]. Сохранение отдельных клини-
ческих, лабораторных или рентгенологических
симптомов не является основанием для продолжения
курса антибактериальной терапии. Данная тактика
противопоказана в отношении пациентов пожилого
возраста, с хроническими заболеваниями, при медлен-

ном клиническом ответе и предполагаемой высокови-
рулентной флоре (золотистый стафилококк или сине-
гнойная палочка). Практический опыт показывает, что,
несмотря на наличие четких рекомендаций, опреде-
ляющих показания к госпитализации, врачи поликли-
ник, во избежание усугубления состояния пациентов,
направляют в стационар лиц, которые вполне успешно
могли бы лечиться в амбулаторных условиях. Об этом
свидетельствуют данные о состоянии пациентов с ВП
в момент поступления в стационар [32, 45]: в нетяже-
лом состоянии поступает от 52,9 до 86,7% больных
ВП. Тактика направления в стационар всех больных
ВП без учета степени тяжести, возможно, оправдана в
период эпидемического подъема заболеваемости грип-
пом, когда одним из проявлений вирусной пневмонии
является бурно нарастающая клиника острой дыха-
тельной недостаточности, приводящей к летальному
исходу в течение нескольких часов или суток [36].
Установлено, что в период эпидемического подъема за-
болеваемости гриппом, особенно, его высоковирулент-
ными штаммами (Н1N1), происходит увеличение
заболеваемости ВП [34], при этом преобладают сред-
нетяжелые и тяжелые формы ВП, у половины больных
диагностируется двусторонний процесс, уровень ле-
тальности в отделениях реанимации и интенсивной те-
рапии достигает 46,4%. Факторами, увеличивающими
риск развития осложнений и летальных исходов, яв-
ляются позднее обращение за медицинской помощью,
отсутствие своевременной противовирусной терапии,
сопутствующие заболевания (алкоголизм, сахарный
диабет, ВИЧ-инфекция, гепатит, онкологические забо-
левания, бесконтрольный прием АБП) [15, 30]. В связи
с чрезвычайной актуальностью вирусных поражений,
в последние годы в нашей стране появились специали-
сты по направлению грипп/пневмония.

В современном мире лучшими способами профи-
лактики воспалительных заболеваний легких при-
знаны вакцинации противогриппозными и
пневмококковыми вакцинами [27, 38, 50]. При исполь-
зовании пневмококковой конъюгированной вакцины
Превенар-13 совокупная заболеваемость детей снизи-
лась в 2,3 раза, продолжительность болезни сократи-
лась на 14,6%, количество курсов антибактериальной
терапии уменьшилось на 21,3%, количество случаев
госпитализации – на 38,4%, количество дней утраты
трудоспособности их родителей – на 11,1%, что свиде-
тельствует о высокой медицинской и социальной эко-
номической эффективности вакцинации. Имму-
низации поливалентными пневмококковыми вакци-
нами в первую очередь подлежат угрожаемые в отно-
шении неблагоприятного исхода пневмоний
контингенты населения (дети, лица пожилого возраста,
больные сахарным диабетом и др.) [26, 31, 38, 39]. Так,
обобщение регионального опыта по организации ком-
плекса мероприятий, направленных на профилактику
пневмококковых инфекций с использованием пневмо-
кокковой и антигриппозной вакцин на территории
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Амурской области показали эффективность вакцина-
ции по индексу заболеваемости пневмонией в пределах
75-100% [39]. Вакцинации против пневмококковой ин-
фекции подлежат больные ХОБЛ, хроническими забо-
леваниями легких, хронической сердечной
недостаточностью и сахарным диабетом. При этом от-
мечается достоверное снижение инфекционных ослож-
нений и экономическая выгода [21, 26, 27]. 

Профилактика гриппа имеет огромное значение для
снижения процента заболеваемости и его негативных
последствий [8]. С этой целью используется иммуни-
зация противогриппозными вакцинами в период, пред-
шествующий сезонному росту заболеваемости ОРВИ.
Прививки против гриппа с 2011 года включены в На-
циональный календарь профилактических прививок
Российской Федерации, который неоднократно пере-
сматривался. В настоящее время действует Приказ МЗ
РФ от 21 марта 2014 г. №125н «Об утверждении нацио-
нального календаря профилактических прививок и ка-
лендаря профилактических прививок по эпиде-
мическим показаниям (с изменением на 13.04.2017).
Согласно этому документу профилактическим привив-
кам против гриппа подлежат следующие контингенты
населения: дети с 6 месяцев, учащиеся 1-11 классов,
студенты высших и средних учебных заведений, взрос-
лые (работники медицинских и образовательных уч-
реждений, транспорта, коммунальной сферы,
беременные женщины и др.). Кроме этого, вакцинация
рекомендуется взрослым старше 60 лет, лицам, под-
лежащим призыву на военную службу, лицам, стра-
дающим хроническими заболеваниями легких,
заболеваниями сердечно-сосудистой системы, метабо-
лическими нарушениями и ожирением [36]. У молодых
здоровых взрослых людей вакцинация эффективна в
среднем в 90% случаев. В организованных коллективах
пожилых пациентов (дома престарелых) эффектив-
ность профилактики смертности достигает 80%. Вак-
цинация уменьшает число госпитализаций по поводу
пневмонии на 40%, а среди пожилых людей – от 45 до
85%. Вакцинация против гриппа показала свою эффек-
тивность даже в случаях тяжелого течения пневмонии
[33, 38]. Доказана эффективность и безопасность вак-
цинации против гриппа беременных [41]. Имеются
указания [20], что вакцинация против гриппа и пнев-
мококковой инфекции способствует снижению заболе-
ваемости ОРВИ и уменьшению частоты летальных
исходов при ВП и гриппе.

ХОБЛ – одна из главных причин заболеваемости и
смертности в мире. В настоящее время требования к
лечению данной патологии заключаются в немедлен-
ном улучшении состояния пациентов, уменьшении вы-
раженности симптомов заболевания, уменьшении
риска развития в будущем обострений. Эти цели под-
черкивают необходимость постоянного внимания кли-
ницистов к непосредственному и отсроченному
влиянию ХОБЛ на здоровье пациентов [18]. Диагноз
ХОБЛ может быть заподозрен у всех пациентов с

одышкой, хроническим кашлем или выделением мок-
роты и с воздействием характерных для этой болезни
факторов риска (курение табака, дым от кухни и отоп-
ления в домашних условиях, профессиональные пыле-
вые поллютанты и химикаты). Диагноз ХОБЛ должен
быть подтвержден с помощью спирометрии: постброн-
ходилатационный показатель ОФВ1/ФЖЕЛ<0,70 под-
тверждает наличие персистирующего ограничения
скорости воздушного потока и, следовательно, ХОБЛ.
Кроме этого, должны быть определены степень тяже-
сти заболевания, его влияние на состояние здоровья па-
циента и определен риск будущих неблагоприятных
событий (обострения, госпитализации, смерти) для
управления терапией. В соответствии с современными
требованиями пациенты должны быть отнесены к
одной из категорий (от А до D), при этом учитываются
частота обострений (госпитализация по поводу обост-
рения ассоциируется с плохим прогнозом с повышен-
ным риском смерти) и сопутствующие заболевания
(сердечно-сосудистая патология, остеопороз, депрес-
сия, метаболический синдром, рак легких). Степень тя-
жести ограничения скорости воздушного потока от
легкой (ОФВ1≥80% от должного) до крайне тяжелой
(ОФВ1<30% от должного) исключена из алгоритма вы-
бора медикаментозной терапии в GOLD (2017), клас-
сификация обострений ХОБЛ разделена по степеням
тяжести [10, 18]. Спирометрия остается важным мар-
кером тяжести обострения, но имеет ограниченное
значение для выбора фармакотерапии. Риск смерти
прямо пропорционален частоте обострений, особенно
если для их купирования требуется госпитализация
[37]. Ключевыми предиктами неблагоприятного про-
гноза ХОБЛ являются возраст пациента, низкие пока-
затели ОФВ1, выраженность легочной гиперинфляции,
признаки дыхательной недостаточности, легочная ги-
пертензия, низкий индекс массы тела, снижение толе-
рантности к физическим нагрузкам, наличие
коморбидных состояний.

Отнесение пациента к той или иной категории
определяет выбор тактики лечения. Немедикаментоз-
ное лечение заключается в рекомендациях, направлен-
ных на отказ от курения (беседы, никотинзамещающая
терапия), мероприятиях по борьбе с загрязнением воз-
духа внутри и вне помещений, сохранении физической
активности.

Лекарственная терапия ХОБЛ различается при ста-
бильном течении и обострении заболевания. При ста-
бильном течении ХОБЛ препараты подбираются
индивидуально в зависимости от ответа больного на
лечение и других факторов (выраженности симптомов,
степени ограничения скорости воздушного потока, ча-
стоты и тяжести предшествующих обострений, нали-
чия дыхательной недостаточности, сопутствующих
заболеваний). Целями терапии при стабильном тече-
нии ХОБЛ являются: ослабление симптомов, увеличе-
ние переносимости физических нагрузок, улучшение
состояния здоровья, предотвращение прогрессирова-
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ния заболевания и обострения, снижение смертности.
Основными препаратами для лечения ХОБЛ служат
бронхолитики. Предпочтительно использовать ингаля-
ционные формы данных препаратов. Выбор между β2-
агонистами, антихолинэргическими препаратами,
теофиллином и комбинированной терапией опреде-
ляется доступностью препарата и индивидуальным от-
ветом пациента на лечение [18]. Бронхолитики
назначаются по потребности или в качестве регуляр-
ной терапии для уменьшения (предупреждения) симп-
томов. Длительно действующие ингаляционные
бронхолитики предпочтительны, они снижают частоту
обострений, улучшают общее состояние больных.
Комбинация бронхолитиков из различных классов по-
вышает эффективность и уменьшает риск побочных
явлений в сравнении с увеличением дозы отдельно взя-
того препарата. Двойная бронходилатационная терапия
значительно эффективнее назначения любого одного
препарата. Об этом свидетельствуют многочисленные
исследования [17, 24]. Предпочтение отдается фикси-
рованным комбинациям бронходилататоров (будесо-
нид/формотерол, ипратропия бромид/фенотерол,
сальметерол/флутиказон) [2, 23, 40]. Ингаляционные
глюкокортикостероиды (ИГКС) при плановом лечении
ХОБЛ улучшают симптоматику, функциональные по-
казатели, качество жизни, уменьшают частоту обост-
рений у больных при ОФВ1<60% от должного. Но
лечение ГКС увеличивает риск развития пневмонии
[9], поэтому длительная монотерапия ими не рекомен-
дуется. Установлен новый биомаркер, потенциально
способный выделить фенотип пациентов, для которых
назначение ИГКС-содержащих препаратов является
наиболее оправданным – это уровень эозинофилов в
крови [9]. К назначению ИГКС необходим строгий под-
ход [1]. Длительная терапия ИГКС показана пациентам
следующих групп: с сочетанием БА и ХОБЛ, с высо-
ким риском обострений, с эозинофилией мокроты
более 3% или более 300 клеток в 1 мл крови с учетом
тяжести заболевания. Отмена лечения ИГКС у некото-
рых пациентов приводит к обострению ХОБЛ. По-
этому рекомендуется использование комбинированной
терапии ИГКС и длительно действующими β2-агони-
стами (ДДБА), хотя при ней также возрастает веро-
ятность развития пневмонии. Системные
(таблетированные и инъекционные) ГКС (СГКС) при
стабильном течении ХОБЛ длительно применять не ре-
комендуется. Ингибиторы фосфодиэстеразфы-4 (роф-
лумиласт) снижают частоту обострений и
способствуют уменьшению вынужденного назначения
ИГКС. Метилксантины менее эффективны и хуже пе-
реносятся, чем длительно действующие ингаляцион-
ные бронхолитики и не рекомендуются при
доступности препаратов этой группы. В то же время
установлено, что применение теофиллина в сочетании
с сальметеролом ведет к большему увеличению ОФВ1,
уменьшению одышки, чем применение одного сальме-
терола. Теофиллин в малых дозах уменьшает частоту

обострений ХОБЛ. 
Антибиотики при стабильном течении ХОБЛ при-

меняются только при наличии других бактериальных
инфекций или инфекционных осложнений ХОБЛ. Те-
рапевтический эффект от назначения муколитических
средств очень мал. Противокашлевые препараты не ре-
комендуется назначать больным ХОБЛ. Вазодилата-
торы в стабильной стадии ХОБЛ противопоказаны.
Противогриппозная вакцинация, как указано выше [21,
26, 27], способна уменьшить опасность серьезных за-
болеваний и смертность у больных ХОБЛ. Из других
методов лечения при стабильном течении ХОБЛ реко-
мендуются реабилитационные мероприятия, кислоро-
дотерапия, вентиляционная поддержка, в некоторых
случаях – хирургическое лечение. В стадии несовме-
стимых с жизнью функциональных изменений должна
быть обеспечена паллиативная помощь [18]. 

Эффективность различных методов терапии, сни-
жающих риск обострений ХОБЛ, не превышает 15-
50%, и ни один из них не позволяет полностью
избавить пациента от эпизодов обострений [3]. Обост-
рение ХОБЛ – острое событие, характеризующееся та-
кими ухудшениями респираторных симптомов,
которые выходят за рамки ежедневных обычных вариа-
ций и приводят к изменению применяемой терапии
[18]. Наиболее частыми причинами обострения ХОБЛ
являются вирусные и бактериальные инфекции дыха-
тельных путей. Оценка тяжести обострения прово-
дится по изменению газов артериальной крови,
спирометрии, исследованию анализов крови (полици-
темия или кровопотеря), наличию гнойной мокроты,
электролитных нарушений, декомпенсации сопут-
ствующих заболеваний. При обострении ХОБЛ приме-
няется кислородотерапия до достижения целевого
уровня сатурации крови 88-92%. Ингаляционные β2-
агонисты короткого действия или их комбинации с ко-
роткодействующими антихолинэргическими препа-
ратами являются наиболее эффективными средствами
лечения обострения ХОБЛ. СГКС сокращают период
обострения, улучшают вентиляционную функцию лег-
ких, риск ранних рецидивов и неудачи лечения, сни-
жают продолжительность пребывания в стационаре.
Рекомендуется преднизолон в дозе 40 мг/сут в течение
5 дней. Антибиотики назначаются при наличии трех
главных симптомов: усиления одышки, увеличения
объема мокроты и усиления гнойности мокроты, а
также при усилении гнойности мокроты и наличия од-
ного из вышеуказанных симптомов или при необходи-
мости вспомогательной вентиляции. Кроме этого
необходимы меры по поддержанию водного баланса
(диуретики), антикоагулянты в связи с высокой опас-
ностью тромбоэмболических осложнений, лечение со-
путствующих заболеваний.

Показаниями к госпитализации больных с обост-
рением ХОБЛ являются:

• значительное увеличение интенсивности симпто-
мов;
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• тяжелые формы ХОБЛ;
• возникновение новых клинических проявлений;
• невозможность купировать обострение первона-

чально используемыми лекарственными средствами;
• серьезные сопутствующие заболевания;
• частые обострения;
• пожилой возраст;
• недостаточная помощь дома.
Многочисленные публикации по анализу ведения

больных с обострением ХОБЛ в Российской Федера-
ции показывают, что лечение в соответствии с рекомен-
дациями GOLD получают 95% пациентов с тяжелой и
очень тяжелой ХОБЛ. ИГКС получали 85,8% больных
в виде монотерапии или в составе фиксированных ком-
бинаций с ДДБА. Фиксированные комбинации ле-
карственных препаратов имеют преимущество перед
другими средствами [4, 5] и снижают расходы на лече-
ние ХОБЛ [11]. Терапевтическая тактика назначения
ИГКС изменена у 10,5% больных в связи с обост-
рением или другими причинами. В целом же в течение
года происходило изменение терапии, назначенной при
выписке из стационара, у 59% больных [6]. Основные
задачи терапии ХОБЛ – контроль за симптомами и
уменьшение риска обострений – решаются при исполь-
зовании комбинации ДДБА и длительно действующих
антихолинергических препаратов, а при необходимо-
сти (при наличии повторных обострений) и ИГКС [4,
7]. Разработаны алгоритмы ведения пациентов и при-
нятия клинических решений в зависимости от выра-
женности симптомов ХОБЛ, частоты обострений и
типа воспаления [7]. Определены параметры выбора
моно-, двойной, тройной терапии ХОБЛ, возможности
отмены гормональных препаратов без риска развития
обострений [22].

БА − распространенное и потенциально опасное
хроническое заболевание, наносящее существенный
ущерб пациентам, их семьям и обществу [19], про-
являющееся приступами удушья, которые иногда тре-
буют срочной медицинской помощи и могут привести
к смертельному исходу. БА можно успешно лечить, до-
стигая хорошего контроля над заболеванием, о чем
свидетельствуют возможность предотвращать бес-
покоящие симптомы в дневное и ночное время, редкое
использование или полный отказ от препаратов не-
отложной помощи, способность вести продуктивную,
физически активную жизнь, иметь нормальную (или
почти нормальную) функцию легких и предотвратить
серьезные обострения БА.

БА характеризуется вариабельностью симптомов
(одышкой, свистящими хрипами, ощущением заложен-
ности в груди, кашлем), ассоциированными с преходя-
щим и меняющимся ограничением скорости
воздушного потока вследствие бронхоспазма, утолще-
ния стенок бронхов и увеличения продукции слизи.
Вызывают или делают более выраженными симптомы
астмы вирусные инфекции, домашние или профессио-
нальные аллергены, табачный дым, физические на-

грузки и стресс. Провоцировать БА могут некоторые
лекарственные препараты (β-блокаторы, аспирин или
другие нестероидные противовоспалительные препа-
раты). Обострения БА могут возникать даже при
приеме противоастматических препаратов. При некон-
тролируемой БА или у пациентов из группы высокого
риска такие эпизоды бывают более частыми и тяже-
лыми и могут приводить к смертельному исходу. Со-
временные подходы к лечению БА учитывают
эффективность и безопасность лекарственных препа-
ратов, их доступность для пациентов. Регулярное лече-
ние, направленное на достижение контроля над
симптомами астмы, особенно включающее ИГКС, за-
метно снижает частоту и тяжесть симптомов БА и риск
обострений. 

Диагноз БА устанавливается на основании наличия
двух признаков: указания в анамнезе на приступы
одышки со свистящими хрипами и кашлем, ощущение
заложенности в груди и вариабельным ограничением
скорости воздушного потока на выдохе. Обязательна
оценка состояния пациента для определения уровня
контроля астмы. При хорошо контролируемой БА за
последние 4 недели пациент отрицает наличие у него
дневных симптомов чаще 2 раз в неделю и ночных про-
буждений, вызванных БА, использования препаратов
неотложной помощи более 2 раз в неделю и любого
ограничения активности, обусловленной БА. Частично
контролируемая БА проявляется любыми 1-2 из пере-
численных признаков. При неконтролируемой астме
имеют место 3-4 симптома. Кроме этого, специалист
общей врачебной практики обязан оценить факторы
риска неблагоприятных исходов при БА: наличие
симптомов неконтролируемой астмы, плохую привер-
женность к лечению, отсутствие лечения ИГКС или не-
правильную технику ингаляции, чрезмерное
использование короткодействующих β2-агонистов
(КДБА), низкий ОФВ1, особенно <60% от должного,
наличие значительных психологических или соци-
ально-экономических проблем, курения, воздействия
аллергенов при сенсибилизации, сопутствующие забо-
левания – ожирение, риносинусит, пищевая аллергия,
эозинофилия крови или мокроты, беременность и дру-
гие значимые независимые факторы риска обострения
– эпизоды интубации или интенсивной терапии из-за
обострения БА, более одного тяжелого обострения за
последние 12 месяцев. Наличие побочных эффектов
лекарственных препаратов так же относятся к факто-
рам риска неблагоприятного исхода БА. Это: частое
применение СГКС, длительное применение ИГКС, вы-
сокие дозы и/или сильнодействующие ИГКС, приме-
нение ингибиторов цитохрома Р450, неправильная
техника ингаляции. При установлении факта неконтро-
лируемой БА врач общей практики должен проверить,
как пациент использует свой ингалятор и определить
приверженность больного к лечению, убедиться в пра-
вильности выставленного диагноза, исключить потен-
циальные факторы риска (курение, лечение
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β-блокаторами и нестероидными противовоспалитель-
ными препаратами, действие аллергенов), оценить на-
личие сопутствующих заболеваний (ринит, ожирение,
ГЭРБ, депрессия/тревожность). Рассмотреть возмож-
ность увеличения терапии, направить пациента к спе-
циалисту или в клинику для стационарного лечения. В
Федеральных клинических рекомендациях по диагно-
стике и лечению БА (2016 г.) сохранены понятия
уровня контроля астмы и степеней ее тяжести: легкая
БА хорошо контролируется терапией 1 и 2 ступеней;
среднетяжелая БА контролируется терапией 3 ступени;
тяжелая БА требует терапии 4 и 5 ступеней или оста-
ется неконтролируемой, несмотря на лечение [47].

Оценка степени тяжести БА осуществляется ретро-
спективно по объему терапии, которая требуется для
контроля симптомов и обострений. Легкая БА конт-
ролируется при использовании КДБА по требованию.
При ее обострении рассматривается возможность
ИГКС в низкой дозе, антагонистов лейкотриеновых ре-
цепторов и теофиллина в низкой дозе. Пациенты с лег-
кой формой астмы имеют низкую приверженность
постоянной терапии и склонны к самостоятельному пе-
реходу на интермиттирующий прием ИГКС, что ведет
к снижению риска обострений, но недостаточному
контролю симптомов и воспаления. В таких ситуациях
рекомендуется прием фиксированных комбинаций
ИГКС/КДБА [14]. При среднетяжелой астме исполь-
зуются ИГКС и ДДБА в низких дозах. При обострении
доза ИГКС увеличивается до средней или высокой,
могут использоваться ИГКС в низкой дозе с добавле-
нием антагонистов лейкотриеновых рецепторов (или
теофиллина). При тяжелой БА средствами контроля яв-
ляются ИГКС/ДДБА в средних и высоких дозах. При
ухудшении течения астмы добавляются тиотропий или
ИГКС в высокой дозе, антагонисты лейкотриеновых
рецепторов (или теофиллин). При среднетяжелой и тя-
желой БА препаратами неотложной помощи являются
КДБА или ИГКС/формотерол в низкой дозе, СГКС в
низкой дозе. При принятии решения о назначении те-
рапии конкретному пациенту необходимо учитывать
его индивидуальные особенности, фенотип БА, при-
верженность к препаратам, технику ингаляции, стои-
мость лекарственных средств [19]. Оценка
результативности лечения производится через 1-3 ме-
сяца от начала терапии и контролируется каждые 3-12
месяцев. Если симптомы и/или обострения сохра-
няются спустя 2-3 месяца проведения лечения при ис-
ключении факторов, влияющих на эффективность
терапии (неправильная тактика ингаляции, плохая при-
верженность лечению, курение, сопутствующие забо-
левания), производится кратковременное увеличение
объема терапии (на 1-2 недели), затем рассматривается
возможность уменьшения объема терапии. Особенно
важно снизить дозу ИГКС на 25-50% в течение 2-3 ме-
сяцев. Полностью ИГКС не рекомендуется отменять у
взрослых и подростков [48]. В обновленную глобаль-
ную инициативу по БА 2017 г. включен детальный

обзор нефармакологических вариантов лечения: режи-
мов вакцинации от гриппа и пневмококковой инфек-
ции, отказ от курения, легочная реабилитация.

При обострении БА возникает необходимость при-
нятия решения в неотложном режиме. Обострение
астмы – острое или подострое ухудшение симптома-
тики и показателей функции легких по сравнению с
обычным состоянием пациента или, в некоторых слу-
чаях, первичные проявления БА. Необходимо выявить
пациентов с риском летального исхода, связанного с
БА. Признаками его являются:

• жизнеугрожающие обострения БА в анамнезе, по-
требовавшие интубации и проведения искусственной
вентиляции легких;

• госпитализация или лечение в отделении неотлож-
ной помощи по поводу БА в предшествующие 12 ме-
сяцев;

• на момент обследования ИГКС не применяются
или имеется плохая приверженность лечению ИГКС;

• на момент обследования применяются СГКС, или
прием СГКС прекращен недавно, что указывает на тя-
жесть недавнего состояния;

• избыточное применение КДБА (более 1 баллон-
чика в месяц);

• отсутствие письменного плана действия при БА; 
• наличие психического заболевания или психосо-

циальной проблемы в анамнезе;
• подтвержденная пищевая аллергия.
Все пациенты должны иметь письменный план дей-

ствий, соответствующий уровню контроля БА и меди-
цинской грамотности пациента с тем, чтобы они знали,
как распознать обострение астмы и что предпринять в
этом случае. Письменный план должен включать ука-
зания, как принимать назначенные пациенту лекарст-
венные препараты, когда и как увеличивать объем
терапии и когда начинать прием СГКС, как получить
медицинскую помощь, если нет улучшения, несмотря
на увеличенный объем терапии. Пациентам, состояние
которых при обострении быстро ухудшается, рекомен-
дуется обращаться в отделение неотложной помощи
или незамедлительно к лечащему врачу.

При лечении обострения БА в общей врачебной
практике необходимо оценить степень тяжести обост-
рения и проводить терапию, соответствующую ей.
Признаками легкого или умеренного обострения БА
является состояние пациента: он говорит фразами,
предпочитает сидеть, а не лежать, не возбужден. Ча-
стота дыхания повышена, вспомогательная мускула-
тура в акте дыхания не участвует. ЧСС 110-120 в
минуту. Сатурация при дыхании воздухом 90-95%.
ПСВ >50% от должного значения. Необходимо прово-
дить следующую терапию: провести от 4 до 10 инга-
ляций КДБА через дозированный аэрозольный
ингалятор и спейсер, ввести преднизолон в дозе 1
мг/кг, провести кислородотерапию до достижения са-
турации 93-95%.

Тяжелое обострение проявляется учащением дыха-
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ния более 30 в минуту, что позволяет говорить отдель-
ными словами. Пациент возбужден, сидит, согнувшись
вперед. В акте дыхания участвует вспомогательная
мускулатура. ЧСС более 120 в минуту. Сатурация
крови кислородом <90%. ПСВ <50% от должного. При
данном состоянии, как и при угрожающем жизни об-
острении (спутанное сознание или отсутствие дыха-
тельных шумов «немое легкое») необходимо срочно
госпитализировать больного в отделение неотложной
терапии. Во время ожидания проводится лечение
КДБА и ипратропия бромидом, кислородом, СГКС. 

По возвращении больного из стационара необхо-
димо оценить адекватность доз сегодняшнему состоя-
нию пациента и по возможности уменьшить терапию
неотложной помощи по потребности. Препараты конт-
роля заболевания принимаются в высокой дозе в тече-
ние 1-2 недель или до 3 месяцев в зависимости от
условий, предшествовавших обострению. Оценить
факторы риска, которые могут способствовать обост-
рению, включая технику ингаляции и приверженность

терапии. Выяснить, понят ли пациентом план дей-
ствий, применяется ли он соответствующим образом,
требуется ли его коррекция. Соблюдение рекоменда-
ций врача способствуют значительному улучшению
исходов БА и является экономически выгодными для
пациента.

Таким образом, лечение болезней органов дыхания
на амбулаторном этапе является актуальной проблемой
современной пульмонологии. Большие успехи достиг-
нуты в системе образования больных БА и ХОБЛ. В
стране действуют более 1 тысячи школ для больных
БА, издаются журналы и пособия для пациентов. В то
же время крайне недостаточно исследований, посвя-
щенных региональным особенностям организации и
качества медицинской помощи, информационного
обеспечения участкового врача-терапевта и врача-пуль-
монолога, что свидетельствует о необходимости даль-
нейшего исследования организации и качества
поликлинической пульмонологической помощи и
определения путей ее совершенствования [45].
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https://doi.org/10.18093/0869-0189-2017-27-1-13-20

8. Артюхов И.П., Демко И.В., Корчагин Е.Е., Грицан А.И., Головина Н.И., Гордеева Н.В., Сорсунов С.В., Кра-
пошина А.Ю., Соловьева И.А. Организация медицинской помощи при внебольничных пневмониях, связанных с
эпидемическим подъемом заболеваемости гриппом и ОРВИ: метод. рекомендации для врачей / под ред. А.Г.Чуча-
лина. М., 2016. 108 с.

9. Барабанова Е.Н., Колонтарева Ю.М. Ингаляционные глюкокортикостероиды / длительно действующие β2-
агонисты в лечении хронической обструктивной болезни легких: дискуссия продолжается // Пульмонология. 2016.



Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 73, 2019

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 73, 2019

106

Т.26, №3. С.357–363. https://doi.org/10.18093/0869-0189-2016-26-3-357-363
10. Барабанова Е.Н. GOLD (2017): что и почему изменилось в глобальной стратегии лечения хронической об-

структивной болезни легких // Пульмонология. 2017. Т.27, №2. С.274–282. https://doi.org/10.18093/0869-0189-2017-
27-2-274-282.

11. Белевский А.С. Клинико-экономическая эффективность терапии хронической обструктивной болезни лег-
ких // Пульмонология. 2016. Т.26, №1. С.73–78. https://doi.org/10.18093/0869-0189-2016-26-1-73-78

12. Белевский А.С., Зайцев А.А. Защищенные аминопенициллины: 35 лет клинического применения в терапии
инфекций нижних дыхательных путей // Практическая пульмонология. 2015. №3. С.43–48.

13. Биличенко Т.Н., Быстрицкая Е.В., Чучалин А.Г., Белевский А.С., Батын С.З. Смертность от болезней органов
дыхания в 2014–2015 гг. и пути ее снижения // Пульмонология. 2016. Т.26, №4. С.389–397.
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2016-26-4-389-397

14. Бродская О.Н. Легкая бронхиальная астма. Клинические рекомендации и реальная клиническая практика
// Медицинский совет. 2017. №18. С.95–101. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2017-18-95-101

15. Бурцева Е.И., Федякина И.Т., Кириллова Е.С., Трушакова С.В., Феодоритова Е.Л., Беляев А.Л., Красносло-
бодцев К.Г., Мукашева Е.А., Гарина Е.О., Оскерко Т.А., Аристова В.А., Львов Д.К. Заболеваемость гриппом в ян-
варе-марте 2016 г. в Российской Федерации: эпидемический и пандемический потенциал вируса гриппа
A(H1N1)pdm09 // Пульмонология. 2016. Т.26, №4. С.436–443. https://doi.org/10.18093/0869-0189-2016-26-4-436-
443

16. Величковский Б.Т. О путях «сбережения народа» и роли болезней органов дыхания в решении этой про-
блемы // Пульмонология. 2007. №3. С.5–9.

17. Визель А.А., Визель И.Ю. Эпоха двойной бронходилатации: первые прямые сравнения и метаанализы //
Пульмонология. 2018. Т.28, №1. С.96–103. https://doi.org/10.18093/0869-0189-2018-28-1-96-103 

18. Глобальная стратегия диагностики, лечения и профилактике хронической обструктивной болезни легких
(пересмотр 2016 года). М.: Российское респираторное общество, 2016. 61 с.

19. Глобальная стратегия лечения и профилактики бронхиальной астмы (пересмотр 2014 года). М.: Российское
респираторное общество, 2015. 150 с.

20. Груздева О.А., Биличенко Т.Н., Воронцова В.А., Уварова А.В. Заболеваемость острыми респираторными
вирусными инфекциями, гриппом и пневмонией населения г. Москвы и вакцинопрофилактика // ΧΧVІІ Нацио-
нальный Конгресс по болезням органов дыхания: сб. трудов. СПб., 2017. С.52.

21. Демко И.В., Корчагин Е.Е., Гордеева Н.В., Крапошина А.Ю., Соловьева И.А. Опыт вакцинопрофилактики
пневмококковой инфекции у взрослых на примере Красноярского края // Пульмонология. 2017. Т.27, №1. С.21–
28. https://doi.org/10.18093/0869-0189-2017-27-1-21-28

22. Зыков К.А., Рвачева А.В., Кобылянский В.И., Осипова Г.Л., Татарский А.Р., Соколов Е.И. Хроническая об-
структивная болезнь легких: моно-, двойная, тройная терапия…. // Пульмонология. 2018. Т.28. №2. С.234–242.
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2018-28-2-234-242

23. Зырянов С.К., Затолочина К.Э., Чельцов В.В. Возможна ли взаимозаменяемость лекарственных препаратов
для ингаляционного применения? // Пульмонология. 2017. Т.27, №4. С.529–536. https://doi.org/10.18093/0869-0189-
2017-27-4-529-536

24. Зырянов С.К., Дьяков И.Н. Фармакоэкономическая оценка двойной бронходилатационной терапии у паци-
ентов с хронической обструктивной болезнью легких // Пульмонология. 2018 Т.28, №1. С.61–68.
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2018-28-1-61-68

25. Игнатова Г.Л., Антонова В.Н., Куценко М.А. Диагностика и лечение внебольничной пневмонии. Практи-
ческие рекомендации // РМЖ. 2014. №25. 2014. С.1810.

26. Игнатова Г.Л., Антонов В.Н. Эпидемиологические особенности хронической респираторной патологии при
вакцинации против пневмококковой инфекции // Пульмонология. 2017. Т.27. №3.С.376–383.
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2017-27-3-376-383

27. Игнатова Г.Л., Антонов В.Н. Пятилетний анализ эффективности вакцинации пневмококковой инфекции у
пациентов с хронической обструктивной болезнью легких // Пульмонология. 2018. Т.28, №2. С.185–192.
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2018-28-2-185-192

28. Игнатова Г.Л., Белевский А.С. Важные особенности лечения острого бронхита. // Практическая пульмоно-
логия. 2016. №2. С.80–84.

29. Клинические рекомендации: внебольничная пневмония (проект). Российское респираторное общество;
Межрегиональная ассоциация по клинической микробиологии и антимикробной химиотерапии. 2018. 88 с. URL:
pulmo.ru/obrazovatelnye-resursy/federalnye-klinicheskie-rekomendatsii/

30. Колобухина Л.В., Бурцева Е.И., Кружкова И.С., Меркулова Л.Н., Вартанян Р.В., Кистенева Л.Б., Кириллова
Е.С., Трушакова С.В., Росаткевич А.Г., Краснослободцев К.Г., Мукашева Е.А., Бойцов П.В., Келли Е.И., Амброси
О.Е., Арсенева Т.В., Базарова М.В., Девяткин А.В., Суточникова О.А. Грипп-2016: клинико-эпидемиологические



Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 73, 2019

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 73, 2019

107

особенности и современные возможности эффективной терапии (по данным ГБУЗ города Москвы «Инфекционная
клиническая больница №1 Департамента здравоохранения города Москвы») // Пульмонология. 2016. Т.26, №4.
С.444–452. https://doi.org/10.18093/0869-0189-2016-26-4-444-452

31. Колосов В.П., Курганова О.П., Тезиков Н.И., Гулевич М.П., Манаков Л.Г., Троценко О.Е., Перепелица А.А.,
Павлова И.И., Бурдинская Е.Н., Липская Н.А. Эпидемиологические особенности внебольничных пневмоний в
Амурской области, проблемы и пути решения // Бюллетень физиологии и патологии дыхания. 2014. Вып.53.
С.8−17.

32. Круглякова Л.В., Нарышкина С.В., Орлова Т.С., Вьюнова Е.В. Стационарная медицинская помощь и исходы
внебольничной пневмонии в Благовещенске // Материалы VІ съезда врачей-пульмонологов Сибири и Дальнего
Востока / под общ. ред. чл.-корр. РАН В.П.Колосова. Благовещенск, 2015. С.110–114.

33. Круглякова Л.В., Нарышкина С.В., Маркова Е.В., Нахамчен Л.Г. Исходы внебольничной пневмонии в усло-
виях массовой иммунизации противогриппозной вакциной // Материалы ХI международной научной конференции
«Системный анализ в медицине» (САМ 2017) / под общ. ред. акад. РАН В.П.Колосова. Благовещенск, 2017. С.142–
145.

34. Курганова О.П., Манаков Л.Г., Колосов В.П., Павлова И.И. Результаты эпидемиологического мониторинга
внебольничной пневмонии в Амурской области // ΧΧΙV Национальный Конгресс по болезням органов дыхания:
сб. трудов. М. 2014. С.425.

35. Круглякова Л.В., Нарышкина С.В. Особенности течения и исходы внебольничных пневмоний по данным
Благовещенской городской клинической больницы (2009-2014) // Бюллетень физиологии и патологии дыхания.
2015. Вып.57. С.42–48..

36. Круглякова Л.В., Нарышкина С.В., Маркова Е.В. Грипп А (H1N1sw) – «старая» новая проблема // Бюллетень
физиологии и патологии дыхания. 2014. Вып.53. С.132–136..

37. Кьяв Со А. Обострение как прогностически неблагоприятный фактор хронической обструктивной болезни
легких // Пульмонология. 2018. Т.28, №1. С.104−109. https://doi.org/10.18093/0869-0189-2018-28-1-104-109

38. Нарышкина С.В., Круглякова Л.В., Бугаева Л.И., Нахамчен Л.Г. Влияние иммунизации противогриппозной
вакциной на течение и исходы внебольничной пневмонии // Бюллетень физиологии и патологии дыхания. 2018.
Вып.68. С.40–45. doi: 10.12737/article_5b189c191116a5.25087824

39. Нарышкина С.В., Коротич О.П., Круглякова Л.В. Клиническая пульмонология (методическое пособие).
Благовещенск. 2010. 143 с.

40. Овчаренко С.И., Визель А.А., Гамова И.В., Добротина И.С., Загидуллин Ш.З., Купаев В.И., Недашковская
Н.Г., Постникова Л.Б., Уханова О.П., Фассахов Р.С., Хамитов Р.Ф. Место фиксированной комбинации будесонид /
формотерол в лечении хронической обструктивной болезни легких стабильного течения. Заключение совета экс-
пертов Приволжского федерального округа Российской Федерации // Пульмонология. 2017. Т.27, №1. С.114–121.
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2017-27-1-114-121

41. Пахомов Д.В., Костинов М.П., Хромова Е.А., Семенова С.С. Вакцинация против вирусного гриппа бере-
менных: неизученные вопросы // Пульмонология. 2016. Т.26, №1. С.98–103. https://doi.org/10.18093/0869-0189-
2016-26-1-98-103.

42. Райчева М.В., Биличенко Т.Н., Чучалин А.Г. Клинико-эпидемиологические особенности пневмонии у муж-
чин молодого возраста в организованных коллективах // Пульмонология. 2016. Т.26, №1. С.29–37.
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2016-26-1-29-37

43. Рачина С.А., Дехнич Н.Н., Козлов Р.С., Бобылев А.А., Батищева Г.А., Гордеева С.А., Кулаков Ю.В., лебедева
М.С., Портнягина У.С., Захаренков У.С. Оценка тяжести внебольничной пневмонии в реальной клинической прак-
тике в многопрофильных стационарах Российской Федерации // Пульмонология. 2016. Т.26, №5. С.521–528.
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2016-26-5-521-528

44. Респираторная медицина: Руководство: в 3-х т. / под ред. А.Г.Чучалина. М.: Литтерра, 2017. Т.2. С.29–74.
45. Тарасюк С.Д., Манаков Л.Г., Серова А.А. Оценка качества оказания пульмонологической помощи в амбу-

латорно-поликлинических условиях (обзор литературы) // Бюллетень физиологии и патологии дыхания. 2011.
Вып.39. С.77–84.

46. Чучалин А.Г. Пневмония: актуальная проблема медицины ΧΧІ века // Пульмонология. 2015. Т.25, №2.
С.133–142. https://doi.org/10.18093/0869-0189-2015-25-2-133-142

47. Чучалин А.Г., Айсанов З.Р., Белевский А.С., Бушманов А.Ю., Васильева О.С., Волков И.К., Геппе Н.А.,
Княжеская Н.П., Мазитова Н.Н., Мещерякова Н.Н., Ненашева Н.М., Ревякина В.А., Шубин И.В. Российское Рес-
пираторное Общество. Федеральные клинические рекомендации по диагностике и лечению бронхиальной астмы
// Пульмонология. 2014. №2. С.11−32. https://doi.org/10.18093/0869-0189-2014-0-2-11-32

48. Чучалин А.Г. (научный руководитель). Национальная программа «Бронхиальная астма у детей. Стратегия
лечения и профилактика» / 5-е изд. М.: Оригинал-макет, 2017. 160 с. http://nphcd.ru/wp-
content/uploads/2017/05/103640_old.pdf



Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 73, 2019

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 73, 2019

108

49. Чучалин А.Г., Синопальников А.И., Козлов Р.С., Тюрин И.Е., Рачина С.А. Внебольничная пневмония у
взрослых: практические рекомендации по диагностике, лечению и профилактике (пособие для врачей) // Инфек-
ционные болезни: новости, мнения, обучение. 2013. №2. С.91–123. 

50. Чучалин А.Г., Онищенко Г.Г., Колосов В.П., Курганова О.П., Тезиков Н.Л., Манаков Л.Г., Гулевич М.П., Пе-
рельман Ю.М. Пневмония: региональный опыт организации профилактических программ // Терапевтический
архив. 2016. Т.88, №8. С.87–92.

51. Charles P.G., Whitby M., Fuller A.J., Stirling R., Wright A.A., Korman T.M., Holmes P.W., Christiansen K.J., Wa-
terer G.W., Pierce R.J., Mayall B.C., Armstrong J.G., Catton M.G., Nimmo G.R., Johnson B., Hooy M., Grayson M.L.
The etiology of community-acquired pneumonia in Australia: why penicillin plus doxycycline or a macrolide is the most
appropriate therapy // Clin. Infect. Dis. 2008. Vol.46, №10. Р.1513–1521. doi: 10.1086/586749

52. Dimopoulos G., Poulakou G., Pneumatikos I.A., Armaganidis A., Kollef M.H., Matthaiou D.K. Short- vs long-du-
ration antibiotic regimens for ventilator-associated pneumonia: a systematic review and meta-analysis // Chest. 2013.
Vol.144, №6. Р.1759–1767. doi: 10.1378/chest.13-0076

53. Kannan T.R., Hardy R.D., Coalson J.J., Cavuoti D.C., Siegel J.D., Cagle M., Musatovova O., Herrera C., Baseman
J.B. Fatal outcomes in family transmission of Mycoplasma pneumonia // Clin. Infect. Dis. 2012. Vol.54, №2. Р.225–231.
doi: 10.1093/cid/cir769

54. Korppi M.P. How to diagnose Mycoplasma pneumonia etiology in a child with pneumonia? // Eur. J. Pediatr. 2011.
Vol.170, №12. Р.1619. doi: 10.1007/s00431-011-1535-1

REFERENCES

1. Avdeev S.N., Aysanov Z.R., Belevskiy A.S., Vizel' A.A., Ignatova G.L., Knyazheskaya N.P., Leshchenko I.V., Ov-
charenko S.I., Trofimov V.I., Shmelev E.I. Perspectives of pharmacological therapy of chronic obstructive pulmonary dis-
ease: opportunities of dual bronchodilation and a role of inhaled steroids. Expert Council Consensus. Russian Pulmonology
2016; 26(1):65–72 (in Russian). https://doi.org/10.18093/0869-0189-2016-26-1-65-72

2. Avdeev S.N. Symptoms and quality of life in patients with chronic obstructive pulmonary disease: are there
patient_defined outcomes or predictive factors? Russian Pulmonology 2016; 26(2):231–237 (in Russian).
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2016-26-2-231-237.

3. Avdeev S.N. Prevention of acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. Russian Pulmonology
2016; 26(5):591–603 (in Russian). https://doi.org/10.18093/0869-0189-2016-26-5-591-603

4. Avdeev S.N., Aisanov Z.R., Belevskiy A.S., Vizel' A.A., Zyryanov S.K., Ignatova G.L., Knyazheskaya N.P., Leshch-
enko I.V., Ovcharenko S.I., Sinopal'nikov A.I., Stepanyan I.E., Trofimov V.I. New opportunities for prevention of exac-
erbations of chronic obstructive pulmonary disease. Russian Respiratory Society Expert Opinion. Russian Pulmonology
2017; 27(1):108–113 (in Russian). https://doi.org/10.18093/0869-0189-2017-27-1-108-113

5. Avdeev S.N., Belevskiy A.S., Aisanov Z.R., Arkhipov V.V., Leshchenko I.V., Ovcharenko S.I., Sinopal’nikov A.I.,
Vizel’ A.A., Emel’yanov A.V., Zhestkov A.V., Zykov K.A., Kuzubova N.A., Prozorova G.G., Chernyak B.A., Shaporova
N.L., Shmelev E.I. Possibilities to prevent acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease using inhalational
therapy. A Report of Expert Panel of Russian Respiratory Society. Russian Pulmonology 2018; 28(3):368–380 (in Russian).
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2018-28-3-368-380

6. Avdeev S.N., Belevskiy A.S., Ezhov A.V., Kostina N.E., Bazdyrev E.D., Argunova A.N., Van’kova V.I., Nil’k R.Y.,
Petrakovskaya V.A., Izyumova G.V. Phenotypes of chronic obstructive pulmonary disease and approaches to treatment of
acute exacerbations of COPD in Russian Federation: results of NIS CLOUD non-interventional study. Russian Pulmo-
nology 2018; 28(4):411–423 (in Russian). https://doi.org/10.18093/0869-0189-2018-28-4-411-423

7. Aisanov Z.R., Avdeev S.N., Arkhipov V.V., Belevskiy A.S., Leshchenko I.V., Ovcharenko S.I., Shmelev E.I., Chu-
chalin A.G. National clinical guidelines on diagnosis and treatment of chronic obstructive pulmonary disease: a clinical
decision-making algorithm. Russian Pulmonology 2017; 27(1):13–20 (in Russian). https://doi.org/10.18093/0869-0189-
2017-27-1-13-20

8. Artyukhov I.P., Demko I.V., Korchagin E.E., Gritsan A.I., Golovina N.I., Gordeeva N.V., Sorsunov S.V., Kraposhina
A.Yu., Solov'eva I.A. Health care organization in community-acquired pneumonia related to the epidemic rise of influenza
and SARS. Moscow; 2016 (in Russian).

9. Barabanova E.N., Kolontareva Y.M. Inhaled steroids / long-acting β2-agonists in treatment of chronic obstructive
pulmonary disease: the discussion goes on. Russian Pulmonology 2016; 26(3):357–363 (in Russian).
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2016-26-3-357-363

10. Barabanova E.N. GOLD 2017: what change were made in global strategy of treatment of chronic obstructive pul-
monary disease and why? Russian Pulmonology 2017; 27(2):274–282 (in Russian). https://doi.org/10.18093/0869-0189-
2017-27-2-274-282

11. Belevskiy A.S. Clinical efficacy and cost-effectiveness of therapy for chronic obstructive pulmonary disease. Rus-
sian Pulmonology 2016; 26(1):73–78 (in Russian). https://doi.org/10.18093/0869-0189-2016-26-1-73-78



Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 73, 2019

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 73, 2019

109

12. Belevskiy A.S., Zaitsev A.A. "Protected" aminopenicillins: 35 years of clinical use in the treatment of lower res-
piratory tract infections. Prakticheskaya pul'monologiya 2015; 3:43–48 (in Russian).

13. Bilichenko T.N., Bystritskaya E.V., Chuchalin A.G., Belevskiy A.S., Batyn S.Z. Mortality of respiratory disease in
2014 – 2015 and ways of its improvement. Russian Pulmonology 2016; 26(4):389–397 (in Russian).
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2016-26-4-389-397

14. Brodskaya O.N. Light bronchial asthma: clinical recommendations and real clinical practice. Medicinskij sovet
2017; 18:95–101 (in Russian). https://doi.org/10.21518/2079-701X-2017-18-95-101

15. Burtseva E.I., Fedyakina I.T., Kirillova E.S., Trushakova S.V., Feodoritova E.L., Belyaev A.L., Krasnoslobodtsev
K.G., Mukasheva E.A., Garina E.O., Oskerko T.A., Aristova V.A., L'vov D.K. Flu morbidity in January-March, 2016, in
Russian Federation. Epidemic and pandemic potential of A / H1N1pdm09 influenza virus. Russian Pulmonology 2016;
26(4):436–443 (in Russian). https://doi.org/10.18093/0869-0189-2016-26-4-436-443.

16. Velichkovsky B.T. Ways to "keep the population" and the role of respiratory diseases for resolution of this problem.
Russian Pulmonology 2007; 3:5–9 (in Russian).

17. Vizel' A.A., Vizel' I.Y. The epoch of dual bronchodilation: the first direct comparisons and meta-analyzes. Russian
Pulmonology 2018; 28(1):96–103 (in Russian). https://doi.org/10.18093/0869-0189-2018-28-1-96-103 

18. Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease: 2017
Report. http://goldcopd.org/gold-2017-global-strategy-diagnosis-management-prevention-copd/

19. Global Strategy for Asthma Management and Prevention. Revised 2014. https://ginasthma.org/wp-
content/uploads/2019/01/2014-GINA.pdf

20. Gruzdeva O.A., Bilichenko T.N., Vorontsova V.A., Uvarova A.V. The incidence of acute respiratory viral infections,
influenza and pneumonia in the population of Moscow and vaccination. In: Proceedings of the XXVII National Congress
on Respiratory Diseases. St Petersburg; 2017: 52 (in Russian).

21. Demko I.V., Korchagin E.E., Gordeeva N.V., Kraposhina A.Y., Solov'eva I.A. An experience of vaccination against
pneumococcal infection of adults at Krasnoyarsk krai. Russian Pulmonology 2017; 27(1):21–28 (in Russian).
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2017-27-1-21-28

22. Zykov K.A., Rvacheva A.V., Kobylyanskiy V.I., Osipova G.L., Tatarskiy A.R., Sokolov E.I. Chronic obstructive
pulmonary disease: mono-, double-, triple therapy…. Russian Pulmonology 2018; 28(2):234–242 (in Russian).
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2018-28-2-234-24.

23. Zyryanov S.K., Zatolochina K.E., Cheltsov V.V. Could inhalational drugs be interchangeable? Russian Pulmonology
2017; 27(4):529–536 (in Russian). https://doi.org/10.18093/0869-0189-2017-27-4-529-536

24. Zyryanov S.K., D'yakov I.N. Pharmacoeconomic assessment of dual bronchodilation therapy in patients with
COPD. Russian Pulmonology 2018; 28(1):61–68 (in Russian). https://doi.org/10.18093/0869-0189-2018-28-1-61-68

25. Ignatova G.L., Antonova V.N., Kutsenko M.A. Diagnosis and treatment of community-acquired pneumonia. Prac-
tical recommendations. Russkiy meditsinskiy zhurnal 2014; 25:1810 (in Russian).

26. Ignatova G.L., Antonov V.N. Epidemiological characteristics of chronic respiratory diseases in patients vaccinated
against pneumococcal infection. Russian Pulmonology 2017; 27(3):376–383 (in Russian). https://doi.org/10.18093/0869-
0189-2017-27-3-376-383

27. Ignatova G.L., Antonov V.N. Efficacy analysis of five-year experience of vaccination with conjugate pneumococcal
vaccine in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Russian Pulmonology 2018; 28(2):185–192 (in Russian).
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2018-28-2-185-192

28. Ignatova G.L., Belevskiy A.S. Important aspects of treatment of acute bronchitis. Prakticheskaya pul'monologiya
2016; 2:80–84(in Russian).

29. Clinical guidelines: community-acquired pneumonia. Moscow; 2018. Available at: pulmo.ru/obrazovatelnye-re-
sursy/federalnye-klinicheskie-rekomendatsii/ (in Russian).

30. Kolobukhina L.V., Burtseva E.I., Kruzhkova I.S., Merkulova L.N., Vartanyan R.V., Kisteneva L.B., Kirillova E.S.,
Trushakova S.V., Rosatkevich A.G., Krasnoslobodtsev K.G., Mukasheva E.A., Boytsov P.V., Kelli E.I., Ambrosi O.E.,
Arseneva T.V., Bazarova M.V., Devyatkin A.V., Sutochnikova O.A. 2016 Influenza epidemics: clinical and epidemiological
features and current abilities for effective treatment (according to data from the Clinical Infectious Diseases Hospital No.1,
Moscow). Russian Pulmonology 2016; 26(4):444–452 (in Russian). https://doi.org/10.18093/0869- 0189-2016-26-4-444-
452.

31. Kolosov V.P., Kurganova O.P., Tezikov N.L., Gulevich M.P., Manakov L.G., Trotsenko O.E., Perepelitsa A.A.,
Pavlova I.I., Burdinskaya E.N., Lipskaya N.A. Epidemiologic features of community-acquired pneumonias in the Amur
region, the problems of their solution. Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin Physiology and Pathology of Res-
piration 2014; 53:8–17 (in Russian).

32. Kruglyakova L.V., Naryshkina S.V., Orlova T.S., V'yunova E.V. Inpatient care and outcomes of community-acquired
pneumonia in Blagoveshchensk. In: Proceedings of the VI Congress of Pulmonologists of Siberia and the Far East. Bla-
goveshchensk; 2015: 110–114 (in Russian).



Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 73, 2019

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 73, 2019

110

33. Kruglyakova L.V., Naryshkina S.V., Markova E.V., Nakhamchen L.G. Community-acquired pneumonia outcomes
in the conditions of mass immunization influenza vaccine. In: Proceedings of the 11th International Scientific Conference
"System Analysis in Medicine". Blagoveshchensk; 2017: 142–145 (in Russian).

34. Kurganova O.P., Manakov L.G., Kolosov V.P., Pavlova I.I. The results of epidemiological monitoring of com-
munity-acquired pneumonia in the Amur region. In: Proceedings of the ΧΧΙV National Congress on Respiratory Diseases.
Moscow; 2014: 425 (in Russian).

35. Kruglyakova L.V., Naryshkina S.V. Peculiarities of the course and outcomes of community acquired pneumonia
according to the data of Blagoveshchensk City Clinical Hospital (2009-2014). Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ =
Bulletin Physiology and Pathology of Respiration 2015; 57:42–48 (in Russian)..

36. Kruglyakova L.V., Naryshkina S.V., Markova E.V. Influenza virus A (H1N1sw) is an «old» new problem. Bûlleten'
fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin Physiology and Pathology of Respiration 2014; 53:132–136 (in Russian).

37. Kyaw Soe A. Acute exacerbations as a poor prognostic factor of chronic obstructive pulmonary disease. Russian
Pulmonology 2018; 28(1):104−109 (in Russian). https://doi.org/10.18093/0869-0189-2018-28-1-104-109

38. Naryshkina S.V., Kruglyakova L.V., Bugaeva L.I., Nakhamchen L.G. Influence of immunization with anti-influenza
vaccine on the course and outcome of community-acquired pneumonia. Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin
Physiology and Pathology of Respiration 2018; 68:40–45 (in Russian). doi: 10.12737/article_ 5b189c191116a5.25087824

39. Naryshkina S.V., Korotich O.P., Kruglyakova L.V. Clinical pulmonology (methodological manual Blagoveshchensk;
2010 (in Russian).

40. Ovcharenko S.I., Vizel' A.A., Gamova I.V., Dobrotina I.S., Zagidullin S.Z., Kupaev V.I., Nedashkovskaya N.G.,
Postnikova L.B., Ukhanova O.P., Fassakhov R.S., Khamitov R.F. A role of budesonide/formoterol fixed combination in
the treatment of stable chronic obstructive pulmonary disease. A conclusion of the Expert Council of the Volga Federal
district of Russia. Russian Pulmonology 2017; 27(1):114–121 (in Russian). https://doi.org/10.18093/0869-0189-2017-27-
1-114-121

41. Pakhomov D.V., Kostinov M.P., Khromova E.A., Semenova S.S. Influenza vaccination in pregnancy: unresolved
issues. Russian Pulmonology 2016; 26(1):98–103 (in Russian). https://doi.org/10.18093/0869-0189-2016-26-1-98-103

42. Raycheva M.V., Bilichenko T.N., Chuchalin A.G. Clinical and epidemiological features of pneumonia in young
men in a closed community. Russian Pulmonology 2016; 26(1):29–37 (in Russian). https://doi.org/10.18093/0869-0189-
2016-26-1-29-37

43. Rachina S.A., Dekhnich N.N., Kozlov R.S., Bobylev A.A., Batishcheva G.A., Gordeeva S.A., Kulakov Y.V., Lebe-
deva M.S., Portnyagina U.S., Zakharenkov I.A. Severity assessment of community-acquired pneumonia in real clinical
practice in a multiprofile hospital in Russia. Russian Pulmonology 2016; 26(5):521–528 (in Russian).
https://doi.org/10.18093/0869-0189-2016-26-5-521-528

44. Chuchalin A.G., editor. Respiratory Medicine. Мoscow: Litterra; 2017 (in Russian).
45. Tarasyuk S.D., Manakov L.G., Serova A.A. Estimation of the quality of pulmonologic care in out-patient conditions

(review). Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin Physiology and Pathology of Respiration 2011; 39:77–84 (in
Russian).

46. Chuchalin A.G. Pneumonia as an actual medical problem of the 21th century. Russian Pulmonology 2015;
25(2):133–142 (in Russian). https://doi.org/10.18093/0869-0189-2015-25-2-133-142

47. Chuchalin A.G., Aysanov Z.R., Belevskiy A.S., Bushmanov A.Y., Vasil'eva O.S., Volkov I.K., Geppe N.A., Knyaz-
heskaya N.P., Mazitova N.N., Meshcheryakova N.N., Nenasheva N.M., Revyakina V.A., Shubin I.V. Russian Respiratory
Society. National guidelines on diagnosis and management of patients with bronchial asthma. Russian Pulmonology 2014;
(2):11−32 (in Russian). https://doi.org/10.18093/0869-0189-2014-0-2-11-32

48. National program “Bronchial asthma in children. Treatment Strategy and Prevention " Moscow; 2017 (in Russian).
http://nphcd.ru/wp-content/uploads/2017/05/103640_old.pdf

49. Chuchalin A.G., Sinopalnikov А.I., Коzlоv R.S., Тyurin I.Е., Racina S.А. Community-acquired pneumonia in
adults: practical guidelines for diagnostics, treatment and prevention. Infectious diseases: news, opinions, training 2013;
2:91–123 (in Russian). 

50. Chuchalin A.G., Onishchenko G.G., Kolosov V.P., Kurganova O.P., Tezikov N.L., Manakov L.G., Gulevich M.P.,
Perelman Y.M. Pneumonia: Regional experience with prevention programs. Ter. Arkh. 2016; 88(8):87–92 (in Russian).
doi: 10.17116/terarkh201688887-92

51. Charles P.G., Whitby M., Fuller A.J., Stirling R., Wright A.A., Korman T.M., Holmes P.W., Christiansen K.J., Wa-
terer G.W., Pierce R.J., Mayall B.C., Armstrong J.G., Catton M.G., Nimmo G.R., Johnson B., Hooy M., Grayson M.L.
The etiology of community-acquired pneumonia in Australia: why penicillin plus doxycycline or a macrolide is the most
appropriate therapy. Clin. Infect. Dis. 2008; 46(10):1513–1521. doi: 10.1086/586749

52. Dimopoulos G., Poulakou G., Pneumatikos I.A., Armaganidis A., Kollef M.H., Matthaiou D.K. Short- vs long-du-
ration antibiotic regimens for ventilator-associated pneumonia: a systematic review and meta-analysis. Chest 2013;
144(6):1759–1767. doi: 10.1378/chest.13-0076.



Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 73, 2019

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 73, 2019

111

53. Kannan T.R., Hardy R.D., Coalson J.J., Cavuoti D.C., Siegel J.D., Cagle M., Musatovova O., Herrera C., Baseman
J.B. Fatal outcomes in family transmission of Mycoplasma pneumonia. Clin. Infect. Dis. 2012; 54(2);225–231. doi:
10.1093/cid/cir769

54. Korppi M.P. How to diagnose Mycoplasma pneumonia etiology in a child with pneumonia? Eur. J. Pediatr. 2011;
170(12):1619. doi: 10.1007/s00431-011-1535-1

Информация об авторах:

Людмила Владимировна Круглякова, канд. мед. наук, ассистент
кафедры факультетской и поликлинической терапии, Федеральное
государственное бюджетное образовательное учреждение высшего
образования «Амурская государственная медицинская академия»
Министерства здравоохранения Российской Федерации; e-mail:
mila.krug2016@yandex.ru

Author information:

Lyudmila V. Kruglyakova, MD, PhD (Med.), Assistant of Department
of Faculty Therapy, Amur State Medical Academy; e-mail: mila.krug2016
@yandex.ru

Людмила Ивановна Бугаева, канд. мед. наук, ассистент кафедры
факультетской и поликлинической терапии, Федеральное государст-
венное бюджетное образовательное учреждение высшего образова-
ния «Амурская государственная медицинская академия»
Министерства здравоохранения Российской Федерации; e-mail:
kaf_fakult_terapii@amursma.su

Lyudmila I. Bugaeva, MD, PhD (Med.), Assistant of Department of Fac-
ulty Therapy, Amur State Medical Academy; e-mail: kaf_fakult_terapii
@amursma.su

Поступила 24.01.2019
Принята к печати 01.07.2019

Received January 24, 2019
Accepted July 01, 2019



Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 73, 2019

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 73, 2019

112

Обзоры
Reviews

УДК 616.2[616-092:614.715]:577.121.7

DOI: 10.36604/1998-5029-2019-73-112-124 

РЕГУЛЯЦИЯ ТИОЛ-ДИСУЛЬФИДНЫМИ АНТИОКСИДАНТНЫМИ СИСТЕМАМИ 
ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА, ИНДУЦИРОВАННОГО АТМОСФЕРНЫМИ 

ВЗВЕШЕННЫМИ ЧАСТИЦАМИ 
Л.С.Барскова, Т.И.Виткина

Владивостокский филиал Федерального государственного бюджетного научного учреждения 
«Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания» – Научно-исследовательский институт

медицинской климатологии и восстановительного лечения, 690105, г. Владивосток, ул. Русская 73г

Контактная информация
Людмила Сергеевна Барскова, аспирант, младший научный сотруд-
ник, лаборатория медицинской экологии и рекреационных ресурсов,
Владивостокский филиал Федерального государственного бюджет-
ного научного учреждения «Дальневосточный научный центр физио-
логии и патологии дыхания» ‒ Научно-исследовательский институт
медицинской климатологии и восстановительного лечения, 690105,
Россия, г. Владивосток, ул. Русская, 73г. 
E-mail: pretty_people_2016@mail.ru

Correspondence should be addressed to 
Lyudmila S. Barskova, Junior Staff Scientist, Laboratory of Medical Ecol-
ogy and Recreational Resources, Vladivostok Branch of Far Eastern
Center of Physiology and Pathology of Respiration – Research Institute
of Medical Climatology and Rehabilitation Treatment, 73g Russkaya Str.,
Vladivostok, 690105, Russian Federation. 
E-mail: pretty_people_2016@mail.ru

Для цитирования: 
Барскова Л.С., Виткина Т.И. Регуляция тиол-дисульфидными анти-
оксидантными системами окислительного стресса, индуцированного
атмосферными взвешенными частицами // Бюллетень физиологии и
патологии дыхания. 2019. Вып.73. С.112–124. DOI: 10.36604/1998-
5029-2019-73-112-124 

For citation:
Barskova L.S., Vitkina T.I. Regulation by thiol disulfide and antioxidant
systems of oxidative stress induced by atmospheric suspended particles.
Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin Physiology and Pathol-
ogy of Respiration 2019; 73:112–124 (in Russian). DOI: 10.36604/1998-
5029-2019-73-112-124

РЕЗЮМЕ. В обзоре литературы показана роль тиоредоксиновой и глутатионовой антиоксидантных систем в
защите организма от действия окислительного стресса, вызываемого воздействием микроразмерных твердых взве-
шенных частиц атмосферного воздуха. Дана характеристика свойств компонентов и параметров твердых взве-
шенных частиц, обусловливающих их окислительные способности. Основное внимание уделяется
внутриклеточным и молекулярным механизмам, влияющим на многие антиокислительные реакции. Рассмотрены
вопросы регуляции, модуляции и поддержания клеточного окислительно-восстановительного гомеостаза основ-
ными восстановительными тиолами. 

Ключевые слова: твердые взвешенные частицы, окислительный стресс, тиоредоксиновая система, глута-
тионовая система, экологозависимые болезни органов дыхания. 

REGULATION BY THIOL DISULFIDE AND ANTIOXIDANT SYSTEMS OF OXIDATIVE
STRESS INDUCED BY ATMOSPHERIC SUSPENDED PARTICLES

L.S.Barskova, T.I.Vitkina

Vladivostok Branch of Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration – Research Institute of
Medical Climatology and Rehabilitation Treatment, 73g Russkaya Str., Vladivostok, 690105, Russian Federation

SUMMARY. The review is devoted to the role of thioredoxin and glutathione antioxidant systems in protection of the
body against oxidative stress caused by exposure to micro-sized solid suspended particles of atmospheric air. The features
of components and parameters of solid suspended particles determining their oxidative properties have been described.
The focus is on intracellular and molecular mechanisms affecting many antioxidant reactions. The issues of regulation,
modulation and maintenance of cellular redox homeostasis by key reducing thiols have been considered.

Key words: solid suspended particles, oxidative stress, thioredoxin system, glutathione system, ecological-dependent
respiratory diseases. 

Одним из наиболее опасных экологических факто-
ров риска для здоровья населения является загрязнение
атмосферного воздуха [20]. По оценкам Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, ежегодно около 7 млн че-
ловек умирают от воздействия загрязненного воздуха
[50]. Примерно 25 % всех случаев преждевременной
смерти во всем мире составляют заболевания органов
дыхания. В опубликованных результатах эпидемиоло-

гических исследований представлены убедительные
доказательства наличия связи между снижением
уровня здоровья и загрязнением воздуха твердыми
взвешенными частицами (ТВЧ) [5, 48, 52]. Являясь
наиболее распространенными загрязнителями атмо-
сферного воздуха, ТВЧ вызывают отрицательные по-
следствия, в том числе, нарушают работу дыхательной
системы у детей и взрослых [38]. С воздействием мик-
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рочастиц связывают увеличение заболеваемости и
смертности пациентов с хронической обструктивной
болезнью легких и астмой, а также ухудшение симпто-
мов заболевания, более частые обострения и обраще-
ния за медицинской помощью и значительное
снижение качества жизни [13, 22, 55]. Доказано, что
воздействие ТВЧ на респираторный тракт может при-
вести к избыточному образованию активных форм кис-
лорода (АФК), вызывающему локальное повреждение
клеток, и инициированию системного воспалительного
ответа, включая производство воспалительных цито-
кинов [23]. Атмосферные микрочастицы индуцируют
выработку АФК, как за счет компонентов частиц (в том
числе металлов), так и опосредовано через ответную

реакцию системы местной защиты легких (рис. 1).
Таким образом, кроме непосредственного раздражаю-
щего воздействия на респираторный тракт, взвешенные
микрочастицы вызывают окислительный стресс [11,
21]. В работах зарубежных и отечественных авторов
доказана важная роль окислительного стресса в пато-
генезе самых различных респираторных заболеваний,
включая хроническую обструктивную болезнь легких,
бронхиальную астму, острые респираторные инфек-
ции, рак легких [7, 8, 19, 56]. Окислительный стресс
способствует возникновению и развитию воспалитель-
ных процессов в тканях и органах как дыхательной, так
и сердечно-сосудистой и других систем, приводит к
эпигенетическим изменениям в клетках [9]. 

Рис. 1. Воздействие ТВЧ  и окислительный стресс. 
Примечание: ТВЧ – твердые взвешенные частицы; АФК – активные формы кислорода; ДНК – дезоксирибо-

нуклеиновая кислота.
По данным S.Jean-Jacques et al. [26], J.Øvrevik et al.

[57], характер развития и интенсивность проявлений
окислительного стресса во многом определяется физи-
ческими и химическими характеристиками взвешен-
ных частиц. От размера взвешенных частиц напрямую
зависит время их пребывания в атмосфере и, соответ-
ственно, экологическая опасность. Крупные частицы,
как правило, оседают в течение нескольких часов на
поверхность земли вблизи источников образования, в
то время как более мелкие частицы остаются в нижних

слоях атмосферы до двадцати суток и могут распро-
страняться на значительные расстояния от места про-
исхождения [41]. Размер поллютантов также
определяет специфику их взамодействия с организмом
человека при вдыхании. Крупные взвешенные частицы
с аэродинамическим диаметром больше 10 мкм, в ос-
новном, задерживаются мерцательным эпителием
верхних дыхательных путей. При диаметре менее 10
мкм частицы способны попадать в бронхи и накапли-
ваться в нижних дыхательных путях. Частицы этой раз-
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мерной категории называют торакальными. Респира-
бельные частицы с диаметром менее 2,5 мкм (PM2,5)
могут проникать в бронхиолы, альвеолы и легочные ка-
пилляры, участвующие в газообмене [34]. Далее через
системный кровоток они попадают в различные ор-
ганы и оказывают прямое местное воздействие на
клетки различных тканей. Ультрадисперсные частицы
(наночастицы, с диаметром менее 0,1 мкм) способны
проходить через клеточные мембраны, что приводит к
их хроническому накоплению в органах и тканях и дол-
говременному негативному влиянию на организм [10,
15, 16, 24, 28, 47]. 

Большая часть массы атмосферных микрочастиц
состоит из компонентов природного происхождения с
низкой токсичностью. Напротив, следовые ком-
поненты, такие как переходные металлы и некоторые
органические вещества, незначительно влияют на
массу, но могут быть основными факторами, влияю-
щими на токсичность ТВЧ. Качественный состав ча-
стиц зависит от источников образования, наибольшую
опасность представляют взвешенные частицы техно-
генного происхождения, содержащие токсичные ком-
поненты (органические соединения, включая
полициклические ароматические углеводороды, био-
логические материалы, такие как бактериальные эндо-
токсины или аллергены) и микрочастицы металлов, в
том числе переменной валентности, усиливающие про-
цессы генерации АФК [21, 46]. В недавних исследова-
ниях показано негативное влияние на органы дыхания
элементарного и органического углерода [39], образо-
вавшегося при сжигании твердого и жидкого топлива,
что выражается в возрастании риска неотложной гос-
питализации [27]. Активно ведутся исследования дол-
говременного и кратковременного воздействия
загрязнения атмосферного воздуха ТВЧ. Результаты
показывают, что зависимость длительного воздействия
PM2,5 с уровнем смертности варьирует у различных
источников выбросов [45]. Не менее важным вопросом
в этих исследованиях является влияние различных
уровней загрязнения на здоровье человека. Была вы-
явлена связь увеличения числа посещений педиатри-
ческого отделения неотложной помощи по поводу
астмы и инфекций верхних дыхательных путей с по-
вышением концентрации РМ2,5 до 10 мкг/м3 [43].

В некоторых исследованиях сообщалось, что окис-
лительные свойства загрязняющих воздух частиц раз-
личаются как между, так и внутри регионов [25, 33, 53].
Учитывая тот факт, что повреждающие способности
ТВЧ зависят от источников образования, исследова-
тели стали использовать окислительный потенциал
(ОП) в качестве критерия, определяющего биологиче-
ские ответы на воздействие частиц. Для этих целей
применяют анализ антиоксидантов, обычно обнаружи-
ваемых на поверхности легких – аскорбиновой кис-
лоты (АА) и восстановленного глутатиона (GSH), и
анализ дитиотреитола (DTT) – показателя окислитель-
ного потенциала на объем воздуха. ОП, как мера спо-

собности частиц окислять молекулы-мишени, может
быть более информативным, чем только масса ТВЧ,
поскольку объединяет различные биологически важ-
ные свойства, включая размер, площадь поверхности,
поверхностный заряд и химический состав ТВЧ [33].
Показано, что водорастворимые металлы, присут-
ствующие в ТВЧ, при многократном воздействии в го-
родских условиях могут являться основными
факторами местной и системной воспалительной ре-
акции [37]. Обнаружена сильная прямая корреляцион-
ная зависимость между ОП и углеродсодержащими и
металлическими компонентами ТВЧ [44]. Хиноны и
полициклические ароматические углеводороды, сорби-
рованные на ТВЧ, также могут вносить вклад в ОП [31,
42]. Ряд исследователей рассматривают ОП с позиции
влияния определенных уровней загрянения атмосфер-
ного воздуха частицами конкретной размерности. По-
казано, что даже низкие концентрации РМ2,5
вызывают острые респираторные заболевания [49].
Выявлены различия в ОП нерастворимых в воде и во-
дорастворимых компонентов частиц. Проведенный
анализ ОП водорастворимых компонентов достигал
пика у частиц около 1-2,5 мкм в диаметре благодаря
вкладу органических составляющих и ионов переход-
ных металлов. В то время как ОП нерастворимых в
воде компонентов был высоким, как в тонкой (0,1 мкм),
так и в грубодисперсной (2,5-6,0 мкм) фракциях ча-
стиц. Причем частицы осаждались в различных обла-
стях дыхательной системы, ионы переходных металлов
– преимущественно в верхних областях, а органиче-
ские вещества, такие как хиноны, проникали глубоко
в легкие. Хотя ОП был самым высоким для ультрадис-
персных частиц, предполагаемое депонирование ТВЧ
в разных отделах легких может иметь различные по-
следствия для здоровья [18].

Прооксидантное действие атмосферных микроча-
стиц подтверждается результатами исследований си-
стемы «перекисное окисление – антиоксидантная
защита» на уровне клетки. В экспериментальных ис-
следованиях на альвеолярных макрофагах крыс линии
Вистар при воздействии различных по размерности
ТВЧ атмосферного воздуха показано, что интенсифи-
кация ПО липидов, как одного из показателей окисли-
тельного стресса, наиболее выражена при действии
частиц с диаметром менее 2,5 мкм [2, 4]. Однако, наи-
более важным, на наш взгляд, является изменение
структурно-функционального состояния белков и сте-
пени предрасположенности клеток к апоптотическим
изменениям в результате окислительного повреждаю-
щего воздействия атмосферных микрочастиц. Резуль-
таты проведенных клинических исследований
подтверждают усиление образования АФК и одновре-
менно увеличение содержания продуктов перекисного
окисления, что приводит к окислительной модифика-
ции белков, в том числе к необратимой реакции – кар-
бонилированию [1, 21]. Окисление ДНК влечет за
собой нарушение считывания информации и, следова-
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тельно, синтез белков с измененными физико-химиче-
скими свойствами. Этот процесс влияет на метаболизм
и структурно-функциональный статус клетки. Измене-
ния ферментативной активности, процессов восстанов-
ления структуры белков могут приводить к
программируемой гибели клетки, а при увеличении де-
струкции – к некротическому лизису. Подобный харак-
тер нарушений, обусловленный воздействием
мелкодисперсных частиц атмосферного воздуха, сви-
детельствует о смещении окислительно-восстанови-
тельного баланса [21]. Формирование окислительного
стресса влечет за собой утяжеление течения уже имею-
щихся заболеваний, уменьшение времени их ремиссии,
для здоровых людей окислительный стресс может яв-
ляться триггером развития экологозависимых заболе-
ваний. 

Многочисленные исследования патогенеза окисли-
тельного стресса в ответ на воздействие различных
факторов окружающей среды, в том числе ТВЧ атмо-
сферного воздуха, подтверждают, что вследствие окис-
лительно-восстановительного дисбаланса происходят
изменения структуры макромолекул ДНК, липидов,
белков, и сбои в работе систем редокс-сигнализации,
что может приводить к развитию апоптоза и/или нек-
роза клеток. Так как избыточное накопление АФК
может вызвать не только повреждение клеточных
структур, но и гибель самой клетки, в организме суще-
ствует антиоксидантная система (АОС), сохраняющая
окислительно-восстановительный баланс на физиоло-
гическом уровне. 

При повреждающем воздействии ТВЧ атмосфер-
ного воздуха значительную роль в регуляции окисли-
тельно-восстановительного баланса клетки играет
тиол-дисульфидный гомеостаз. Между тиольными и
дисульфидными группами поддерживается определен-
ное соотношение, зависящее от окислительно-восста-
новительных реакций, проходящих в клетке, причем
тиолы являются восстановленным состоянием, а ди-
сульфиды – окисленным. Во внеклеточных белках
большинство цистеиновых остатков связаны дисуль-
фидными связями, в то время как внутри клетки боль-
шинство цистеинов восстановлены. Редокс-
опосредованные посттрансляционные модификации
тиолов считаются важными молекулярными механиз-
мами, влияющими на многие антиокислительные ре-
акции [17]. Существуют две основные
тиол-дисульфид-зависимые АОС – глутатионовая и
тиоредоксиновая. 

Глутатионовая АОС состоит из глутатиона (GSH),
НАДФ-зависимой глутатион-редуктазы (G(SS)R) и
глутаредоксинов (Grx). Глутатион является трипепти-
дом (γ-L-глутамил-L-цистеинилглицин) в восстанов-
ленной (GSH) или окисленной (GSSG) форме.
Восстанавление GSSG происходит постоянно под
контролем GR [17]. Глутатион присутствует в клетке в
основном в восстановленной форме, тогда как количе-
ство GSSG не превышает 1% от его общего внутрикле-

точного содержания. Примерно 85-90% GSH находится
в цитозоле, но некоторая его часть после синтеза в ци-
тозоле оказывается в митохондриях, ядре, пероксисо-
мах, эндоплазматическом ретикулуме [3].

В клетках глутатион содержится в довольно высо-
кой концентрации (1-10 мМ) и, таким образом, коли-
чественно является наиболее представленным
антиоксидантом. Гомеостаз GSH в клетке регулируется
не только его синтезом de novo, но и другими факто-
рами, такими как утилизация, рециркуляция и клеточ-
ный экспорт. Этот окислительно-восстановительный
цикл известен как цикл GSH и включает в себя другие
важные антиоксиданты, связанные с редокс-фермен-
тами [17]. Глутатионредуктаза участвует в регуляции,
модуляции и поддержании клеточного окислительно-
восстановительного гомеостаза посредством поддер-
жания уровня восстановленного глутатиона [12].
Благодаря глутатиону, работающему как редокс-буфер,
внутриклеточная среда остается в восстановленном со-
стоянии. Изменение глутатионового баланса в сторону
окисленного глутатиона влияет на многие клеточные
процессы. В клетке глутатион обратимо связывается с
различными структурными, сигнальными, регулятор-
ными, рецепторными или канальными белками и
транскрипционными факторами, участвующими в под-
держании гомеостаза клеток и тканей на физиологиче-
ском уровне или в патологических процессах [14].
Например, глутатион активирует ряд сигнальных
путей, включая связанные с протеинкиназами В, транс-
крипционным фактором NF-kB, ASK-1 и митоген-ак-
тивируемыми протеинкиназами (MAPK), снижая
пролиферацию клеток и увеличивая риск апоптоза [3].

В качестве антиоксиданта глутатион напрямую ней-
трализует АФК, образовавшиеся при воздействии ТВЧ
атмосферного воздуха, и ингибирует пероксидацию
липидов. Он участвует в детоксикации пероксида во-
дорода различными глутатион-пероксидазами, способ-
ствуя защите клеточных и митохондриальных мембран
от окислительного стресса. За счет активации глута-
тионовой АОС прерывается цепная реакция окисления
липидов, что позволяет сдерживать стресс-индуциро-
ванное лавинообразное накопление продуктов перок-
сидации липидов, вследствие того, что глутатион
обеспечивает восстановление гидроперекисей фосфо-
липидов мембран глутатион-S-трансферазами и глута-
тионпероксидазами. При воздействии ТВЧ
атмосферного воздуха глутатион и глутатионперокси-
даза играют основную роль в поддержании уровня
мембранного потенциала митохондрий, а значит нор-
мального энергетического состояния клеток [21]. Глу-
татион восстанавливает ряд экзогенных
антиоксидантов, переводя их в активную форму [17].
Показано, что глутатион и глутатион-пероксидаза
могут влиять на функции большого количества белков
путем их обратимого S-глутатионилирования с после-
дующим восстановлением глутаредоксинами. Глута-
тионилирование является регулируемой
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посттрансляционной модификацией, где GSH кон-
ъюгируется с цистеином в редокс-чувствительных бел-
ках, что приводит к их структурным и
функциональным изменениям [54]. В работе K.Do-
minko, D.Đikić [14] описано, что глутатионилирование
наблюдается как в физиологических условиях, так и
при окислительном стрессе, причем степень глутатио-
нилирования во многом зависит от соотношения
GSH/GSSG в клетке. Согласно современным данным,
чем выше содержание GSSG (норма GSH/GSSG в ци-
топлазме и митохондриях клеток составляет >10/1, а в
сыворотке 6-10/1), тем сильнее связывание глутатиона
[14]. Таким образом, глутатион, как редокс-буфер, ре-
гулирует активность белков двумя способами. Первый
– путем косвенного изменения заряда белка и окисли-
тельно-восстановительного состояния (без связывания
непосредственно с белком) и, следовательно, модули-
рования действия белка. Второй – путем прямого свя-
зывания с белками и образования дисульфидных
связей (P-SSG), т.е. глутатионилированием [14]. 

Вторая тиол-дисульфидная АОС – тиоредоксино-
вая, играет значительную роль в репарации клеточных
структур, поврежденных индуцированным ТВЧ окис-
лительным стрессом (рис. 2). Тиоредоксиновая система
состоит из тиоредоксина (Trx), никотинамид-аденин-
динуклеотид-фосфат(НАДФ)-зависимой тиоредоксин-
редуктазы (TrxR) и тиоредоксинпероксидазы/
пероксиредоксина (Prx) [30]. Кроме того, в ее состав
также включают тиоредоксин-взаимодействующий
белок (TXNIP), ингибирующий активность тиоредок-

сина (Trx) посредством образования дисульфидной
связи между их активными центрами. В результате экс-
прессии TXNIP клетки становятся чувствительными к
окислительному стрессу, что приводит к развитию
апоптоза. Семейство Trx включает цитозольный Trx
(Trx1), митохондриальный Trx (Trx2) и специфичную
для сперматида изоформу Trx (Sp-Trx3) [32]. Хотя у
Trx1 отсутствуют последовательности, связанные с ло-
кализацией в клеточном ядре, было отмечено его при-
сутствие в ядрах определенных клеток [51].
Тиоредоксиновые ферменты также могут быть связаны
с клеточными мембранами или секретироваться во вне-
клеточное окружение [6, 29]. Окисленный Trx транс-
формируется в активную и восстановленную форму
путем приема электронов от NADPH в присутствии
фермента TrxR. Активный Trx редуцирует целевые
белки с дисульфидными связями путем переноса элек-
тронов из его реакционноспособных тиольных фраг-
ментов [32]. Глутатионилирование Trx1 может
предотвращать его димеризацию, вызываемую окисли-
тельным стрессом [32]. Согласно современным пред-
ставлениям Prx модулирует окислительно-
восстановительный статус тиоредоксина и функциони-
рует как важный медиатор окислительно-восстанови-
тельной сигнализации. Множественные
окислительные состояния Trx1 играют определенную
роль в тонкой настройке окислительно-восстанови-
тельной регуляции сигнальных белков (SP), таких как
ASK-1 (киназы), PTEN (фосфатазы) и Ref-1 (транс-
крипционный фактор) [35]. 

Рис. 2. Функциональная роль тиоредоксина в клетке.
Примечание: Tиоредоксин-S2 – окисленная форма тиоредоксина; Tиоредоксин-(SH)2 – восстановленная форма

тиоредоксина; НАДФ – окисленная форма никотинамид-аденин-динуклеотид-фосфата; НАДФH2 – восстановлен-
ная форма никотинамид-аденин-динуклеотид-фосфата; Р-S2 – окисленная форма белка; Р-(SH)2 – восстановленная
форма белка; ASK-1 (аpoptosis-regulating kinase-1) – апоптоз-сигнальная киназа 1; p53 – (белок p53) транскрип-
ционный фактор, регулирующий клеточный цикл; PKC (protein kinase) – протеинкиназа С; NF-kB (nuclear factor
kappaB) – ядерный транскрипционный фактор kB; Ref-1 (redox-factor 1) – транскрипционный фактор; AP-1 – (белок
активатор-1) транскрипционный фактор.
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Основной антиоксидантной функцией тиоредокси-
новой системы является дисульфид-редуктазная, обес-
печивающая восстановление дисульфидных связей и
формирование правильной третичной структуры бел-
ков. В результате окислительного стресса, вызванного
воздействием атмосферных микрочастиц, увеличива-
ется деструкция белковых структур компартментов
клетки. Уровень окислительного повреждения белков
в значительной степени зависит от активности тиоре-
доксиновой АОС, как за счет блокирования образова-
ния липопероксидов, конъюгирующих с
аминокислотными остатками и приводящих к окисли-
тельной модификации белков, так и путем восстанов-
ления дисульфидных связей в таких белках [21].
Доказано, что ферменты Trx распознают окисленную
форму целевых белков с более высокой селектив-
ностью, чем их соответствующие восстановленные
формы [36]. Тиоредоксиновая система участвует в ре-
парации белков и не напрямую – через восстановление
метионин-сульфоксид редуктаз, отвечающих за восста-
новление окисленного метионина. А также тиоредок-
синовая АОС восстанавливает рибонуклео-
тидредуктазы – ферменты, имеющие ключевое значе-
ние для синтеза ДНК [30] и обеспечивает защиту
структуры ДНК за счет поддержания редокс-потен-
циала клеток, передачи сигнала остальным участникам
антиоксидантной защиты, участвуя в репарации воз-
никших повреждений молекулы ДНК [21]. 

Антиоксидантная активность тиоредоксиновой си-
стемы проявляется и в том, что тиоредоксин предостав-
ляет электроны пероксиредоксинам, которые, в свою
очередь, способны с очень высокой скоростью реакции
нейтрализовать АФК. Самостоятельно Trx медленно
реагирует с H2O2, поэтому Prx катализирует окисление
Trx гидропероксидами и может влиять на редокс-регу-
лирование путем модуляции окислительно-восстано-
вительного статуса Trx. Но может быть реализована
другая модель, в которой окислительно-восстанови-
тельный путь между H2O2 и сигнальным белком (SP)
будет опосредован не только Prx, но также Trx. Со-
гласно этому сигнальному пути Prx-Trx, окислитель-
ный эквивалент от H2O2 переносится в Prx, а затем в
Trx и, наконец, в сигнальный белок. Альтернативно,
Prx может окислять Trx и тем самым избегать взаимо-
действия этой тиолдисульфидной оксидоредуктазы с
SP. Эта модель взаимодействия Prx-Trx также приме-
няется в условиях, когда клетки подвергаются воздей-
ствию высоких уровней H2O2, провоцируя
гиперокисление Prx [35].

Тиоредоксин, связываясь с сигнальными белками,
может контролировать их активность и функциониро-
вание. Установлено, что несколько путей передачи сиг-
нала активируются окисленным Trx, а не его
восстановленной формой. Например, только низкие
уровни Trx1 и Trx2 связывают апоптоз-сигнальную ки-
назу (Apoptosis-regulating Kinase 1 – ASK-1), тем

Рис. 3. Взаимодействие глутатионовой и тиоредоксиновой систем.
Примечание: Р-S2 – окисленная форма белка; Р-(SH)2 – восстановленная форма белка; Р-SSG – глутатионили-

рованная форма белка; ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота; РНК – рибонуклеиновая кислота, дРНК – ядерная
ДНК-подобная рибонуклеиновая кислота; АФК – активные формы кислорода.
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самым ингибируя ее активность. Окислительный
стресс приводит к физической диссоциации комплекса
Trx1−ASK-1 и, следовательно, к активации ASK-1, сти-
мулируя апоптотический сигнальный каскад, приводя-
щий к контролируемой гибели клетки [35]. Другим
примером редокс-регулирования является активация
цитозольным тиоредоксином транскрипционного фак-
тора NF-κB, регулирующего иммунный ответ, апоптоз
и клеточный цикл. Для связывания NF-κB и ДНК-ми-
шени требуется восстановление одного цистеиниль-
ного остатка Trx1 [35]. 

Рассмотренные выше литературные данные пока-
зали, что активность тиоредоксиновой и глутатионовой
АОС направлена на поддержание физиологического
уровня окислительно-восстановительного баланса и
репарацию клеточных макромолекул, и, по мнению
J.Lu, A.Holmgren [30], эти системы работают согласо-
ванно и способны к взаимному «подстраховыванию»
(рис. 3). 

Таким образом, тиол-дисульфид-зависимые анти-

оксидантные системы вносят существенный вклад в
защиту организма от действия окислительного стресса,
вызываемого воздействием микроразмерных частиц
атмосферного воздуха. Актуальность изучения влия-
ния микрочастиц атмосферного воздуха на здоровье
человека признана мировым сообществом, что под-
тверждается многочисленными научными исследова-
ниями. Рассмотрение регуляторной функции
тиоредоксиновой и глутатионовой систем антиокси-
дантной защиты является перспективным направле-
нием исследований механизмов развития
окислительного стресса, индуцированного воздей-
ствием ингалированных микроразмерных частиц. Зна-
ние механизмов развития окислительного стресса и
антиоксидантной защиты в перспективе может стать
основой для разработки методов ранней диагностики
и стратегий лечения зкологозависимых заболеваний,
создания новых типов лекарств, а так же выявления те-
рапевтических целей для профилактического лечения
восприимчивых групп [32, 40, 57].
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РЕЦЕПТОРЫ ЭСТРОГЕНОВ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ). ЧАСТЬ 2
И.В.Довжикова, И.А.Андриевская

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

РЕЗЮМЕ. Статья представляет собой обзор литературы, состоящий из двух частей, в котором собраны со-
временные данные о рецепторах эстрогенов. В первой части сообщения были описаны виды рецепторов, меха-
низмы их действия и регуляция. Настоящая часть обзора литературы посвящается роли рецепторов эстрогенов во
время беременности. Особое внимание уделено их значению в процессе трансформации эндометрия в период ге-
стации. Рассмотрена роль рецепторов в обеспечении кровотока матки. Показано, каким образом рецепторы эстро-
генов способствуют началу родовой деятельности. Зафиксированы доказательства локализации рецепторов в
различных областях репродуктивного тракта, представлены гипотезы предполагаемой роли разных видов рецеп-
торов эстрогенов в плаценте. Анализ данных литературы, касающихся состояния рецепторов при различных
осложнениях беременности, позволил сделать вывод о недостаточной изученности этого вопроса. 

Ключевые слова: эстроген, рецептор эстрогена, беременность, плацента, матка.
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SUMMARY. The article is a two-part review of the literature in which modern data on the receptors of estrogens are
analyzed. The first part of the review describes the types of estrogen receptors, their mechanisms of action and regulation.
This part of the literature review focuses on the role of estrogen receptors during pregnancy. Particular attention is paid to
the significance of estrogen receptors in the process of endometrial transformation during gestation. The role of receptors
in ensuring the blood flow of the uterus is viewed. It is shown how estrogen receptors contribute to the labor. The evidence
of receptor localization in different areas of the reproductive tract is recorded, hypotheses of the supposed role of different
types of estrogen receptors in the placenta are presented. Analysis of literature data on the receptors in various complications
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Эстрогены играют важную роль во время беремен-
ности, в том числе в трансформации эндометрия для
имплантации зародыша. Связываясь со своими специ-
фическими ядерными рецепторами, они контролируют
процессы пролиферации и дифференцировки клеток
эндометрия путем строгой регуляции экспрессии опре-
деленных генов, связанных с обеспечением восприим-
чивости матки. Лишенная рецепторов эстрогенов (РЭ)
матка не может имплантировать эмбрионы. Причем
для нормального развития беременности необходимы

как ядерные, так и мембраносвязанные рецепторы [14].

Эндометрий и рецепторы эстрогенов

Анализ локализации РЭ в эндометрии человека по-
казал, что концентрация рецепторов растет в направ-
лении от функционального к базальному слою. Это
соответствует установлению максимальной рецептив-
ности матки, необходимой для имплантации. Суще-
ствуют исследования по распределению РЭ по
подтипам, в результате которых было обнаружено, что
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наивысший уровень экспрессии РЭβ обнаруживался в
эпителиальных клетках эндометрия в первую фазу
менструального цикла. В стенках сосудов эндометрия
и периваскулярных клетках стромы экспрессируется
РЭα и β [16]. В клетках железистого эпителия выявлено
присутствие РЭα и β. 

Для понимания рецептор-опосредованных эффек-
тов эстрогена в репродукции были разработаны модели
с «нокаутом» РЭ у мышей. Исследования с использо-
ванием нокаутных по РЭα и РЭβ животных показали,
что РЭα необходимы для восприимчивости эндомет-
рия. Удаление РЭα в эпителиальных клетках матки
приводило к невозможности имплантации эмбрионов,
и, следовательно, к бесплодию [27]. Сформировано
мнение, что экспрессия РЭβ ассоциирована с секретор-
ной функцией, в то время как экспрессия РЭα связана
с процессами пролиферации клеток. Оба подтипа ре-
цепторов принимают участие в процессах децидуали-
зации, необходимых для имплантации [25, 31]. РЭβ
участвуют в процессе «созревания» шейки матки в
течение беременности [31].

Совокупность многих исследований предполагает,
что именно специфическая регуляция экспрессии гена
РЭ определяет окно имплантации [21]. Анализ окна
имплантации показал, что влияние эстрогена на эндо-
метрий строго регулируется [21, 22]. W.G.Ma et al.
[18]продемонстрировали, что низкие уровни эстроге-
нов имеют тенденцию поддерживать восприимчивость
матки, а более высокие концентрации закрывают это
временное окно. Точный механизм данного явления
пока не установлен.

Хорошо известно, что эстрогены играет ключевую
роль в преобразовании эндометрия матки на ранних
сроках гестации. Функционируя через свои рецепторы,
они управляют волнами пролиферации, дифференци-
ровки и ремоделирования клеток маточной ткани,
чтобы подготовить ее к имплантации эмбриона и ста-
новлению беременности [22]. Так, например, у экс-
периментальных животных в течение первых двух
дней беременности преовуляторный эстроген стимули-
рует пролиферацию эпителиальных клеток эндометрия
[15, 27]. После образования желтого тела эстроген до-
полнительно усиливает пролиферацию стромальных
клеток, стимулированную прогестероном. Вторая до-
имплантационная волна гормона прекращает пролифе-
рацию эпителиальных клеток и позволяет вершиться
дифференцировке. Во время ремоделирования эпите-
лия матки эпителиальные клетки теряют полярность
из-за подавления межклеточных молекул адгезии [17,
30]. В них ингибируется гликопротеин муцин 1
(MUC1) и развиваются выпячивания вдоль апикальной
поверхности. Проницаемость эндометриальных капил-
ляров повышается в месте прикрепления бластоцисты
и при последующей децидуализации стромальных кле-
ток [27]. 

РЭα и РЭβ вовлечены в процесс превращения кле-
ток эндометрия в уникальную секреторную ткань, из-

вестную как децидуальная оболочка, которая конт-
ролирует эмбриональный рост и выживание [25, 31].
На сегодняшний день наиболее изучено участие под-
типа РЭα. S.Pawar et al. [25] показали, что РЭα конт-
ролируют децидуализацию матки с помощью
паракринного механизма посредством эпителиально-
стромального перекрестного взаимодействия во время
ранней имплантации. Проведенная в эксперименте на
животных делеция гена рецептора, как в эпителиаль-
ном, так и в стромальном отделах матки приводила к
полной блокаде дифференцировки клеток эндометрия
в децидуальную оболочку. Нижестоящим медиатором
эффектов эпителиального РЭ в регуляции стромаль-
ного децидуального ответа, по мнению авторов, яв-
ляется фактор LIF (Leukemia Inhibitory Factor). В свою
очередь LIF контролирует экспрессию ключевого фак-
тора для имплантации – IHH (Indian Hedgehog Homo-
log) в эпителии через ERK1/2-зависимый путь, а также
активируя транскрипционный фактор STAT3. Послед-
ний регулирует экспрессию генов, участвующих в ре-
моделировании эпителиального соединительного
комплекса [25].

Для успешной имплантации РЭα индуцирует
группу стромальных паракринных факторов, напри-
мер, таких как, семейство FGF и IGF-1. Факторы роста,
активируя сигнальные каскады PI3K/AKT и ERK1/2,
стимулируют пролиферацию эпителия эндометрия
через фосфорилирование и инактивацию различных
ферментов (например, таких как гликогенсинтаза-ки-
наза 3β) [27]. РЭβ, вероятно, контролирует экспрессию
рецептора эпидермального фактора роста в матке [23].

В самом начале беременности биологический эф-
фект эстрогенов, опосредуемый собственными рецеп-
торами, может быть связан с сигнальным путём Wnt,
который представляет собой семейство генов, коди-
рующих большую группу гликопротеинов, играющих
значительную роль в эмбриональном развитии [27].

В этот же период существенное значение в регуля-
ции эстроген-зависимой РЭα-опосредованной транс-
крипции генов имеет белок Bip (также известный как
grp78). Он является шапероном – членом семейства
белков теплового шока HSP70. Функциональная акти-
вация РЭα через Bip имеет большое значение для ре-
гулируемого роста и дифференцировки посредством
передачи сигналов эстрогена в матке [27].

Существуют данные о прямом взаимодействии не-
большого ядрышкового рибонуклеопротеина – Sik-SP
с РЭα для обеспечения РЭα-зависимой регуляции
генов в матке в самом начале беременности. Таким об-
разом, координируются необходимые тканевые ответы
для ее соответствующего роста под руководством
эстрогенов [27].

Совсем недавно было обнаружено, что в эндомет-
рии РЭ действуют через белки семейства RAS (а кон-
кретно через белок RASD1), принадлежащие к классу
малых ГДФ/ГТФ-связывающих гуанинтрифосфатаз.
RASD1 способствует успешной имплантации, дей-
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ствуя как сигнальный фактор соответствующих изме-
нений в матке (таких как специфичный рост и диффе-
ренцировка клеток). И наоборот, снижение уровня
RASD1 в эндометрии, наблюдаемое в ответ на умень-
шение действия эстрогенов, приводит к нарушению ре-
гуляции необходимых клеточных процессов в матке, и,
как следствие к срыву процесса имплантации. Пере-
дача сигнала с РЭ происходит следующим образом,
сначала PI3К, связанная с РЭ, активируется посред-
ством фосфорилирования протеинкиназы C. Послед-
няя индуцирует фосфорилирование и рекрутирование
RAS в комплексе РЭ/Src/PI3K с последующей стиму-
ляцией RAS, что приводит к активации сигнального
пути, включающего RAF [10, 11].

Сосуды и рецепторы эстрогенов

Исследования in vivo показали, что белки РЭα и РЭβ
экспрессируются в артериальном эндотелии репродук-
тивной системы, в том числе и в эндотелии эндомет-
рия. Тем не менее существует мнение, что
пролиферация эндотелиальных клеток, ангиогенная ак-
тивность и сосудистая проницаемость в матке строго
опосредованы главным образом РЭβ [16, 24, 31].

Во время беременности кровоток матки увеличива-
ется в 50 раз, чтобы обеспечить достаточное количе-
ство питательных веществ и кислорода для роста и
функционирования плаценты и плода. Недостаточное
кровоснабжение при патологической беременности
связано с внутриутробной задержкой роста плода и
более высокой пренатальной и неонатальной заболе-
ваемостью и даже смертностью. Фундаментальную
роль в увеличении маточного кровотока при беремен-
ности играют эстрогены. Они регулируют продукцию
мощного вазодилататора – NO посредством увеличе-
ния экспрессии и активности фермента NO-синтазы.
Кроме этого, участвуют в краткосрочной и долгосроч-
ной адаптации эндотелия во время гестации, для этого
существуют механизмы, которые стимулируют связан-
ные с эстрогеном различные процессы ангиогенеза.
Как сосудорасширяющие, так и ангиогенные эффекты
стимулируются РЭ-опосредованными процессами, что
было доказано в экспериментах на животных [24].

Классические геномные эффекты РЭ в сосудистой
системе матки включают: 1) поддержание вазодилата-
ции посредством усиления активности ключевого фер-
мента (такого, как eNO-синтаза); 2) стимулирование
ангиогенеза путем усиления пролиферации, миграции
клеток и образования капиллярных трубок, а также вы-
работки фактора адгезии в эндотелиоцитах 3) ремоде-
лирование кровеносных сосудов пропорционально
маточно-плацентарному росту. Быстрым негеномным
действием как РЭα, так и РЭβ, расположенных на мем-
бране, опосредуется индуцирование мультисайтного
фосфорилирования eNO-синтазы, способствующее
продукции оксида азота. Авторы исследования пола-
гают, что негеномные механизмы передачи сигналов
РЭα и РЭβ используются для быстрого активирования

клеточных функциональных возможностей, необходи-
мых для острой динамической вазодилатации, тогда
как геномная передача сигналов может опосредовать
долгосрочное клеточное программирование для хро-
нической адаптации, необходимой для поддержания
эстроген-индуцированного увеличения маточного кро-
вотока во время беременности [24]. В совокупности
эти функции являются неотъемлемыми компонентами
парадигмы ангиогенеза.

Увеличение уровня эстрогенов приводит к изменен-
ной экспрессии многочисленных генов и белков, свя-
занных с балансом вазодилатации и вазоконстрикции,
регулирующих тонус сосудов.

Миометрий и рецепторы эстрогенов

Эстрогены способствуют началу родовой деятель-
ности, стимулируя различные биохимические и физи-
ческие изменения в клетках миометрия,
увеличивающие сократимость и возбудимость тканей
матки. Многочисленные исследования показали, что
данные гормоны повышают экспрессию генов в клет-
ках миометрия, кодирующих белки щелевого контакта,
рецепторы гормонов, такие как окситоцин и проста-
гландин F2α и ферменты, включая простагландин-эн-
допероксидсинтазу-2. Например, при изучении
сокращения матки, связанного со стимуляцией экс-
прессии гена, кодирующего рецептор окситоцина,
было установлено, что действие эстрогенов в миомет-
рии человека во время беременности может быть опо-
средовано передачей внутриядерного сигнала через
РЭα посредством активации пути, состоящего из ERK
1/2 и митоген-активируемой протеинкиназы [34].

Экспрессия мРНК РЭα и GPER1 подтверждена в
миометрии женщин во время беременности практиче-
ски всеми исследователями, которые занимались из-
учением данного вопроса. Оценка экспрессии мРНК
РЭβ дала достаточно разные результаты. По одним
данным она практически не была выражена [32, 34], по
другим, обнаруживалась в малых количествах [3], еще
одна группа исследователей выявляла существенный
переход от экспрессии РЭα к экспрессии РЭβ в мио-
метрии в период гестации, который, по их мнению, не-
обходим для поддержания беременности [35].
Возможно, разноречивость данных можно объяснить
тем, что в разные гестационные сроки экспрессия РЭβ
выражается по-разному.

Интересные результаты были получены коллекти-
вом ученых, которые выявили, что эстрогены через
РЭβ могут ингибировать активность белка-активатора
AP-1 в миометрии и, таким образом, блокировать ин-
дукцию различных генов, связанных с инициацией ро-
довой деятельности. Поэтому был сделан вывод, что
потеря миометриальной экспрессии РЭβ будет приво-
дить к началу родовой деятельности [35]. Факт наступ-
ления родов после исчезновения экспрессии РЭβ был
подтвержден и другими исследователями [13]. 

В миометрии во время беременности хорошо опре-
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деляются мРЭ. Тем не менее, их роль окончательно не
установлена. На основании опытов с животными об-
наружено, что GPER опосредует деполяризацию и со-
кращение гладкомышечных клеток матки [4]. Однако
исследование миометриальных артерий человека дало
неоднозначные результаты. J.J.Corcoran et al. [7] пока-
зали независимость индуцированной эстрадиолом ва-
зорелаксации от активации GPER. Другие
исследователи установили вероятность участия дан-
ного рецептора плазматической мембраны в физиоло-
гии миометрия человека во время беременности. Ряд
авторов идентифицирует его как потенциальную ми-
шень для изменения активности матки в период геста-
ции через фосфорилирование MAPкиназы и
небольшого белка теплового шока 27, модифицирую-
щего актин [19].

Примечательно, что в миометрии «быстрые» эф-
фекты, вызванные GPER, противоположны эффектам,
вызванным РЭα. Данный вывод был сделан при изуче-
нии ингибирования кальциевой проводимости через
каналы L-типа клеточной мембраны. Как оказалось,
через РЭα происходит ингибирование L- и Т-кальцие-
вых каналов в миометрии [3, 32]. В целом можно от-
метить, что данные литературы о регуляции
кальциевых каналов L-типа с помощью РЭ носят про-
тиворечивый характер. Тем не менее, существует мне-
ние, объясняющее разницу тканеспецифичностью
действия эстрогенов через рецепторы [3, 9]. Так, на-
пример, эстрогены модулируют тонус маточных и пла-
центарных артерий во время беременности по-разному
[7].

Рецепторы эстрогенов в плаценте 

Эксперименты на животных показали, что, не-
смотря на то, что белок РЭα экспрессируется в бласто-
цисте, его отсутствие не влияет на развитие или
имплантацию эмбрионов. H.Matsumoto [21] был сде-
лан вывод, что экспрессия РЭα в бластоцистах в тече-
ние этого периода не нужна, а избыточное выражение
РЭα приводит даже к негативным последствиям. Он же
обнаружил, что при имплантации бластоцисты (в тече-
ние периода периимплантации) происходит подав-
ление РЭα. Деградация экспрессии РЭα в
активированных бластоцистах регулируется с помо-
щью убиквитин-протеасомного пути [21].

Долгое время локализация РЭ в плаценте человека
оставалась неясной, что впоследствии было объяснено
недостатками используемых методик. В начале 2000-х
годов экспрессия белка РЭ в данном органе была про-
демонстрирована. По данным J.Fujimoto et al. [8] со-
держание РЭ α и β увеличивалось с начала гестации до
второго триместра, а затем происходило его уменьше-
ние вплоть до окончания беременности. Наличие РЭ в
плаценте ранних сроков позволило M.Maliqueo et al.
[20] прийти к выводу о регуляции эстрогенами инва-
зивной способности трофобласта в гипоксической
среде в начале беременности.

Белок РЭα сначала был обнаружен в цитотрофобла-
сте ворсин хориона, сосудистых перицитах и амниоти-
ческих фибробластах. Позднее локализация РЭα была
выявлена и в других клетках плаценты [26]. По мне-
нию A.Bukovsky et al. [6] большое количество эстроге-
нов, синтезируемых в период беременности, которые
реализуют свое действие через РЭα, играет свою роль
в стимуляции терминальной дифференцировки моно-
нуклеарных клеток трофобласта в синцитиотрофо-
бласт, а также в стимулировании функции плаценты.

Обнаружение рецепторов в перицитах и фибробла-
стах свидетельствует как об усилении пролиферации
фибробластов, так и об ингибировании миграции кле-
ток сосудов эстрогенами. Связывание эстрогенов с
фибробластами также стимулирует их взаимодействие
с эпителиальными клетками с последующим ускоре-
нием созревания последних [6].

РЭβ обнаружен в синцитиотрофобласте хориониче-
ского ворсинок, в эндотелиальных клетках, амниоти-
ческих эпителиальных клетках и фибробластах,
вневорсинчатом трофобласте и децидуальных клетках
[5, 26]. Поскольку трофобласт является основным ис-
точником плацентарных гормонов, экспрессия РЭβ
клетками трофобласта может быть вовлечена в стиму-
ляцию гормональной продукции плаценты эстроге-
нами.

Данные, полученные при исследовании плаценты,
показывают, что при дифференциации трофобластов
РЭα ассоциируется с менее, а РЭβ − с более дифферен-
цированным состоянием клеточного слоя [5]. Получен-
ные результаты свидетельствуют о том, что эстрогены,
действующие через РЭα, принимают активное участие
в процессе дифференцировки цитотрофобласта в син-
цитиальные структуры.

Последовательность наблюдений позволила этим
же авторам прийти к выводу о возможности взаимодо-
полняющих и последовательных эффектов РЭα и РЭβ,
поскольку РЭα, по-видимому, необходим для базового
развития чувствительных к эстрогену тканей, а РЭβ –
для их функционального созревания, что указывает на
уникальную роль гормон-связывающего домена РЭβ в
регуляции функции плаценты. Данный вывод подтвер-
ждался еще и тем, что терминальное старение и деге-
нерация чувствительных к эстрогену клеток
сопровождалась прогрессирующей потерей экспрессии
РЭβ [5].

Экспрессия мРНК РЭα и РЭβ в плацентарных арте-
риях человека наблюдалась в меньшей степени, чем в
артериях миометрия. Это подчеркивает различную мо-
дуляцию тонуса матки и плацентарных артерий эстро-
генами. Данное обстоятельство, по мнению авторов
исследования, свидетельствует о тканеспецифичном
регулировании маточно-плацентарного кровотока.
Дискретная регуляция тонуса сосудов в кровотоке
матки и плаценты человека является ключевым факто-
ром, определяющим адекватность маточно-плацентар-
ного кровообращения, способствующего успешному



Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 73, 2019

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 73, 2019

129

поддержанию и сохранению беременности [7].
В плаценте хорошо определяются мембраносвязан-

ные рецепторы. По некоторым данным, имеется даже
избыток рецепторов GPER. Однако их роль в данном
провизорном органе до настоящего времени пол-
ностью не определена[7, 29, 36]. 

Относительно мало работ, касающихся регуляции
активности рецепторов в плаценте. В исследовании
S.C.Kim et al. [12] выявлено, что активность РЭ пре-
имущественно в синцитиотрофобласте контролируется
с помощью их коактиваторов – семейства SRC, вклю-
чая SRC1, SRC2 и SRC3.

Рецепторы эстрогенов при осложнениях 
беременности

По некоторым данным в плацентах, полученных
при преждевременных родах, обусловленных геста-
ционной артериальной гипертензией, экспрессия РЭα
была выше по сравнению с плацентами от женщин, ро-
дивших в срок при физиологическом течении беремен-
ности [26]. По мнению авторов, поскольку
эстроген-рецепторные эффекты управляют процессом
ангиогенеза, то изменение содержания РЭ по сравне-
нию с нормальной беременностью может указывать на
нарушение активности синтеза гормонов или их транс-
порта в плаценту, что, в свою очередь, могло явиться
причиной развития гипертензии. В плацентах, полу-
ченных от беременных с преэклампсией, также от-
мечено значительное повышение экспрессии РЭα/РЭβ
[28] по сравнению с плацентами от женщин с нормаль-
ной беременностью.

Российские исследователи выявили повышение
экспрессии РЭ в железах эндометрия и децидуальной
ткани при замершей беременности ранних сроков [1].
По их мнению, высокий процент повышения экспрес-
сии РЭ обусловлен нарушенным гормональным стату-
сом женщины и обратным развитием гравидарного

эндометрия в связи с прекращением прогрессирования
беременности.

Получены результаты, свидетельствующие о связи
снижения экспрессии белков РЭβ в клетках трофобла-
ста плаценты и синдромом задержки внутриутробного
развития плода [28]. Авторы данного исследования
предполагают, что выявленные факты являются след-
ствием изменения РЭ-зависимой дифференцировки
трофобласта при патологической беременности. 

Считается, что эстрогены стимулируют рост, как во
внутриутробном, так и в постнатальном периодах по-
средством активации эстромединов (группы эстроген-
индуцированных факторов роста), действие которых
опосредовано РЭ. Кроме этого, эстромедины активи-
руют паракринные факторы роста, а именно IGF-1, до-
полнительно способствующие росту. Шведские
исследователи установили, что более низкие уровни
РЭα и РЭβ (наряду с рецепторами прогестерона) в пла-
центе являются факторами, способствующими разви-
тию осложнений беременности в виде задержки
внутриутробного роста и развития плода [2]. Измене-
ния уровней рецепторов стероидных гормонов при за-
держке роста и преэклампсии позволяют
предположить их роль в патогенезе этих клинических
проблем.

Значительное уменьшение экспрессии РЭα обнару-
жено и в плацентах с нарушением развития [6].

Имеются лишь единичные публикации, посвящен-
ные содержанию РЭ и развитию инфекционного про-
цесса. Так, например, обнаружены свидетельства того,
что реактивация вируса простого герпеса, стимулируе-
мая 17-β эстрадиолом, зависит от РЭ [33].

Таким образом, несмотря на то, что изучение РЭ
значительно продвинулось с момента их обнаружения
Э.В.Дженсеном в 1958 году, состояние РЭ при различ-
ных осложнениях беременности исследовано недоста-
точно. 
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ОБ ЭКОЛОГИЧЕСКОЙ ОБСТАНОВКЕ В АМУРСКОЙ ОБЛАСТИ И ЕЕ ПОСЛЕД-
СТВИЯХ ЗА ПОСЛЕДНИЕ ДЕСЯТЬ ЛЕТ (КРАТКИЙ ОБЗОР)

В.М.Катола

Федеральное государственное бюджетное учреждение науки Институт геологии и природопользования 
Дальневосточного отделения Российской академии наук, 675000, г. Благовещенск, пер. Релочный, 1

РЕЗЮМЕ. Изучение материалов регионарных органов федеральной и исполнительной власти за последние
десять лет показывает, что признание экологической ситуации в Амурской области удовлетворительной является
сглаживанием степени опасности последствий прошлой и текущей хозяйственной деятельности и слабого адми-
нистративно-хозяйственного контроля за состоянием атмосферы, воды и почвы. В действительности же экологи-
ческая обстановка напряженная (конфликтная) и является значительным риском для населения. Неизменные
стационарные источники и все виды автотранспорта выбрасывают в атмосферу и поверхностные воды одни и те
же взвешенные частицы неизвестного состава, жидкие и газообразные вещества, в том числе бенз(а)пирен, фор-
мальдегид и тяжелые металлы. Вследствие многолетнего воздействия неблагоприятной окружающей среды на на-
селение уменьшился коэффициент рождаемости, возросла смертность от заболеваний органов кровообращения и
новообразований, увеличилась заболеваемость детского и взрослого населения от патологии дыхательной и пи-
щеварительной систем, большинство жителей не обеспечены качественной питьевой водой, в воде водопроводной
сети содержатся высокие концентрации Co, Cr, Mn, Pb и других металлов, изменился минеральный портрет жи-
телей Благовещенска. Свалки отходов производства и потребления, бактериальное загрязнение почв и лесные по-
жары отрицательно сказались на видовой численности диких животных.

Ключевые слова: экология, загрязнение атмосферы, загрязнение воды, экологическое состояние почв, лесные
пожары, рождаемость, смертность, заболеваемость.

ENVIRONMENTAL SITUATION AND ITS IMPLICATIONS IN THE AMUR REGION
FOR THE LAST DECADE (OVERVIEW)

V.M.Katola

Institute of Geology and Nature Management of Far Eastern Branch RAS, 1 Relochniy Lane, Blagoveshchensk, 
675000, Russian Federation

SUMMARY. The study of materials of regional federal and executive authorities over the past ten years shows that
the recognition of the environmental situation in the Amur Region is satisfactory, smoothing out the degree of danger of
the consequences of past and current economic activity and weak administrative and economic control over the state of
the atmosphere, water and soil. In reality, the environmental situation is stressful (conflict) and presents a significant risk
for the population. Constant stationary sources and all types of vehicles emit into the atmosphere and surface water the
same suspended particles of unknown composition, liquid and gaseous substances, including benzopyrene, formaldehyde
and heavy metals. Due to the long-term impact of the unfavorable environment on the population, the birth rate has de-
creased; the mortality from circulatory diseases and cancers has increased; the incidence of children and adults from the
pathology of the respiratory and digestive systems has increased; most people are not provided with high-quality drinking
water;  the water supply network contains high concentrations of Co, Cr, Mn, Pb and other metals; the mineral “portrait”
of the residents of Blagoveshchensk has changed. Landfills of production and consumption wastes, bacterial soil contam-
ination and forest fires have adversely affected the wildlife species abundance.

Key words: ecology, air pollution, water pollution, soils ecological condition, forest fires, fertility, mortality, morbid-
ity.
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Известно, что здоровье, работоспособность, каче-
ство и продолжительность жизни человека зависят от
состояния окружающей среды. К сожалению, по эко-
логической статистике Российская Федерация является
одной из самых загрязненных стран мира с наихудшим
состоянием атмосферы, воды и почвы, неконтролируе-
мой вырубкой лесных массивов, большими объемами
неочищенных сточных вод, складируемых отходов и
др. Особенно высокая фоновая экологическая нагрузка
сложилась в промышленных центрах и агломерациях
[3, 9]. Именно в такой жизненной среде наиболее
уязвимы дети, беременные женщины и старики, разви-
ваются бесплодие, наследственные и хронические за-
болевания, стремительно деградирует генофонд
растений и животных. Принимаемые Правительством
меры и стратегически значимые проекты по охране и
защите окружающей среды не приводят к должному
эффекту. Очередное введение предельно допустимых
концентраций (ПДК) загрязняющих веществ (ЗВ) и по-
токов энергии в различных средах предполагает, что
они безвредны для здоровья человека в течение всей
его жизни и здоровья последующих поколений. На
практике выдержать эти стандарты сложно, так как они
не могут гарантировать безопасность в случае одно-
временного комплексного или синергидного воздей-
ствия вещества либо его депонирования в организме
при систематическом и долгом воздействии в малых
дозах. Будучи рекомендованной для среднестатистиче-
ского человека, величиной ПДК не предусмотрено, что
он реагирует на загрязнение среды обитания сугубо
индивидуально, с помощью биологических адаптив-
ных механизмов, сформированных у него путем разви-
тия связанных между собой морфофункциональных,
биохимических и иммунологических признаков. По-
этому вряд ли нормативы ПДК будут одинаково дей-
ственными во всех географических зонах России, в
которых проживает, например, коренное население
определенного экологического типа. 

По данным официальных материалов региональ-
ных органов федеральной и исполнительной власти
экологическая ситуация в Амурской области, в отличие
от других регионов России, в целом считается удовле-
творительной [5, 8, 10, 11]. Это означает, что прямое
либо косвенное антропогенное воздействие не изме-
няет свойств ландшафтов. Такая расплывчатая оценка
соответствует определенным требованиям, но не со-
гласуется с реальностью. Во-первых, ежегодно выстав-
ляемые показатели выбросов и сбросов ЗВ в
атмосферу и воду скорее приближенные, чем истин-
ные, поскольку получены преимущественно не инстру-
ментальным, а расчетным способом, причем, в 2008,
2009 и 2010 годах даже по сокращенной программе [6].
Во-вторых, не указываются нормативы допустимых
выбросов и допустимых сбросов стационарными ис-
точниками ЗВ, включенных в соответствующий пере-
чень. В-третьих, спорадически и довольно скромно
анализируются уровни таких химических загрязните-

лей атмосферы, воды и почвы как тяжелые металлы
(ТМ), вне внимания оказалась структура и химический
состав взвешенных частиц, концентрации в почвах пе-
стицидов. В-четвертых, не оглашается состояние «от-
дельных участков с повышенной остротой
экологической ситуации». Наконец, почему при слабом
промышленно-экономическом развитии области,
убыли населения и крайне низком природном загряз-
нении прессинг на окружающую среду не уменьша-
ется? Как-никак, на всех ее административных
территориях самоочищение (оздоровление) естествен-
ной среды от ЗВ является непрерывным процессом, ко-
торый замедляется лишь зимой и лимитируется в
геологической среде. 

По нашим данным [14, 15] стационарные источ-
ники и автотранспорт области в 1995-1999 годах вы-
бросили в атмосферу 399,717 тыс. т. твердых, жидких
и газообразных ЗВ, (2000 г. – 119,9 тыс. т., 2003 г. – уже
135,0). На то время универсальными загрязнителями
являлись ТЭЦ и котельные, не использовавшие пыле-
газоулавливающие устройства, промышленность, все
виды транспорта, жилищно-коммунальное хозяйство,
свалки отходов и лесные пожары. Значительный ущерб
причиняла открытая добыча бурого угля, россыпного
золота и других полезных ископаемых, нарушающая
целостность ландшафтов, уничтожающая пойменно-
русловые комплексы, загрязняющая и истощающая по-
верхностные и подземные воды, влияющая на
биоразнообразие и др. Одна лишь добыча золота раз-
рушила водные объекты реки Зея на 7,4%, реки Селем-
джа – на 23,1%, реки Бурея – на 2,7%, а на огромных
площадях оставила техногенные карьеры, отстойники
и отвалы вскрышных и промытых пород, превратив-
шихся в источники эмиссии ТМ в депонирующие
среды биосферы [12−18]. Крупнейшим загрязнителем
среды оказался город Благовещенск, вошедший в 2001
году в состав городов России с наибольшей концент-
рацией в атмосферном воздухе взвешенных частиц,
бенз(а)пирена, формальдегида и ацетальдегида. В
одном ряду с ним находились города Тында, Зея, Ши-
мановск, Райчихинск, Свободный и Белогорск, Тын-
динский, Сковородинский, Магдагачинский,
Бурейский, Тамбовский и Ивановский районы. По-
мимо разнородных ЗВ они вместе поставляли в окру-
жающую среду и ТМ. Ведь при сжигании каменного
угля, нефти, мазута и древесины в атмосферу выде-
ляется: 10% Al, Fe, Co, Mg, Mo, Pb, Se, Ti, Zr; 50% Ni,
Cr; 90% Cd, Sn, Ra, Hg и U; причем 80% из них выпа-
дает с атмосферными осадками и вторично загрязняет
ландшафты. Не обладая механизмами самоочищения,
ТМ могут перемещаться из одной природной среды в
другую, взаимодействовать с различными категориями
живых организмов и повсюду оставлять нежелатель-
ные последствия [19]. Так, в почвах Благовещенского
района, в органах крупного рогатого скота из Тамбов-
ского и Завитинского районов, продовольственном
сырье и продуктах питания содержатся ТМ I-II классов
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опасности, в том числе наиболее токсичная ртуть [14,
15]. Почвы парков, скверов и газонов Благовещенска
концентрировали Co (2-4 ПДК), Cr (6-10 ПДК), Cu (5-
10 ПДК), Ni (5-10 ПДК), Zn (2-4 ПДК), Hg (0,014–0,16
мг/кг) и др. [15]. 

В последующие годы в атмосферу было выброшено
(тыс. т.): 2007 г. – 116,981;  2008 г. – 108,556; 2009 г. –
115,649; 2010 г. – 118,6 ЗВ. Но подлинность этих пока-
зателей вызывает некое сомнение: в 2010 году 505
предприятий (80,8%) осуществляли выбросы ЗВ со-
гласно нормам предельно допустимого выброса, а 111
предприятий (17,7%) выбрасывали ЗВ без предвари-
тельной разработки норматива [4, 5]. В 2011 году ста-
ционарными источниками в приземный воздух
вынесено 134,049 тыс. т. ЗВ, в том числе 41,757 – твер-
дых частиц и 92,292 – газообразных и жидких веществ.
По видам экономической деятельности первое место
по выбросам занимало производство и распределение
электроэнергии, газа и воды (89,581 тыс. т.), второе
место – транспорт и связь (13,41 тыс. т.), третье – до-
быча полезных ископаемых (8,544 тыс. т.). Остальные
виды экономической деятельности загрязняли атмо-
сферу меньше. По-прежнему ведущими загрязните-
лями являлись Благовещенская ТЭЦ, ОАО
«Дальневосточная распределительная сетевая ком-
пания», Райчихинская ГРЭС и др. Среднегодовые кон-
центрации бенз(а)пирена в Благовещенске составляли
2,7 ПДК (2010 г. – 4,1 ПДК), формальдегида – 3,0 ПДК
(2010 г. – 3,3 ПДК). Именно из-за этих токсикантов
город в 2006 и 2010 годах вновь находился в Приори-
тетном списке. Кроме бенз(а)пирена и формальдегида
в числе его вредных выбросов находились (тыс. т.)
твердые частицы (41,757), SO2 (20,724), NO2 (10,518) и
СО (52,668), не превышающие 1 ПДК. При этом ути-
лизировано всего 20,396 тыс. т. ЗВ. В атмосферу г. Зея
предприятия электроэнергетики и автотранспорт сум-
марно выпустили 5,5 тыс. т. ЗВ, включая (тыс. т.) твер-
дые (0,3), SO2 (0,3), NO2 (1,0) и CO (3,3). Среднегодовая
концентрация формальдегида не превышала 3,0 ПДК
(2010 г. – 3,3), уровень остальных примесей было ниже
1 ПДК. Совместный выброс ЗВ котельными и авто-
транспортом в атмосферу г. Тында составил 12 тыс. т.,
из них твердых – 3,3, SO2 – 1,1, NO2 – 2,0, CO – 5,1.
Среднегодовое содержание бенз(а)пирена составило
1,5 ПДК (2010 г. – 1,3), максимальное – 2,9 ПДК (2010
г. – 2,1 ПДК), среднегодовое значение формальдегида
возросло до 1,3 ПДК (2010 г. – 0,5 ПДК). Таким обра-
зом, индекс суммарного загрязнения атмосферы по
ИЗА в городе Благовещенске равнялся 12,0 (в 2010 г. –
15,0), г. Зея – 6,0 (в 2010 г. – 7,0), г. Тында – 5,0 (в 2010
г. – 4,0). Загрязнение атмосферы считается низким,
если ИЗА менее 5, повышенным – 5-6, высоким – от 7
до 13 и очень высоким, если равно 14 либо больше
того. Но ежегодные суммарные размеры пылевых и га-
зообразных выбросов в атмосферный воздух всеми ис-
точниками неравномерны (тыс. т.): 2012 г. – 126,9; 2013
г. – 125,4; 2014 г. – 132,3; 2015 г. – 127,5; 2016 г – 135;

2017 г. – 133,2; 2018 г. – 112,6, в том числе взвешенных
частиц – 39,0; СО – 47,9; SO2 – 23,6; NO2 – 16,4; CO2 –
42,34; CH4 –73,69; N2O – 3,33 и др. [5, 7, 10]. Если в
2016 году высокой интенсивностью выбросов в атмо-
сферу по-прежнему отличались города Благовещенск,
Зея и Тында, то в 2017 году Благовещенск упоминается
уже как источник максимально разового выброса
бенз(а)пирена [9]. Но что странно: если этот токсикант
сохраняет себя индикатором качества воздуха, то
ПДКcc формальдегида с 2014 года повышена более
чем в 3 раза [9], хотя в 2013-2016 годах его среднего-
довая концентрация в атмосфере области значительно
увеличилось. Даже в 2018 году комплекс ЗВ атмо-
сферы качественно не изменялся. Однако его воздей-
ствие на организм человека может приводить к
снижению иммунобиологической сопротивляемости у
всех популяций населения и варьировать от неболь-
шого раздражения и интоксикации до местного либо
общего поражения органов и систем.

Особо опасны загрязнения водных объектов, кото-
рые самоочищаются медленней, чем воздух, а в 80%
случаев через них передается большинство кишечных
инфекций. Амурская область богата поверхностными
и подземными ресурсами, хотя преобладают воды
«очень загрязненные», «загрязненные» и «грязные».
Они содержат не только природные Fe и Mn, но и при-
внесенные со сточными водами органические веще-
ства, соединения азота, фенолы, нефтепродукты и ТМ,
особенно ртуть, концентрация которой в реках Уркан,
Селемджа, Гилюй, верхнем и нижнем Амуре состав-
ляет 0,0025 мг/л (ПДК 0,0005 мг/л) [8, 14]. В поверх-
ностные водные объекты сбрасывались значительные
объемы сточных вод разной степени очистки (млн м3):
в 2009 г. – 89,88 (без очистки – 3,54; недостаточно очи-
щенные – 79,91; нормативно чистые – 0,23), в 2010 г. –
88,51 (без очитки – 3,27; недостаточно очищенные –
78,99, нормативно чистые – 0,18), в 2011 г. – 84,70 (без
очистки – 3,05; недостаточно очищенные – 76,18; нор-
мативно чистые – 0,13). Большинство стоков (86,06
млн м3) отводилось в бассейн реки Амур, из них недо-
статочно очищенных – 77,78 млн м3, нормативно чи-
стых – 0,18 млн м3. Главными загрязнителями водных
объектов, не использующих весь комплекс мер по очи-
щению стоков, и контроля за их химическим составом,
являются ОАО «Амурский уголь» (Ерковецкий уголь-
ный разрез), сбросившее 2,06 тыс. т., ОАО «Амурские
коммунальные системы» (г. Благовещенск) – 4,17 тыс.
т., ООО «Водоканал» (г. Белогорск) – 0,9 тыс. т. Не-
смотря на то, что в 2017 году общий сброс сточных вод
уменьшился до 76,66 млн м3, а в бассейн реки Амур до
72,28 млн м3, увеличился сброс формальдегида
(236,9%), нефтепродуктов (74,1%), БПКп (40,5%),
АПАВ (16,3%), жиров (15,5%) и нитратов (12,4%) [8].
Правда, химический состав воды реки Амур в пределах
Амурской области формируется под влиянием природ-
ных, промышленных, хозяйственно-бытовых сточных
вод города Благовещенска, хозяйственно-бытовых сто-
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ков КНР, стоков рек Зея и Бурея. Поэтому в воде чаще
доминируют соли и соединения Al, Fe, Cu, Mn, Pb и
Zn, превышающие предельно допустимые нормы. На-
пример, в городе Свободный, Белогорском, Октябрь-
ском и Благовещенском районах фоновый уровень Fe
колебался от 2,1 до 5 ПДК [8]. В водопроводной город-
ской сети Благовещенска содержатся Fe, Cu, Co, Mn,
Ni, Cr, Pb и Hg, а в крови жителей – Co, Cs, Mn и Ni
при небольшом уровне Co, Fe, Hg, Mg, Zn др. [14, 15].
На протяжении последних двух лет качество питьевой
воды по санитарно-химическим и бактериологическим
показателям ухудшилось в 1,5 раза, в связи с чем го-
рода Райчихинск, Свободный и Шимановск, районы
Бурейский, Шимановский, Октябрьский, Свободнен-
ский и Тамбовский были приурочены к территориям
риска. Ситуация не улучшилась и в 2017 году – лишь
24,4% жителей было обеспечено доброкачественной
водой [10]. Из-за низкого качества питьевой воды в во-
допроводной сети в 2018 году к территориям риска от-
несены города Белогорск и Свободный, районы
Ивановский, Тамбовский, Белогорский, Свободнен-
ский, Шимановский, Октябрьский и Константинов-
ский. Еще в 2011 году специалисты Федеральной
службы Роспотребнадзора указывали на низкое каче-
ства питьевой воды в Константиновском, Сковородин-
ском и Тамбовском районах, в городах Тында и
Райчихинск., что вскоре привело к вспышке острых ки-
шечных инфекций водного характера. Так, в 2012 году
в Константиновском и Ивановском районах выявлена
дизентерия, единичные ее случаи отмечались в 2018
году. Из-за бактериального загрязнения воды ряд озер
и участков рек Зея и Амур уже в 2019 году не могли ис-
пользоваться для отдыха населения. На сегодняшний
день качество питьевой воды в Амурской области пре-
вратилось в проблему, обусловленную не столько от-
сутствием новых систем и технологий водоподготовки,
сколько низким санитарно-технического состоянием
водопроводных сетей и неэффективным производ-
ственным контролем за составом и пригодностью воды
к использованию. В то же время Управление Роспри-
роднадзора по Амурской области заявляет, что состоя-
ние поверхностных водных ресурсов на территории
области в целом  удовлетворительное [10]. 

Как пример одного из самых распространенных
видов правонарушений в сфере экологии в Амурской
области в 2017 году накопилось 2439,022 тыс. т. отхо-
дов производства и потребления различной классности
(2016 г. − 11,600; 2015 г. – 2,309; 2014 г. – 2,71; 2013 г.
– 3,144; 2012 г. – 1,172; 2011 г. – 0,528; 2010 г. – 0,423)
[9]. То есть, налицо прогрессирующее захламление
территории и отсутствия какого-либо управления за на-
коплением отходов, которые сами по себе токсичны,
содержат возбудителей инфекционных болезней, за-
грязняют свалочным газом атмосферу, фильтратами –
почву и грунтовые воды. Но бороться с отходами не
спешат, о чем говорит небольшой объем их утилизации
– 510,021 тыс. т. За последние пять лет (2013–2018

годы) хозяйственной деятельности природные условия
Амурской области настолько изменились, в том числе
за счет лесных пожаров, что среди охраняемых видов
животных около 1% считаются исчезнувшими, 9,5%
находятся под угрозой исчезновения, 25,1% сокращают
численность, 58% являются редкими, статус около
5,9% не определен и лишь около 0,5% восстанавли-
вают свою численность.

На фоне «удовлетворительной» экологической об-
становки в Амурской области изменились показатели
естественного движения населения  рождаемость и
смертность. Коэффициент рождаемости в 2018 году со-
ставил 11,2 промилле, что гораздо ниже, чем в преды-
дущие годы (2017 г. – 11,8; 2016 г. – 12,9; 2015 г. – 13,3;
2014 г. – 13,7; 2013 г. – 14,1; 2012 г. – 14,3; 2011 г. – 13,6;
2010 г. – 15,3) [8]. По сообщению О.А.Агарковой и
Л.Н.Войт [1] с 2002 по 2012 годы этот коэффициент
увеличился на 15,2%. Показатель смертности составил
13,4 промилле (2017 г. – 13,4; 2016 г. – 13,8; 2015 г. –
13,8; 2014 г. – 13,9; 2013 г. – 13,9), 34,4% жителей
умерло от заболеваний системы кровообращения (2017
г. – 35,7%; 2016 г. – 36,2%; 2015 г. – 37,7%; 2014 г. –
42,1%) и 15,3% – от новообразований (рак желудка, ор-
ганов дыхания, молочных желез), что больше, чем в
предыдущие годы (2017 г. – 14,7%; 2016 г. – 14,9%;
2015 г. –14,6%; 2014 г. –13,2%). Заболеваемость, кото-
рая является результатом воздействия генетических,
экологических и социально-бытовых факторов, в 2002
году составляла 1173,9 случаев на 100 тыс. населения,
в 2012 году – 1602,3 случая [1]. За период с 2005 по
2017 годы средний темп ее роста составил 1,5% [2]. В
структуре детского населения первое место занимали
болезни органов дыхания (2017 г. – 66,7%; 2016 г. –
64,3%; 2015 г. – 64,3%; 2014 г. – 53,1%; 2013 г. – 53,2%),
второе – болезни органов пищеварения (2017 г. – 4,9%;
2016 г. −5,9%; 2015 − 5,2%; 2014 г. − 8,2%; 2013 г. −
6,5%). У взрослых также доминируют болезни органов
дыхания (2017 г. − 21,6%; 2016 г. − 20,1%; 2015 г. −
22,2%; 2014 г. − 21,6%; 2013 г. − 16,6%), на втором
месте – болезни органов пищеварения (2017 г. − 17,5%;
2016 г. − 16,3%, 2015 г. − 14,0%; 2014 г. − 12,6%; 2013
г. − 10,3%). 

От совокупности природных и социальных факто-
ров складывается образ жизни человека как пред-
посылка для разных сторон жизнедеятельности,
профилактики болезней, укрепления здоровья и дости-
жения активного долголетия. Однако на сохранность
здоровья, следовательно, на показатели заболеваемо-
сти и смертности воздействует комплекс взаимосвязан-
ных и обусловливающих друг друга
эколого-гигиенических факторов риска – опасных со-
единений в атмосферном воздухе, воде, почве и про-
дуктах питания. Это подтверждает преобладание
заболеваний системы дыхания и пищеварения, рост
смертности от сердечно-сосудистых и злокачествен-
ных образований. Именно воздействию неблагопри-
ятной среды обитания подвергались все жители
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Амурской области (тыс. человек): в 2010 г. – 834,9;
2014 г. – 811,3; 2015 г. – 809,9; 2016 г. – 805,7; 2017 г. –
801,8; 2018 г. – 798,4. При этом нужно иметь ввиду, что
даже относительно небольшие уровни ЗВ, но посто-
янно и длительно воздействующих, вызывают серь-
езные нарушения в состоянии здоровья, особенно у
детей, пожилых людей и больных хроническими забо-
леваниями. Вкратце напомним о некоторых веществах,
загрязняющих обжитые областные экосистемы. Во
всем мире наиболее опасными считаются взвешенные
частицы, состоящие а) из твердых частиц (пыль,
сажа), содержащих ТМ и поступающие в атмосферу;
б) атмосферных аэрозолей и частиц, которые обра-
зуются в процессе превращения двуокиси серы, оки-
слов азота, аммиака и др. Все они насыщены
бактериями, микроскопическими грибами и вирусами.
Попадая в дыхательные пути, взвешенные частицы до-
стигают альвеол и индуцируют обструктивный брон-
хит, бронхиальную астму, рак легких, патологию
сердца, кровеносных сосудов и смертность. В окру-
жающей среде широко распространен высокотоксич-
ный канцероген бенз(а)пирен, который не имеет
пороговых концентраций и содержится в продуктах го-
рения нефти, древесины, угля, в различном дыме, в том
числе табачном. Всегда осаждается на частицах, содер-
жащихся в воздухе, разносится на большие расстояния
и выпадает с атмосферными осадками. Попав в орга-
низм с пищей, водой, через кожу или путем вдыхания,
он депонируется в нем и оказывает, помимо канцеро-
генного действия, эмбриотоксический, гематотоксиче-
ский и мутагенный эффекты. ПДК его паров 0,00015
мг/м3 (1 класс опасности). Распознается бенз(а)пирен
методом хроматографии. Формальдегид и его водный
раствор – формалин, широко используются в промыш-
ленности,  производстве строительных материалов, в
медицине как антисептик, присутствует в воздухе за-
крытых помещений с работающей газовой плитой, в
табачном дыме, выхлопных газах и др. Является кан-
церогенном и раздражителем глаз, кожи и верхних ды-
хательных путей, вызывая острые бронхиты, отек
легких. Очень опасны для здоровья тяжелые металлы
Al, As, Cu, Cr, Cd, Hg, Fe, Pb, Zn и др. Их избыточное
количество в организме нарушает обмен веществ,
функцию внутренних органов, изменяет структуру бел-

ков, вызывает мутации и пр. Диоксид серы, контакти-
руя с влажной поверхностью оболочек верхних дыха-
тельных путей, образует нестабильную сернистую
кислоту, окисляющуюся до серной, что и приводит к
развитию хронических ринитов, бронхитам, воспале-
ниям слухового прохода. При высоких содержаниях
раздражает слизистые глаз, при длительном действии
в малых концентрациях наблюдаются изменения со
стороны органов пищеварения, функциональные нару-
шения щитовидной железы, быстрое проникновение в
кровь и органы. Диоксид азота (NO2) характеризуется
высокой токсичностью, в основном на органы дыха-
тельной системы. Вследствие контакта со слизистой
оболочкой образуются азотистая и азотная кислоты,
вызывающие бронхоспазм и отек легких. Может изме-
нять состав крови. Из-за присутствия этих веществ в
выбросах в атмосферный воздух или сбросах в поверх-
ностные воды территориями риска для детей и взрос-
лых признаны города Зея, Тында, Белогорск,
Шимановск, Свободный, Благовещенск, Райчихинск,
Серышевский и Ромненский районы. 

Таким образом, проведенный анализ данных эколо-
гического мониторинга, представленных в документах
органов региональной федеральной и исполнительной
власти показывает, что признание экологической си-
туации в Амурской области удовлетворительной яв-
ляется, фактически, сглаживанием степени опасности
последствий прошлой и текущей хозяйственной дея-
тельности и слабого административно-хозяйственного
контроля за состоянием атмосферы, воды и почвы. В
действительности же экологическая обстановка напря-
женная (конфликтная) со значительным риском для
всего населения. На это указывают низкая рождае-
мость, рост заболеваемости, смертность от заболева-
ний системы кровообращения и новообразований,
неполное обеспечение населения питьевой водой, ми-
неральный портрет жителей Благовещенска, а также
скопление разных отходов производства и потребле-
ния, потеря отдельных видов животных и др. И это не-
смотря на то, что на охрану окружающей среды, рост
производства, освоения новых технологий и техники
вкладываются немалые денежные средства (млн руб-
лей): в 2010 году инвестировано 116,5; в 2015 г. – 666,1;
в 2016 г. – 638,9; в 2017 – 570; 2018 г. – 967,5 [2, 9]. 
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Юбилейные даты
Anniversaries

КОЗЛОВ
ВЛАДИМИР

КИРИЛЛОВИЧ

(к 80-летию со дня
рождения)

10 октября исполнилось 80 лет Владимиру Кирилловичу Козлову – доктору медицинских наук, профессору,
член-корреспонденту РАН, главному научному сотруднику Хабаровского филиала ДНЦ ФПД − НИИ охраны ма-
теринства и детства, с именем которого связана целая веха в развитии педиатрии на Дальнем Востоке.

В.К.Козлов родился 10 октября 1939 года в г. Уссурийске Приморского края. В 1964 году окончил педиатриче-
ский факультет Хабаровского государственного медицинского института. Трудовую деятельность начал врачом-
педиатром (1964-1966), затем – зав. детским отделением Черновской районной больницы Читинской области
(1966-1968), зав. детским отделением больницы им. Истомина г. Хабаровска (1968-1969). 

С 1969 года − ассистент кафедры госпитальной педиатрии ХГМИ, где под руководством проф. Г.С.Постола в
1975 году защитил кандидатскую диссертацию «Клинико-функциональные параллели при хронической пневмонии
у детей». За годы упорной работы и проведения различных исследований вырос авторитет В.К.Козлова как та-
лантливого ученого, клинициста и высококвалифицированного педиатра. В 1981 году он становится заведующим
кафедрой госпитальной педиатрии ХГМИ. В.К.Козлов сохранил преданность идеям и традициям учителя, защитив
в 1986 году докторскую диссертацию «Клинико-иммунологические особенности острых пневмоний у детей в
условиях Хабаровского края». В звании профессора утвержден в 1987 году. 

В 1989 году избирается на должность директора Института охраны материнства и детства СО РАМН, после
реорганизации Института с 1999 г. по 2015 г. − директор Хабаровского филиала ДНЦ ФПД – НИИ охраны мате-
ринства и детства.

В 1994 году удостоен звания «Заслуженный деятель науки РФ». 
Научные работы В.К.Козлова посвящены комплексной оценке состояния здоровья детей и подростков с эко-

логических и донозологических позиций. Результатом исследования процессов адаптации к условиям региона
явилось выявление региональных особенностей иммуно-эндокринных взаимоотношений у детей и подростков,
зависящих от возраста, пола, этнической принадлежности и экологических условий проживания ребенка, что поз-
волило вывести нормативные величины физического и полового развития, параметров иммунной и эндокринной
систем, которые внедрены в работу медицинских учреждений на всей территории Дальнего Востока и способ-
ствуют правильной диагностике и своевременной профилактике различных патологических состояний. Им сфор-
мулирована концепция донозологических отклонений в состоянии здоровья женщин и детей коренного и пришлого
населения  в экологических условиях Приамурья.
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Дальневосточного региона на развитие, клиническое течение острых и хронических заболеваний бронхолегочной
системы у детей, изменения их патоморфоза в современных условиях, и научное обоснование мер по профилактике
и лечению болезней органов дыхания у детей коренного и пришлого населения.

Проведенные исследования отражены в 695 печатных работах, из них 28 – в зарубежной печати, которые по-
священы различным разделам медицины. Его научные разработки обобщены в 18 монографиях.

В.К.Козлов имеет 9 патентов: «Профилактика и лечение йоддефицитных состояний у беременных женщин»,
«Способ определения стадии дефицита железа», «Способ определения чувствительности мембран эритроцитов
к воздействию тяжелых металлов», «Способ диагностики нарушений в репродуктивном здоровье подростков с
хронической почечной патологией», «Способ диагностики нарушения энергетического метаболизма лимфоцитов
при внебольничной пневмонии у детей», «Способ прогнозирования осложненного течения внебольничной пнев-
монии у детей», «Способ лечения бронхиальной астмы у детей с персистенцией цитомегаловируса», «Способ
лечения внебольничной пневмонии у детей», «Средство для коррекции нарушений в легочной ткани при цито-
статическом воздействии».

Под его руководством защищено 35 кандидатских и 13 докторских диссертаций, осуществляется подготовка
высококвалифицированных научных и медицинских кадров через аспирантуру и клиническую ординатуру. За по-
следние 5 лет по специальности «Педиатрия» прошли обучение 8 аспирантов и 20 врачей-ординаторов. 

В.К.Козлов – врач высшей категории по специальности педиатрия, имеет многолетний опыт лечебно-практи-
ческой работы, в течение длительного времени является главным педиатром при представителе Министерства
Здравоохранения РФ по Дальневосточному федеральному округу, активно способствует внедрению научных ис-
следований в практику здравоохранения.

За вклад в развитие медицинской науки и охрану здоровья населения Сибири, Крайнего Севера и Дальнего
Востока был неоднократно удостоен Почетными грамотами Президиума Сибирского отделения РАМН и Губер-
натора Хабаровского края, Благодарственным письмом Полномочного представителя Президента Российской Фе-
дерации в Дальневосточном федеральном округе.

Администрация и коллектив Дальневосточного научного центра физиологии и патологии дыхания и его Хаба-
ровского филиала – НИИ охраны материнства и детства, многочисленные ученики и коллеги поздравляют Влади-
мира Кирилловича с 80-летием и желают ему крепкого здоровья, долгих лет жизни, благополучия и дальнейших
творческих успехов в научной деятельности.

Редакция журнала «Бюллетень физиологии и патологии дыхания» искренне присоединяется к этим поздрав-
лениям.
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