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РЕЗЮМЕ. Цель. Провести анализ основных проблем организации и управления медицинской помощи боль-
ным пульмонологического профиля на территории Дальневосточного федерального округа, позволяющий оценить 
сеть и структуру специализированных учреждений здравоохранения и уровень их ресурсного обеспечения, условия 
деятельности специалистов здравоохранения и степень их влияния на показатели качества медицинской помощи; 
представить предложения по оптимизации и совершенствованию пульмонологической помощи населению и по-
вышению ее эффективности. Материалы и методы. Для организации исследования использованы методы струк-
турного и сравнительного анализа, контент-анализа научной литературы по проблемам организации и управления 
пульмонологической помощи, экспертной оценки, статистические, социологические и информационно-аналити-
ческие методы, базы данных Министерства здравоохранения Российской Федерации, Федеральной службы госу-
дарственной статистики. Результаты. Установлено, что одной из существенных региональных проблем в 
настоящее время являются значительные территориальные диспропорции обеспеченности специализированной 
пульмонологической помощи населению ресурсами здравоохранения: медицинскими кадрами и коечным фондом. 
В частности, различия обеспеченности врачами-пульмонологами на территории региона составляют 3,7 раза, а 
специализированным коечным фондом – в 7,8 раза. При этом в 3 субъектах Дальневосточного федерального округа 
специалисты пульмонологического профиля отсутствуют, а имеющийся коечный фонд сосредоточен в основном 
в учреждениях здравоохранения городских населенных пунктов, преимущественно в областных центрах. Среди 
дефектов качества медицинской помощи больным пульмонологического профиля в амбулаторно-поликлинических 
условиях основной удельный вес представлен не диагностическими ошибками или дефектами лечения, а непол-
ным обследованием пациентов, доля которых составляет 62,1%, возрастая до 76,1% в учреждениях здравоохра-
нения сельской местности, среди основных причин которых – «отсутствие необходимых условий» (от 20,2 до 
36,8% в зависимости от нозологических форм патологии и условий оказания медицинской помощи) и «неполное 
и неадекватное обследование» (от 16,7 до 56,7%). Заключение. Анализ ресурсного обеспечения пульмонологи-
ческой помощи населению свидетельствует о существенных региональных различиях, степень которых необхо-
димо учитывать при планировании и организации специализированной медицинской помощи с целью более 
эффективного управления ею. При этом имеющиеся тенденции не могут обеспечить равную доступность и каче-
ство медицинской помощи и создают определенные риски в обеспеченности системы здравоохранения субъектов 
Российской Федерации профильными ресурсами. Существенную роль в обеспечении качества и эффективности 
работы специалистов играют условия, в которых они осуществляют свою трудовую деятельность, наличие воз-
можностей для реализации имеющегося потенциала и его развития. При этом анализ экспертной и социологиче-
ской оценки ресурсного обеспечения, условий оказания медицинской помощи и организационно-методических 
механизмов ее управления свидетельствует о значительных резервах, которые могут быть использованы в системе 
организации медицинской помощи больным пульмонологического профиля на уровне первичного звена здраво-
охранения и повышения ее эффективности. В этой связи, оптимизация лечебной сети и структуры оказания ме-
дицинской помощи в современных условиях должны составлять одно из приоритетных направлений региональной 
политики.  

Оригинальные исследования 
Original research
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PROBLEMS OF THE ORGANIZATION AND MANAGEMENT OF THE  
PULMONOLOGICAL CARE TO THE POPULATION OF THE FAR EASTERN  

FEDERAL DISTRICT  
V.P.Kolosov, L.G.Manakov, E.V.Polyanskaya  

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

SUMMARY. Aim. The analysis of the main problems of organization and management of medical care for patients 
with respiratory disrasrs in the Far Eastern Federal District is carried out. It is suggested to optimize and improve pulmo-
nological care to the population and increase its effectiveness. Materials and methods. For the organization of the study 
there were used the methods of structural and comparative analysis, content analysis of scientific literature on the problems 
of organization and management of pulmonary care, expert evaluation, statistical, sociological and information-analytical 
methods, databases of the Ministry of Health of the Russian Federation, the Federal State Statistics Service. Results. It 
has been established that one of the significant regional problems at present time is significant territorial disparities in the 
provision of specialized pulmonary care for the population with health care resources: medical personnel and bed-care 
funds. In particular, the differences in the availability of pulmonologists in the region amount to 3.7 times, and by special-
ized hospital beds by 8.8 times. At the same time, in 3 subjects of the Far Eastern Federal District there are no specialists 
in the pulmonary profile, and the available bed capacity is mainly concentrated in the health care institutions of urban set-
tlements, mainly in regional centers. Among the defects in the quality of medical care for patients with a pulmonary profile 
in outpatient conditions, the analysis shows that the main share is not represented by diagnostic errors or treatment defects, 
but by incomplete examination of patients, whose share is 62.1%, increasing to 76.1% in rural health institutions. The 
main causes of them are “the lack of necessary conditions” (from 20.2 to 36.8% depending on the nosological forms of 
pathology and the conditions of medical care) and “incomplete and inadequate examination” (from 16.7 to 56.7%). Con-
clusion. The analysis of the resource provision of pulmonary care to the population indicates significant regional differ-
ences, the extent of which must be taken into account when planning and organizing specialized medical care in order to 
manage it better. At the same time, current trends cannot ensure equal accessibility and quality of medical care and create 
certain risks in the provision of the health care system of the constituent entities of the Russian Federation with specialized 
resources. Consequently, the conditions in which they carry out their work activities, the availability of opportunities for 
the realization of existing potential and its development play a significant role in ensuring the quality and efficiency of the 
work of specialists. At the same time, the analysis of expert and sociological assessment of resource provision, the con-
ditions of medical care and the organizational and methodological mechanisms of its management indicates significant 
reserves that can be used in the organization of medical care for patients with a pulmonary profile at the primary health 
care level and increase its effectiveness. In this regard, optimization of the medical network and the structure of medical 
care in modern conditions should be one of the priorities of the regional policy. 

Key words: organization and management, health care, pulmonology, health care resources, medical personnel, bed 
capacity, health care network, Far Eastern Federal District. 

Характерной особенностью развития медицинской 
помощи является ее специализация. От уровня специа-
лизации, форм и методов организации различных 
видов специализированной медицинской помощи за-
висит качество профилактики, диагностики и лечения 
различных заболеваний [1, 2]. Стратегическая цель раз-
вития пульмонологии – удовлетворение потребностей 
населения в специализированной профилактической, 
медико-социальной и лекарственной помощи. При 
этом основными принципами организации медицин-
ской помощи больным пульмонологического профиля 
являются: преемственность медицинской помощи на 
различных этапах ее организации; своевременность и 
рациональное использование на всех этапах наиболее 
эффективных методов диагностики, лечения и профи-
лактики; диспансерное наблюдение, проведение ме-
дико-социальных и санитарно-оздоровительных 

мероприятий [3, 4]. Организация специализированной 
помощи позволяет существенно улучшить качество ме-
дицинской помощи больным болезнями органов дыха-
ния (БОД) и обеспечить положительную динамику не 
только показателей заболеваемости, но и инвалидности 
и смертности от этих причин, получить значительный 
экономический и социальный эффект. В специализи-
рованных учреждениях наблюдается меньше тактиче-
ских ошибок при организации лечебных мероприятий, 
по сравнению с общепрофильными учреждениями 
здравоохранения (рис. 1).  

Вместе с тем, отрасль здравоохранения, являясь 
сложной и многоуровневой системой, испытывает раз-
личные негативные тенденции, что находит отражение 
в низких оценках населением качества и доступности 
медицинской помощи, особенно выраженные в си-
стеме здравоохранения Дальневосточного региона. В 
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этой связи решению на Дальневосточных территориях 
общероссийских проблем системы здравоохранения 
требуются нетривиальные подходы, где темпы ухудше-
ния экономической и социальной ситуации значи-
тельно превышают среднероссийские. Следовательно, 
при управлении данной отраслью необходимо прини-
мать во внимание специфические особенности регио-
нальной системы здравоохранения [5]. В этих условиях 
оптимизация лечебной сети и структуры оказания ме-
дицинской помощи должны составлять одно из прио-
ритетных направлений региональной политики, а 
основными направлениями деятельности органов 
управления здравоохранения – развитие первичной ме-
дико-санитарной помощи в соответствии с реальными 
потребностями населения. При этом именно организа-
ционно-методические технологии и модернизация си-
стемы управления отраслью, используемые системно 
и внедряемые в повседневную практику на основе ком-
плексных программ профессиональной деятельности, 
призваны обеспечить повышение эффективности и ка-
чества медицинской помощи в пульмонологической 
практике. 

Рис. 1. Частота тактических лечебных ошибок при 
оказании медицинской помощи больным ХОБЛ и БА в 
специализированных и общепрофильных организа-
циях (экспертная оценка, %).  

Цель исследования – провести анализ основных 
проблем организации и управления медицинской по-
мощи больным пульмонологического профиля на тер-
ритории Дальневосточного федерального округа, 
позволяющий оценить сеть и структуру специализиро-
ванных учреждений здравоохранения и уровень их ре-
сурсного обеспечения, условия деятельности 
специалистов здравоохранения и степень их влияния 
на показатели качества медицинской помощи; предста-
вить предложения по оптимизации и совершенствова-
нию пульмонологической помощи населению и 
повышению ее эффективности.  

Материалы и методы исследования  
Для реализации поставленных задач и организации 

исследования проведен комплекс информационно-ана-

литических и статистических исследований. Исполь-
зованы методы: описательной статистики, социологи-
ческие, экспертных оценок, информационно- 
аналитические; структурного и сравнительного ана-
лиза; методы корреляционного анализа и контент-ана-
лиза публикаций по проблеме. На основе кластерного 
анализа построены типологии субъектов Дальневос-
точного федерального округа (ДФО) по уровням обес-
печенности ресурсами здравоохранения в 
пульмонологии, а также реализован метод ранжирова-
ния для формирования их рейтинга. Полученная, в ре-
зультате ранжирования, информация ориентирует 
органы управления здравоохранением на усиление 
внимания к региональным проблемам не только с по-
зиции оценки статистических данных, но и в отноше-
нии комплекса проблем и обоснования путей их 
решения [6]. 

Анализ качества медицинской помощи больным 
пульмонологического профиля и условий ее оказания 
проводился в амбулаторно-поликлинических учреж-
дениях здравоохранения Амурской области на основе 
социологической и экспертной оценки выполнения 
действующих стандартов медицинской помощи ретро-
спективным способом. Объем выборочной статистиче-
ской совокупности составил 675 наблюдений, который 
рассчитан по формуле: N = (t2 ˟ δ2 ˟ n) / (∆2 ˟ n +t2 ˟ δ2), 
где n – генеральная совокупность (14500), δ2 – диспер-
сия (характеризует величину отклонения от средних 
величин в генеральной совокупности); ∆ – предельная 
ошибка выборки (0,05); t – критерий достоверности 
Стьюдента [7]. Для решения задач экспертной оценки 
медицинской помощи больным пульмонологического 
профиля использованы специально разработанные 
карты, позволяющие эксперту дать квалифицирован-
ную оценку качества медицинской помощи больным 
пульмонологического профиля. Статистическая оценка 
ресурсного обеспечения пульмонологии проведена с 
использованием базы данных Министерства здраво-
охранения Российской Федерации (РФ), ЦНИИ орга-
низации и информатизации здравоохранения МЗ РФ, 
Федеральной службы государственной статистики РФ 
(Росстат) [8, 9]. 

Для анализа и обработки статистической информа-
ции использованы современные информационные си-
стемы и компьютерные программы. На основе 
программного пакета Microsoft Excel (2016) создана 
база данных и произведены необходимые расчеты. 
Анализ полученной информации осуществлялся с ис-
пользованием относительных и средних величин, 
коэффициентов соотношения.   

Результаты исследования и их обсуждение  
Основу организации медицинской помощи населе-

нию определяет структурно-функциональный потен-
циал системы здравоохранения, в составе которого 
основными элементами являются сеть лечебно-профи-
лактических учреждений (ЛПУ), обеспеченность ме-
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дицинских организаций квалифицированным персона-
лом и материально-техническими ресурсами. Вместе 
с тем, в связи с широким внедрением высокотехноло-
гичной медицинской помощи в регионах страны воз-
никает необходимость нового (функционального) 
подхода к формированию схем развития и размещения 
сети учреждений здравоохранения. При этом структура 
сети должна соответствовать особенностям патологии 
населения, а их мощность увязываться с численностью 
обслуживаемых контингентов и определяться целесо-
образным минимально допустимым размером. Следо-
вательно, одним из важнейших условий для полного 
обеспечения населения специализированной медицин-
ской помощью, по мнению экспертов [10, 11], является 
наличие достаточного количества коек и типов учреж-
дений и рациональная их структура, обеспеченных со-
ответствующими ресурсами, от которых зависит 
уровень удовлетворения населения в специализирован-
ных видах медицинской помощи и ее качество. Однако 
в современных условиях одной из самых сложных яв-
ляется проблема взаимодействия специализированных 
медицинских служб с общей лечебной сетью. Всё 
большая дифференциация терапии, развитие специа-
лизированных служб создают, определенные противо-
речия между органным принципом работы 
медицинских формирований и интегральной системой 
работы участкового врача [11]. При этом следует при-
знать, что преемственность в организации пульмоно-
логической помощи также недостаточно эффективна; 
наблюдается низкий уровень взаимодействия участко-
вой службы с другими специалистами в оказании ме-
дицинской помощи больным [3].  

В этой связи, оптимальной системой пульмоноло-
гической помощи является организация, основанной 
на взаимодействии обшей лечебной сети и специали-
зированных пульмонологических формирований. При 
этом в организации медицинской помощи больным 
БОД важным является сотрудничество поликлиниче-
ских и больничных врачей, тесная связь специализи-
рованных клиник и обшей сети, интеграция различных 
служб (пульмонологии, профессиональной патологии, 
аллергологии и иммунологии, онкологии, фтизиатрии, 
рентгенологии и функциональной диагностики) взаи-
модействие терапевтов и педиатров. Необходима взаи-
мосвязь всех звеньев пульмонологической службы и 
этапов лечения (участковый врач-терапевт, пульмоно-
логический кабинет, пульмонологическое отделение, 
реабилитационное отделение, санаторий). 

Вопрос об оптимальном числе и рациональной 
структуре кадров – общая проблема для всех систем 
здравоохранения мира. Однако решения кадровой про-
блемы в разных странах лежат в разных плоскостях. В 
РФ вопросы кадрового обеспечения являются неотъем-
лемой частью государственной политики в области 
здравоохранения, а медицинские кадры рассматри-
ваются в качестве главного его ресурса. При этом чис-
ленность врачебных кадров наряду с их 

квалификацией – определяющие факторы своевремен-
ности и качества оказания медицинской помощи [12]. 

Вместе с тем, одной из существенных проблем Рос-
сийского здравоохранения в настоящее время являются 
значительные территориальные диспропорции обес-
печенности населения медицинскими кадрами. Терри-
ториальное неравенство в обеспеченности населения 
врачами сохраняет свою остроту на всех уровнях тер-
риториальной организации в России – на уровне субъ-
ектов Федерации и муниципальных образований [13]. 
Градиенты показателей обеспеченности врачами-пуль-
монологами между субъектами РФ составляют 43,7%. 
Еще более значимые различия обеспеченности специа-
листами наблюдаются на территории ДФО – в 3,7 раза: 
0,30 на территории Амурской области и 0,08 – на тер-
ритории Сахалинской области, республики Бурятия и 
Забайкальского края (рис. 2). При этом в 4 субъектах 
РФ врачи-пульмонологи в штатном расписании меди-
цинских учреждений отсутствуют, 3 из которых нахо-
дятся в ДФО (Камчатский край, Еврейская автономная 
область и Чукотский автономный округ). 

Кроме того, территориальная диспропорция кадро-
вых ресурсов здравоохранения проявляется не только 
в неравномерном распределении врачей различного 
профиля и средних медицинских работников в субъ-
ектах РФ, но и в значительном их дефиците на селе, в 
отдаленных районах, в малых городах и поселках. На-
ряду с этим учреждения пульмонологического про-
филя на территории региона, как правило, размещены 
только в городских населенных пунктах при основной 
сосредоточенности специалистов в учреждениях здра-
воохранения областного центра: в этом случае значи-
тельно страдает обеспеченность и доступность в 
специализированной пульмонологической помощи 
сельскому населению.  

Имеется диспропорция по уровням медицинской 
помощи: отмечается существенный переизбыток вра-
чей в стационарах и их дефицит в первичном звене 
здравоохранения (коэффициент укомплектованности 
амбулаторно-поликлинических учреждений врачами-
пульмонологами колеблется в различных регионах 
страны от 27 до 96%). Анализ статистического мате-
риала показывает, что в амбулаторно-поликлинических 
учреждениях работает лишь 5% от общего числа вра-
чей-пульмонологов. Вместе с тем, острые заболевания 
дыхательной системы отмечают 38,4% взрослого насе-
ления, а среднегодовая кратность амбулаторных посе-
щений при хронических респираторных заболеваниях 
высокая и составляет 10-12 посещений на 1 больного 
в год. В этой связи становится очевидным, что основ-
ная нагрузка по оказанию медицинской помощи боль-
ным с бронхолегочной патологией возлагается на 
врачей-терапевтов, преимущественно амбулаторно-по-
ликлинического звена. Отсутствие в амбулаторной 
сети врачей-пульмонологов порождает ошибки в диаг-
ностике и лечении больных, позднее направление в 
стационар, переполнение общетерапевтических отде-
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лений, повторные длительные курсы лечения. Все это 
снижает уровень доступности и качества специализи-
рованной первичной медико-санитарной помощи на-
селению и обусловливает необходимость разработки 
новых подходов и методов к формированию и управ-
лению кадрами в здравоохранении. В этой связи, ряд 

экспертов, анализируя проблему кадрового обеспече-
ния системы здравоохранения субъектов федерации, 
считает, что логично говорить не столько о дефиците 
врачей как таковом, сколько о проблеме их рациональ-
ного распределения [13]. 

Рис. 2. Ранжированный ряд субъектов ДФО по уровню обеспеченности врачами-пульмонологами (на 10 000 
населения, 2018 г.). 

Примечание: здесь и далее АО – Амурская область; МО – Магаданская область; ПК – Приморский край; ХК – 
Хабаровский край; РС(Я) – республика Саха (Якутия); РБ – республика Бурятия; ЗК – Забайкальский край; СО – 
Сахалинская область; КК – Камчатский край; ЕАО – Еврейская автономная область; ЧАО – Чукотский автономный 
округ; ДФО – Дальневосточный федеральный округ; РФ – Российская Федерация.  

В настоящее время в РФ, как и во многих странах 
мира, достаточно много внимания уделяется оптими-
зации использования коечного фонда, что в первую 
очередь связано с необходимостью повышения эффек-
тивности управления ресурсами здравоохранения. При 
этом постоянно проводятся мероприятия по снижению 
количества коек в учреждениях, оптимизации их за-
грузки, уменьшению времени пребывания в стацио-
наре и увеличению оборота койки [11]. За годы 
структурных преобразований в здравоохранении ре-
сурсы пульмонологической службы также имеют опре-
деленную динамику (табл. 1). В частности, если 
кадровый потенциал пульмонологии на территории 
Дальневосточного региона за 30-летний период увели-
чился вдвое, то специализированный коечный фонд со-
кратился на 20,1%, наиболее существенно в 
Хабаровском крае (-34,2%), Приморском крае (-32,8%) 
и Амурской области (-26,0%). При этом следует отме-
тить и положительную динамику обеспеченности на-
селения коечным фондом по профилю 
«пульмонология», особенно в Сахалинской области, 
Магаданской области, Камчатском крае и республике 
Саха (Якутия). 

Однако результаты научного анализа обеспеченно-

сти населения РФ больничными койками, их струк-
туры, объемов и показателей деятельности свидетель-
ствуют, что в условиях продолжающегося сокращения 
коечного фонда и объема больничной медицинской по-
мощи сохраняются выраженные, далеко не всегда объ-
ективно обусловленные, территориальные различия. 
Это диспропорции обеспеченности населения боль-
ничными койками, показателей их использования и по-
требления объемов больничной медицинской помощи, 
что, безусловно, сказывается на доступности этого 
вида помощи для населения и ее ресурсоемкости для 
государства [11]. Диспропорции в показателях обес-
печенности больничными койками наблюдаются не 
только на межрегиональном уровне, но и внутри субъ-
ектов РФ. В частности, на территории ДФО различия 
показателей обеспеченности специализированным 
коечным фондом составляют 7,8 раза (рис. 3), сосредо-
точенным в основном в учреждениях здравоохранения 
городских населенных пунктов при полном отсутствии 
в учреждениях здравоохранения сельских муниципаль-
ных образований, что обусловливает снижение доступ-
ности в специализированной медицинской помощи 
сельского населения. Данная негативная ситуация от-
части компенсируется преобладанием в уровнях обес-
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печенности сельского населения коек терапевтического 
профиля, по сравнению с городским населением, раз-

личия которых на территории региона также дости-
гают более чем двукратных значений. 

Таблица 1 
Динамика показателей обеспеченности населения врачами и специализированным коечным фондом по 

профилю «Пульмонология» на территории Дальневосточного федерального округа (на 10 000 населения) 

Субъекты ДФО
Врачи-пульмонологи Коечный фонд

1987 2017 1987 2017

Республика Саха (Якутия) 0,00 0,12 0,00 0,72

Камчатский край 0,08 0,00 0,15 0,25

Приморский край 0,09 0,14 2,10 1,41

Хабаровский край 0,07 0,12 1,49 0,98

Амурская область 0,16 0,30 3,00 2,22

Магаданская область 0,00 0,27 1,48 1,92

Сахалинская область 0,01 0,08 0,02 1,23

Еврейская автономная область 0,00 0,00 0,00 0,79

Чукотский автономный округ 0,00 0,00 0,00 0,00

ДФО 0,07 0,14 1,54 1,23

Рис. 3. Ранжированный ряд субъектов ДФО по уровню обеспеченности населения специализированным коеч-
ным фондом (на 10 000 населения, 2018 г.).

Направления и темпы динамики показателей обес-
печенности специализированным коечным фондом по 
профилю «пульмонология» имеют разноплановый ха-
рактер и их уровни различаются на значительную ве-
личину. Наблюдается диспропорция качественных 
показателей стационарной помощи населению город-
ских и сельских населенных пунктов, в учреждениях 
здравоохранения, оказывающих медицинскую помощь 
различного профиля. Это обусловлено концентрацией 
специализированных видов помощи и новых медицин-
ских технологий в крупных учреждениях, что диктует 
необходимость планирования оптимизации маршрутов 

пациента для каждого профиля и реструктуризацию 
коечного фонда. Удельный вес специализированных 
коек для обеспечения стационарной медицинской по-
мощи больным БОД в общем коечном фонде терапев-
тического профиля составляет всего 6,4%, при этом 
соотношение пульмонологических и терапевтических 
коек составляет 1,0:15,5 (РФ, 2017 г.). Удельный вес 
коек терапевтического профиля в структуре коечного 
фонда учреждений здравоохранения Амурской области 
составляет 10,2% (5,9% – в городе и 30,2% – в селе), а 
пульмонологического профиля – 2,79%. 

Больные хроническими заболеваниями бронхоле-
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гочной системы требуют, как правило, продолжитель-
ных курсов лечения в условиях стационара. Средняя 
длительность лечения в пульмонологическом стацио-
наре в советский период развития здравоохранения со-
ставляла 22 дня и держалась на высоком уровне (20,5) 
вплоть до 2009 года, приближаясь в настоящее время 
к Европейскому уровню. В экономически развитых 
странах Европы длительность пребывания больных 
пульмонологического профиля в стационаре в среднем 
составляет 10,4 дня, терапевтического – 13,8 дней [14].  

В настоящее время потребность населения в ста-
ционарной медицинской помощи на территории РФ 
рассчитывается с учетом ожидаемого числа госпита-
лизаций и норматива объема стационарной помощи, 
установленных Программой государственных гаран-
тий оказания гражданам РФ бесплатной медицинской 
помощи, необходимых для оказания стационарной по-
мощи [10]. При этом за единицу мощности стационар-
ной сети принимается одна больничная койка, а за 
расчетную единицу объема стационарной помощи при-
нимается один день пребывания больного на койке 
(койко-день). Следует отметить, что за период с 2006 
по 2018 годы норматив среднего числа дней пребыва-
ния в стационаре, служащий одним из критериев для 
планирования объемов стационарной медицинской по-

мощи и расчета потребности в специализированном 
коечном фонде по профилю «пульмонология», сни-
зился на 44,9%, в то время как в целом – только на 
17,5% (рис. 4). Ретроспективный анализ нормативных 
значений показателей стационарной медицинской по-
мощи на территории РФ показывает, что если темп 
снижения норматива объема стационарной помощи за 
период с 2006 по 2018 годы в целом составляет 21,3%, 
то по профилю «пульмонология» – 40,5%. При этом 
разница между максимальными и минимальными 
значениями показателей в этот период составила 
47,3%, а удельный вес нормативных показателей 
объема пульмонологической помощи в общем объеме 
стационарной помощи уменьшился на 42,6% (табл. 2). 

Данная информация свидетельствует о том, что со-
кращение уровня госпитализации происходит не про-
порционально с другими профилями коечного фонда, 
а в ущерб некоторых видов специализированной меди-
цинской помощи, в частности, пульмонологии. При 
этом трудно согласиться с тем, что потребность в гос-
питализации населения по профилю «пульмонология» 
за этот период снизилась почти наполовину или на 50% 
снизился уровень заболеваемости БОД и тяжесть их 
клинических проявлений, определяющий потребность 
в стационарном лечении. 

Рис. 4. Динамика федерального норматива среднего числа дней пребывания больных в стационаре по профилю 
«Пульмонология» и общего контингента больных.

Более того, территориальный поправочный коэф-
фициент к планируемым объемам специализированной 
медицинской помощи, разработанный с учетом осо-
бенностей расселения и транспортной доступности в 
Дальневосточном регионе, составляет 1,145 (Амурская 
область) (Об утверждении территориальной про-
граммы государственных гарантий бесплатного оказа-
ния населению Амурской области медицинской 
помощи на 2018 год и на плановый период 2019 и 2020 
годов: постановление Правительства Амурской обла-
сти 29.12.2017 №628). При этом территория области по 

степени плотности населения отнесена к среднему 
уровню, что является не совсем объективным. В этой 
связи, корректировка планируемых объемов медицин-
ской помощи должна проводиться также с учетом за-
болеваемости населения субъекта РФ и особенностей 
социально-экономической и демографической струк-
туры населения.  

Таким образом, анализ ресурсного обеспечения 
пульмонологической помощи населению в современ-
ных условиях свидетельствует о существенных регио-
нальных различиях, степень которых необходимо 
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учитывать при планировании и организации специали-
зированной медицинской помощи с целью более эф-
фективного управления ею. Региональная, 
климатогеографическая неоднородность и социально-
экономическое неравенство территорий в значитель-
ной степени определяют асимметрию показателей 
обеспеченности кадрами здравоохранения в субъектах 

Федерации. При этом разнонаправленность имею-
щихся тенденций не могут обеспечить равную доступ-
ность и качество медицинской помощи всех категорий 
населения и создают определенные риски в обеспечен-
ности системы здравоохранения субъектов РФ про-
фильными ресурсами.

Таблица 2 
Динамика нормативных показателей Федеральной программы государственных гарантий оказания 

гражданам РФ бесплатной медицинской помощи по профилю коек 

Профиль коек

Нормативы объемов стационарной медицинской помощи  
(число койко-дней на 1000 населения)

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Всего 2813 2812 2812 2813 2780 2780 2780 2635 2573 2297 2309 2255 2214

Пульмонология 57,0 57,3 52,2 52,0 52,0 52,0 44,3 36,2 30,2 36,2 36,2 36,2 33,9

Удельный вес, % 2,03 2,04 1,85 1,84 1,87 1,87 1,59 1,37 1,17 1,57 2,56 1,60 1,53

Нормативы среднего числа дней пребывания в стационаре

Всего 14,3 14,3 14,3 14,3 14,2 14,2 14,2 13,7 12,6 11,9 12,0 11,9 11,8

Пульмонология 20,5 20,5 20,5 20,5 18,6 18,6 15,8 13,4 11,2 11,3 11,3 11,3 11,3

Особую роль в организации адекватной помощи на-
селению, страдающему заболеваниями органов дыха-
ния, играет амбулаторно-поликлинический этап, 
которому отводится основной объем работы по ран-
нему выявлению хронических форм БОД и ведущая 
роль в проведении лечебно-оздоровительных меро-
приятий (80,0% больных начинают и заканчивают 
лечение в поликлинике). При этом главным подразде-
лением на уровне организации специализированной 
первичной медико-санитарной помощи населению яв-
ляется пульмонологический кабинет поликлиники. 
Следовательно, в системе организации пульмонологи-
ческой помощи не представляется возможным обес-
печить эту помощь без участия участковых терапевтов, 
а улучшение качества не может базироваться исключи-
тельно на специализированных формированиях. Од-
нако качество амбулаторно-поликлинической помощи 
больным БОД требует дальнейшего совершенствова-
ния. Недостаточное материально-техническое обес-
печение амбулаторной службы и недостаточная 
профессиональная подготовка участковых врачей в 
области пульмонологии снижают эффективность ра-
боты. Вместе с тем именно в этом звене имеются боль-
шие возможности в улучшении медико-социальных и 
экономических показателей здоровья населения. В 
этой связи, большую роль в развитии медицинской по-
мощи в целом, играет дальнейшее совершенствование 
амбулаторно-поликлинической службы. При реализа-
ции поликлинических услуг необходимо соблюдение 
преемственности в обследовании и лечении больных 
между поликлиникой, стационаром и учреждениями 
скорой медицинской помощи, широкое использование 
современных методов диагностики и лечения, что 

будет способствовать повышению уровня оказания ме-
дицинской помощи [3].  

Одним из важных условий эффективности меди-
цинской помощи пульмонологическим больным яв-
ляется обеспечение различных групп населения 
доступными и квалифицированными ее видами. При 
этом доступность и качество медицинской помощи за-
конодательно рассматривается, как один из основных 
принципов охраны здоровья населения РФ, обеспечи-
вающих условия для реализации конституционного 
права на охрану здоровья (Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации: Федеральный закон 
Российской Федерации от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ. 
URL: http://www.rg.ru/2011/11/23/zdorovie-dok.html). 

Однако среди дефектов качества медицинской по-
мощи больным пульмонологического профиля в амбу-
латорно-поликлинических условиях, как показывает 
анализ, основной удельный вес представлен не диаг-
ностическими ошибками или дефектами лечения, а не-
полным обследованием пациентов, доля которых 
составляет 62,1%, возрастая до 76,1% в учреждениях 
здравоохранения сельской местности (табл. 3). При 
этом среди причин дефектов качества медицинской по-
мощи основными являются «отсутствие необходимых 
условий» (от 20,2 до 36,8% в зависимости от нозоло-
гических форм патологии и условий оказания меди-
цинской помощи) и «неполное и неадекватное 
обследование» (от 16,7 до 56,7%). 

Следовательно, существенную роль в обеспечении 
качества и эффективности работы специалистов иг-
рают условия, в которых они осуществляют свою тру-
довую деятельность, наличие возможностей для 
реализации имеющегося потенциала и его развития. В 
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этой связи, оказание доступной и качественной пер-
вичной медицинской помощи в значительной степени 
зависит не только от квалификации медицинских ра-
ботников, но и от степени удовлетворенности объемом 
и содержанием выполняемой ими работы [1, 15]. При-
чинами неудовлетворенности условиями работы в 
большинстве случаев, по мнению экспертов, являются: 
слабая материально-техническая база (35,4% опрошен-
ных), устаревшее диагностическое оборудование 
(31,7%), низкая заработная плата (53,2%), много бу-

мажной работы (79,4%) и многие другие [16]. При этом 
результаты аналогичного социологического исследова-
ния условий профессиональной деятельности врачей-
терапевтов участковых свидетельствует, что 
наибольший удельный вес негативных оценок степе-
нью удовлетворенности различными компонентами 
условий работы обусловлен уровнем оплаты труда 
(57,6±2,3% респондентов) и уровнем трудовой на-
грузки (55,9±2,3%) [17]. 

Таблица 3 
Структура дефектов качества медицинской помощи, выявляемых в процессе ее экспертизы в  
амбулаторно-поликлинических учреждениях Амурской области (исследования ДНЦ ФПД, %) 

Респонденты 
(врачи-терапевты 

участковые)

Дефекты качества медицинской помощи

Дефекты  
оформления

Неполное  
обследование

Диагностические 
ошибки

Неадекватное 
лечение

Другие

Городские ЛПУ 20,1±3,2 57,7±4,0 5,4±1,8 6,0±1,9 10,8±2,5

Сельские ЛПУ 15,2±5,2 76,1±6,2 4,3±2,9 2,2±0,7 2,2±0,7

Коэффициент 
Стьюдента (t)

t=0,80 t=2,25 t=0,32 t=1,35 t=3,44

Амурская область 19,0±2,8 62,1±3,4 5,1±1,5 5,1±1,5 8,7±2,0

В частности, оценка нормативной нагрузки врача-
терапевта участкового во время амбулаторно-поликли-
нического приема пациентов, позволила выявить 
идентичность социологических оценок в различных 
субъектах РФ, в том числе на территории Дальневос-
точного региона (Амурская область), подавляющее 
большинство респондентов в которых (83,0±2,3%) счи-
тают нормы нагрузки высокими, не способными обес-
печить достижение качественных показателей на 
амбулаторно-поликлиническом приеме. При этом оце-
ночные значения степени оптимальности нагрузок вра-
чей-терапевтов во время амбулаторно- поликлини- 
ческого приема зависимы (r=1,0) от уровня профессио-
нальной квалификации специалистов здравоохране-
ния: чем выше уровень профессиональной 
квалификации, тем более критично оцениваются ис-
пользуемые нормы нагрузки в амбулаторно-поликли-
нической практике, основанные на личном 
профессиональном опыте. При этом значительные раз-
личия (t=1,77) наблюдаются и при сравнительном ана-
лизе показателей удовлетворенности уровнем трудовой 
нагрузки врачей в учреждениях здравоохранения села 
(54,3±7,3%) и города (39,6±4,0%). Однако главные про-
блемы в системе здравоохранения РФ связаны с опла-
той труда врачей: в целом только 35,7±2,2% врачей- 
терапевтов участковых удовлетворены уровнем оплаты 
труда. Следовательно, большинство опрошенных (рис. 
5) не удовлетворены размером заработной платы и счи-
тают, что уровень оплаты труда не соответствует их 
квалификации, практическому опыту, затратам вре-

мени, физической и морально-психологической на-
грузке.  

Одной из главных современных задач пульмоноло-
гии является обеспечение системы активного выявле-
ния больных с патологией органов дыхания и лиц в 
стадии предболезни, а также лиц с факторами их риска. 
Как известно, ранняя диагностика заболеваний органов 
дыхания играет огромную роль в достижении положи-
тельных результатов лечения [3, 18]. В этой связи в со-
ответствии со стандартами оснащения кабинета 
врача-пульмонолога и отделения пульмонологии (при-
каз МЗ РФ №916н от 15.11.2012 г.), перед органами и 
учреждениями здравоохранения стоит задача уком-
плектования соответствующих подразделений пульмо-
нологической службы диагностическим и лечебным 
оборудованием. При этом если в целом врачи-тера-
певты участковые оценивают степень обеспеченности 
и оснащенности амбулаторно-поликлинических уч-
реждений диагностическим оборудованием для паци-
ентов пульмонологического профиля как «среднюю» 
(35,2±2,2%), 18,7±1,3% – как «низкую» и «очень низ-
кую», а 26,8±1,3% – как «высокую» и «очень высокую» 
(19,3±1,8% респондентов затруднились ответить), то 
врачи-пульмонологи амбулаторно-поликлинического 
звена дают преимущественно «высокие» (47,4%) и 
«очень высокие» (15,8%) оценки данного состояния. 
Следовательно, степень оснащенности оборудованием 
специализированных кабинетов выше, чем обще про-
фильной службы учреждений здравоохранения.
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Рис. 5. Сравнительный анализ негативных оценок 
условий профессиональной деятельности врачей-тера-
певтов участковых в медицинских организациях город-
ской и сельской местности (социологический опрос, 
Амурская область, %). 

В целом при анализе материально-технического 
обеспечения учреждений первичного звена здраво-
охранения ранговые позиции неудовлетворительных 
оценок («скорее не удовлетворены, чем удовлетво-
рены» и «совсем не удовлетворены») распределились 
следующим образом (табл. 4): 1-е место – «оснащение 
оборудованием и приборами» (43,8±2,3%); 2-е место – 
«обеспеченность инструментами, расходными мате-
риалами, инвентарем (39,0±2,2%). 3-е место – «пло-
щадь, планировка, техническое состояние помещений» 
(34,4±2,3%). При этом совокупная доля негативных 
оценок удовлетворенностью врачей-терапевтов уча-
стковых материально-техническим обеспечением ам-
булаторно-поликлинических учреждений на 
территории Дальневосточного региона (Амурская 
область) менее выражена (рис. 6) по сравнению с ана-
логичными оценками в центральной части России 
(Ярославская область). 

Таблица 4 
Степень удовлетворенности врачей-терапевтов участковых материально-техническим обеспечением  

амбулаторно-поликлинических учреждений (социологический опрос, %) 

Характер материально- 
технического обеспечения

Социологические оценки
Всего

4-5 баллов 3 балла 2 балла 1 балл Нет ответа

Оснащение необходимым 
оборудованием и приборами 

16,4±2,6 38,4±3,4 33,5±2,2 10,3±2,1 4,1±1,4 100,0

Обеспеченность инструментами 
и инвентарем

15,4±2,5 41,0±3,5 29,2±3,2 9,8±2,1 4,6±1,5 100,0

Планировка, техническое  
состояние помещений

21,0±2,9 39,0±3,4 22,1±2,9 12,3±2,3 5,6±1,6 100,0

Примечание: 4-5 баллов – «полностью удовлетворены»; 3 балла – «скорее удовлетворены, чем не удовлетво-
рены»; 2 балла – «скорее не удовлетворены, чем удовлетворены»; 1 балл – «совсем не удовлетворены».

Рис. 6. Степень удовлетворенности врачей-терапевтов участковых материально-техническим обеспечением 
(оснащение оборудованием) амбулаторно-поликлинических учреждений.  

Примечание: ЯО – Ярославская область; АО – Амурская область. 
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Близкие к аналогичным оценкам результаты пред-
ставлены и в материалах других экспертов [19]: мате-
риально-техническим оснащением поликлиники 
удовлетворены более половины участковых терапев-
тов, оценив его на «4-5» баллов (от 7,5 до 21,0%). Более 
чем каждый третий участник анкетирования (от 33,2 
до 41,0%) оценил оснащенность поликлиники на «3» 
балла. При этом от 34,4 до 51,6% респондентов не 
удовлетворены различными аспектами материально-
технического оснащения поликлиники. Наличие не-
обходимых ресурсов для выполнения своих 
обязанностей и обеспечения высокого качества лече-
ния было очень важным для 67% врачей. 

Таким образом, анализ экспертной и социологиче-
ской оценки ресурсного обеспечения, условий оказа-
ния медицинской помощи и организационно- 
методических механизмов ее управления свидетель-
ствует о значительных резервах, которые могут быть 
использованы в системе организации медицинской по-
мощи больным пульмонологического профиля на 
уровне первичного звена здравоохранения и повыше-
ния ее эффективности. При этом анализ проблем ме-
дико-технического обеспечения пульмонологии 
показал, что их решение обусловлено в основном де-
фицитом материально-технических и финансовых ре-
сурсов. В этой связи, наличие в медицинских 
организациях современного медицинского оборудова-
ния определяет доступность диагностических и про-
филактических услуг, а его дефицит снижает степень 

удовлетворенности населения объемами бесплатной 
медицинской помощи.  

Заключение  
В целом проведенный контент-анализ по пробле-

мам организации и управления в пульмонологии, как 
и результаты собственных исследований, показали, что 
главными недостатками существующей региональной 
сети специализированных учреждений здравоохране-
ния являются: различия в обеспечении ресурсами здра-
воохранения населения различных территориальных 
образований; несоответствие существующей сети ЛПУ 
и объемов медицинской помощи потребностям населе-
ния. В этой связи, оптимизация лечебной сети и струк-
туры оказания медицинской помощи в современных 
условиях должны составлять одно из приоритетных 
направлений региональной политики. При этом ключе-
вым моментом в системе организации медицинской по-
мощи населению в настоящее время является 
необходимость обеспечения баланса объемов помощи, 
оказываемой на уровне первичного звена здравоохра-
нения и его специализированных служб.   
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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучение взаимосвязи структуры воспалительно-клеточного паттерна и профиля цитокинов 
дыхательных путей с характером их изменений в ответ на острое холодовое воздействие при бронхиальной астме 
(БА). Материалы и методы. В исследовании приняли участие 42 больных, наблюдавшихся с диагнозом перси-
стирующей БА легкой и среднетяжелой формы. Все больные получали лечение ингаляционными глюкокортико-
стероидами. Комплексное исследование включало оценку контроля астмы, функции внешнего дыхания до и после 
проведения 3-минутной пробы изокапнической гипервентиляции холодным (-20ºС) воздухом (ИГХВ), анализ ин-
дуцированной и спонтанно продуцируемой мокроты с определением цитоза, клеточного состава и концентрации 
IL-1b, IL-8, TNFα, IL-13, IL-18, IL-5, IL-10 исходно и после пробы ИГХВ. Результаты. По результатам ответа на 
пробу ИГХВ больные были распределены в две группы: 1 группа (n=20) с отсутствием реакции на ИГХВ, 2 группа 
(n=22) с холодовой гиперреактивностью дыхательных путей (ХГДП) (ΔОФВ

1 ИГХВ
=-4,2±1,2 и -15,3±1,7%, соответ-

ственно, р=0,001). Больные были сопоставимы по уровню контроля астмы (АСТ 19,6±1,4 и 19,1±1,3 баллов, соот-
ветственно, р>0,05) и функции внешнего дыхания (ОФВ

1
 94,1±3,1 и 101,2±3,9% долж., соответственно, р>0,05). 

При анализе цитограмм мокроты больные обеих групп характеризовались смешанным паттерном бронхиального 
воспаления с многочисленным пулом эозинофилов (4,65±1,49 и 7,0±2,0%, соответственно, р>0,05) и нейтрофилов 
(57,0±2,18 и 52,2±2,96%, соответственно, р>0,05). В ответ на пробу ИГХВ во 2 группе наблюдалось увеличение 
цитоза (на 0,04±0,21 и 0,94±0,23 клеток/мкл, соответственно, р˂0,01), в обеих группах снижалось число клеток 
бронхиального эпителия (на 2,94±1,27 и 2,76±1,44%, соответственно, р>0,05). У больных 2 группы найдена тесная 
связь между базовым содержанием эпителиоцитов мокроты и ОФВ

1
/ЖЕЛ (r=-0,57; р=0,009); СОС

25-75
 (r=-0,47; 

р=0,048), а также между числом макрофагов и нейтрофилов (r=-0,86; р=0,000001), свидетельствующая о домини-
рующей роли нейтрофилов в реализации ХГДП. Под влиянием холодового триггера во 2 группе, по отношению к 
первой, регистрировалось значимое повышение уровня TNFα, концентраций IL-1b и IL-8. В общей группе больных 
выявлена тесная корреляция между уровнем контроля болезни (АСТ) и изменениями в концентрации IL-1b после 
пробы ИГХВ (r=-0,34; р=0,043), а также между исходной концентрацией TNFα в мокроте больных и выражен-
ностью бронхоконстрикторной реакции на вдыхание холодного воздуха (r=0,35; р=0,036). Заключение. Высказано 
предположение о нейтрофильном пуле бронхов больных с ХГДП как критическом факторе развития дисбаланса 
в системе регулирующих бронхоспазм цитокинов Тh2 и Тh1 типов. В качестве дополнительного фактора стиму-
ляции Тh1 профиля цитокинов рассмотрены бронхиальные эпителиоциты, уменьшение количества которых об-
условлено деструкцией, опосредующей высвобождение из клеток провоспалительных медиаторов.  

Ключевые слова: бронхиальная астма, холодовая гиперреактивность дыхательных путей, эозинофильный вос-
палительно-клеточный паттерн, нейтрофилы, цитокины, клетки бронхиального эпителия. 
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CELLULAR INFLAMMATION AND THE PROFILE OF BRONCHIAL CYTOKINES  
IN PATIENTS WITH BRONCHIAL ASTHMA WITH COLD AIRWAY  

HYPERRESPONSIVENESS  
A.B.Pirogov, D.E.Naumov, D.A.Gassan, E.Yu.Afanaseva, O.O.Kotova, E.G.Sheludko, E.V.Ushakova,  

A.G.Prikhodko, J.M.Perelman   
Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk,  

675000, Russian Federation  
SUMMARY. Aim. To study the relationship between the structure of the inflammatory-cell pattern and the profile of 

respiratory cytokines with the nature of their changes in response to acute cold exposure in asthma. Materials and 
methods. 42 patients with a diagnosis of persistent mild-to-moderate asthma were observed. All patients were treated 
with inhaled glucocorticosteroids. The comprehensive study included the assessment of asthma control, lung function be-
fore and after a 3-minute test of isocapnic hyperventilation with cold (-20ºC) air (IHCA), the analysis of induced and 
spontaneously produced sputum with determination of cytosis, cell composition and concentration of IL-1b, IL-8, TNFα, 
IL-13, IL-18, IL-5, IL-10 initially and after the IHCA test. Results. According to the results of the response to the IHCA, 
the patients were divided into two groups: the 1st group (n=20) was with no reaction to IHCA, the 2nd group (n=22) with 
cold airway hyperresponsiveness (CAHR) (ΔFEV

1
 =-4.2±1.2 and -15.3±1.7%, respectively, p=0.001). The patients were 

comparable in terms of asthma control (ACT 19.6±1.4 and 19.1±1.3 points, respectively, p>0.05) and lung function (FEV
1
 

94.1±3.1 and 101.2±3.9% pred., respectively, p>0.05). When analyzing sputum cytograms, the patients of both groups 
were characterized by a mixed pattern of bronchial inflammation with a large pool of eosinophils (4.65±1.49 and 7.0±2.0%, 
respectively, p>0.05) and neutrophils (57.0±2.18 and 52.2±2.96%, respectively, p>0.05). In response to the IHCA, an in-
crease in cytosis was observed in the 2nd group (by 0.04±0.21 and 0.94±0.23 cells/mcL, respectively, р˂0.01), and the 
number of bronchial epithelial cells decreased in both groups (by 2.94±1.27 and 2.76±1.44%, respectively, p>0.05). In 
patients of the 2nd group, a close relationship was found between the baseline content of sputum epithelial cells and 
FEV

1
/FVC (r=-0.57; p=0.009); MEF25-75 (r=-0.47; p=0.048), as well as between the number of macrophages and neu-

trophils (r=-0.86; p=0.000001), which indicated the dominant role of neutrophils in the implementation of CAHR. Under 
the influence of the cold trigger, a significant increase in TNFα levels, IL-1b and IL-8 concentrations were registered in 
group 2 in comparison to the 1st group. In the general group of patients, a close correlation was found between the level 
of asthma control (ACT) and changes in the IL-1b concentration after the IHCA (r=-0.34; p=0.043), as well as between 
the initial concentration of TNFα in the sputum of patients and the severity of the bronchoconstrictor reaction to inhaled 
cold air (r=0.35; p=0.036). Conclusion. It is suggested that the neutrophil pool of the bronchi of patients with CAHR is a 
critical factor in the development of an imbalance in the system of Th2 and Th1 types of cytokines regulating broncho-
spasm. Bronchial epithelial cells were considered as an additional factor for stimulating the Th1 profile of cytokines. The 
decrease in the number of these cells is caused by destruction mediating the release of proinflammatory mediators from 
the cells. 

Key words: bronchial asthma, cold airway hyperresponsiveness, eosinophilic inflammatory cell pattern, neutrophils, 
cytokines, bronchial epithelial cells. 

Каскад свободнорадикальных реакций, формирую-
щийся при оксидативном стрессе при бронхиальной 
астме (БА) приводит к окислительному повреждению 
всех жизненно важных молекул – белков, липидов, 
нуклеиновых кислот, обусловливает нарушение струк-
туры и функции биомембран, деструкцию паренхимы 
респираторного тракта [1, 2]. Провоспалительные эф-
фекты оксидантов связаны со способностью модифи-
цировать активность нуклеарного фактора kappa B 
(NF-kB) – одного из главных транскрипционных фак-
торов, отвечающих за адаптивные реакции клеток и ас-
социированного с активностью воспаления при астме 
[3, 4].  

Хроническое воспаление и бронхиальная гипер-
реактивность, развивающиеся при БА, могут быть 
спровоцированы влиянием различных триггеров – ин-
дукторов генерации активных форм кислорода и дру-
гих медиаторов клеточного окисления, выступающих 
в качестве сигнальных молекул, регулирующих актив-
ность NF-kB и экспрессию провоспалительных цито-

кинов [3, 4]. Установлено, что воздействие на дыха-
тельную систему больных БА низких температур ат-
мосферного воздуха с формированием 
гиперреактивности бронхов на холодовой триггер, со-
провождается увеличением концентрации в индуциро-
ванной мокроте (ИМ) пациентов IL-10, IL-5 и IL-1b [5]. 
Данное обстоятельство согласуется с концепцией ан-
тагонистических и синергических взаимоотношений в 
патогенезе БА цитокинов Тh2 и Тh1 типов. Ранее было 
показано влияние на Тh2-ответ специфичного для 
астмы транскрипционного фактора GATA-3, который 
участвует в индукции экспрессии Тh2-цитокинов, диф-
ференцировке CD4 T-клеток в клетки Th2 типа, инги-
бировании Тh1-специфичных факторов, опосредуя 
такие компоненты клинического течения болезни, как 
гиперреактивность и ремоделирование бронхов [4, 6, 
7]. При этом не отрицается участие в аллергическом 
воспалении дыхательных путей NF-kB-зависимых 
Тh1-цитокинов, что подтверждается резким увеличе-
нием связывающей активности NF-kB у больных БА 
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[4]. Следует принять во внимание тот факт, что у аст-
матиков с холодовой гиперреактивностью дыхатель-
ных путей (ХГДП), в низкотемпературные сезоны года 
снижение противовирусного иммунитета, отчасти свя-
занное с активацией NF-kB и экспрессией генов про-
воспалительных цитокинов, может служить причиной 
персистенции инфекции в дыхательных путях и рас-
сматриваться как один из независимых механизмов не-
контролируемого течения болезни [4].  

Несмотря на проводимые в течение десятилетий ис-
следования за рубежом и в России, проблема эндоген-
ной регуляции воспаления, хемотаксиса, 
пролиферации, дифференцировки, апоптоза и функ-
ционирования моноцитов, лимфоцитов, гранулоцитов, 
поддержания нарушенного гомеостаза и иммунитета 
при БА в настоящий момент не утратила своей значи-
мости. Остаётся открытым вопрос о соотношении ста-
тусов клеточного и гуморального воспаления у 
пациентов БА с гиперреактивностью бронхов на холо-
довой триггер.  

Целью настоящей работы явилась оценка взаимо-
связи динамических изменений структуры бронхиаль-
ного клеточного воспаления и профиля цитокинов у 
больных БА с гиперреактивностью дыхательных путей 
на холодовой стимул.  

Материалы и методы исследования  
Проведено комплексное обследование 42 больных 

(средний возраст 38,5±2,8 лет) с ранее установленным 
диагнозом персистирующей БА легкой и среднетяже-
лой формы, согласно критериям GINA [8]. 

В исследование включались лица обоего пола в воз-
расте до 60 лет с объёмом форсированного выдоха за 
первую секунду (ОФВ1) более 70% от должного значе-
ния при базовом спирометрическом исследовании, по-
лучавшие терапию ингаляционными глюкокортико- 
стероидами в суточной дозе <1000 мкг/сут в пересчёте 
по бекламетазону в течение не менее 4 недель до мо-
мента включения в исследование. От всех больных по-
лучено письменное информированное согласие на 
участие и обработку данных.  

Дизайн работы, помимо сбора анамнеза и объектив-
ных данных, предполагал стандартное мониторирова-
ние клинических симптомов БА при помощи 
вопросника Asthma Control Test (АСТ, Quality Metric 
Inc., 2002); базовое исследование вентиляционной 
функции легких с анализом кривой поток-объем фор-
сированного выдоха при рутинной спирометрии (Easy 
on PC, ndd Medizintechnik AG, Швейцария) с после-
дующей оценкой реакции дыхательных путей на холо-
довой стимул при проведении стандартной 3-минутной 
изокапнической гипервентиляции холодным (-20ºС) 
воздухом (ИГХВ) [9]; сбор образцов ИМ в день, пред-
шествующий дню проведения бронхопровокационной 
пробы ИГХВ, и спонтанно продуцируемой мокроты 
непосредственно после пробы. В образцах мокроты 
определяли клеточный состав и содержание интерлей-

кинов (IL). Цитоз мокроты исследовали путём анализа 
количества клеток в 1 мкл мокроты. Клеточный состав 
в цитологических мазках оценивался при помощи све-
тооптической иммерсионной микроскопии, с подсчё-
том не менее 400 клеток в 100 полях зрения в 
центральных и периферических частях препарата. 
Число найденных клеток выражали в процентах, по ре-
зультатам проводилось формирование цитограмм [10]. 
Концентрацию IL-5, IL-13, IL-1b, TNFα, IL-8, IL-10 и 
IL-18 в мокроте исходно и после пробы ИГХВ опреде-
ляли при помощи проточного цитометра BD FAC-
SCanto II (BD, США) с использованием набора для 
мультиплексного анализа LEGENDPlex (BioLegend, 
США) [5]. 

Статистический анализ полученного материала 
проводился на основе стандартных методов вариа-
ционной статистики. Для определения достоверности 
различий использовали непарный и парный критерий 
t (Стьюдента), в случаях негауссовых распределений − 
непараметрические критерии Колмогорова-Смирнова, 
Манна-Уитни, при парном сравнении – критерий Уил-
коксона. С целью определения степени связи между 
двумя случайными величинами проводили классиче-
ский корреляционный анализ, рассчитывали коэффи-
циент корреляции (r), в случае негауссовых 
распределений проводился корреляционный анализ по 
Спирмену либо Кенделу (R). Для всех величин прини-
мались во внимание уровни значимости (р) 0,05; 0,01; 
0,001.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Из 42 больных, включённых в исследование, 22 

(52%) имели чрезмерную реакцию бронхов в ответ на 
холодовую бронхопровокацию, с падением ОФВ

1
 на 

10% и более от базовых значений показателя. Данный 
признак был основным при распределении больных в 
группы: 1 группу (20 человек) составили лица с отри-
цательной реакцией дыхательных путей на холодовой 
стимул, во 2 группу (22 человека) вошли пациенты с 
положительной реакцией на пробу ИГХВ – наличием 
ХГДП (табл. 1). По основным антропометрическим па-
раметрам, базовым показателям вентиляционной функ-
ции легких, а также приросту ОФВ

1
 в ответ на 

введение β
2
-агониста короткого действия (сальбутамол, 

400 мкг) группы статистически достоверно не различа-
лись (табл. 1). Среднее количество баллов при тести-
ровании по вопроснику АСТ у пациентов 1 и 2 групп 
не имело значимых различий и свидетельствовало о не-
достаточном уровне контроля над болезнью на фоне 
проводимой терапии. 

В цитограммах мокроты больных после проведения 
пробы ИГХВ отмечено достоверное увеличение цитоза 
у больных 2 группы (табл. 2). Количество ведущих эф-
фекторов воспаления – эозинофильных и нейтрофиль-
ных гранулоцитов – у представителей обеих групп как 
до, так и после пробы ИГХВ было относительно высо-
ким с тенденцией к дальнейшему увеличению числа 
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эозинофилов при манифестации ХГДП во 2 группе. Ко-
личество клеток бронхиального эпителия, напротив, в 
обеих группах после пробы уменьшалось, вероятнее 

всего, вследствие оксидативного повреждения и де-
струкции эпителиоцитов (табл. 2). 

Таблица 1 
Основные клинико-функциональные данные у больных БА (М±m; М[q1; q2]) 

Показатель Общая группа (n=42) 1 группа (n=20) 2 группа (n=22) р

Возраст 38,4±2,0 38,5±2,8 38,4±2,8 >0,05

Пол (ж/м), чел. 22/20 12/8 10/12 >0,05

Число курящих, чел. / (%) 14 (33) 6 (30) 8 (36) >0,05

Стаж курения 11,9±3,1 13,1±4,1 9,7±5,2 >0,05

ОФВ
1
/ЖЕЛ, % 74,2±1,1 74,8±1,5 73,7±1,7 >0,05

ОФВ
1
, % долж. 97,3±2,5 94,1±3,1 101,2±3,9 >0,05

СОС
25-75

, % долж. 72,7±3,5 68,8±4,3 76,1±5,4 >0,05

ΔОФВ
1
 ИГХВ, % -9,05 [-12,9; -6,0] -4,2±1,2 -15,3±1,7 0,0011

ΔОФВ
1
 БЛ, % 9,5 [4,0;15,0] 9,0±1,7 14,5±3,1 >0,05

АСТ, баллы 19,3±0,91 19,6±1,4 19,1±1,3 >0,05

Примечание: здесь и далее р – достоверность различий показателей между 1 и 2 группами; БЛ – изменение 
показателя в ответ на введение бронхолитика; ИГХВ – изменение показателя в ответ на пробу ИГХВ.  

Таблица 2 
Показатели цитоза и клеточного состава мокроты (М±m) 

Показатель
1 группа 2 группа

Базовый После ИГХВ Базовый После ИГХВ

Цитоз (количество клеток/1 мкл) 2,15±0,30 2,19±0,26 2,7±0,48 3,33±0,54*

Изменение цитоза после ИГХВ  
(количество клеток/1 мкл)

- 0,04±0,21 - 0,94±0,23**

Нейтрофилы, % 57,0±2,18 57,4±2,65 52,2±2,96 54,7±2,8

Макрофаги, % 22,0±1,76 24,2±1,73* 26,6±2,50 26,3±2,5

Эозинофилы, % 4,7±1,49 4,6±1,81 7,0±2,0 8,4±1,7

Лимфоциты, % 4,0±0,55 3,9±0,57 4,7±0,50 3,5±0,52

Эпителиоциты, % 11,9±1,5 9,2±1,1* 8,8±1,2 6,0±1,3*

Примечание: здесь и далее звёздочка (*) – достоверность различий показателей между базовыми значениями 
и после пробы ИГХВ (р<0,05); ** − достоверность различий показателей между группами (р˂0,01).

Судя по количественному соотношению клеточных 
элементов внутри популяции гранулоцитов, воспале-
ние бронхов у больных 1 и 2 групп может быть отне-
сено к эозинофильному паттерну, характеризующемуся 
умеренной деструкцией бронхиального эпителия [11]. 
Деструкция эпителия во 2 группе превосходила тако-
вую в 1 группе, на это указывало исходно более низкое 
содержание покровных клеток в ИМ пациентов 2 
группы. У последних найдена тесная связь между ба-
зовым содержанием эпителиоцитов в ИМ и спиромет-
рическими показателями бронхиальной проходимости 
ОФВ

1
/ЖЕЛ (r=-0,57, р=0,009), СОС

25-75
 (r=-0,47, 

р=0,048). Ранее было показано, что эпителиальная де-
струкция оказывает непосредственное влияние на раз-
витие бронхоспастической реакции [12], способствуя 
формированию и поддержанию гиперреактивности 
бронхов, индукции Th1 и, преимущественно, Th2 им-
мунного ответа. Согласно данным ряда авторов, под 
воздействием агрессивных агентов в эпителиоцитах 
резко возрастает экспрессия провоспалительных цито-
кинов, отмечаются высокие уровни продукции поверх-
ностных клеточных рецепторов, хемоаттрактантов, 
гранулоцитарно-макрофагального колониестимули-
рующего фактора (GM-СSF), приверженность к осо-
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бому фенотипу антиген-презентирующих дентритных 
клеток, ассоциированному с гиперпродукцией IL-4 и 
IL-5 и связанному с отдельной субпопуляцией легоч-
ных дентритных клеток, избирательно направляющей 
дифференцировку Тh0-лимфоцитов по Th2 пути с экс-
прессией рецептора тирозиновых киназ CD117 (c/kit) 
в качестве мембранного маркера [13, 14]. 

При комбинированном увеличении числа эозино-
филов ≥2% и числа нейтрофилов ≥40% в центре вни-
мания находится нейтрофилия бронхиального 
воспаления, сопряжённая с гиперпродукцией IL-1b, 
воспалительного белка MIP-3 alpha/CCL20 и ухудше-
нием лёгочных функций [15]. Следовательно, недоста-
точный уровень контроля над симптомами болезни у 
больных в данном исследовании зависел, в том числе, 

и от активации функции нейтрофилов в воспалитель-
ном паттерне бронхов, обусловленной превышением 
40% доли этих клеток в бронхиальном инфильтрате. 
Выявленное существенное увеличение в ответ на 
пробу ИГХВ у пациентов 2 группы концентраций IL-
1b и IL-8 (табл. 3) было связано с приоритетной ролью 
нейтрофилов в реализации ХГДП. Уровни IL-1b и IL-8 
в ИМ таких больных после бронхопровокационной 
пробы обнаруживали взаимосвязь с показателем нарас-
тающего под воздействием холодового стимула цитоза 
(R=0,59, р=0,016 и R=0,56, р=0,024, соответственно). 
Также, на общей группе больных наблюдалась тесная 
корреляция между уровнем контроля болезни, по дан-
ным АСТ, и изменениями в концентрации IL-1b после 
пробы ИГХВ (r=-0,34; р=0,043). 

Таблица 3 
Базовые концентрации цитокинов (пг/мл) в мокроте и после пробы ИГХВ (Me /Q1; Q3/) 

Показатель 1 группа 2 группа

IL-5
1,23 /0,76; 1,56/ 
1,35 /0,99; 2,03/

1,25 /0,92; 1,48/ 
1,21 /0,92; 1,99/

IL-13
6,82 /5,13; 9,99/ 
8,96 /6,94;12,94/

8,29 /5,50; 11,25/ 
6,92 /5,17; 10,38/

IL-1β
467,21 /222,04; 1088,09/ 
459,75 /176,25; 841,36/

487,92 /239,80; 814,33/ 
722,84 /253,82; 1295,06/

TNFα
4,71 /3,39; 11,26/ 
3,52 /1,84; 6,85/

4,95 /3,39; 8,03/ 
8,03 /3,39; 15,72/  р˂0,05

IL-8
11050,7 /3431,1; 20277,6/ 
10566,0 /3830,0; 18151,7/

9510,2 /5150,1; 20371,4/ 
12219,5 /4687,8; 18329,0/

IL-10
4,78 /2,45; 8,12/ 
6,73 /5,37; 10,21/

6,78 /3,98; 8,66/ 
6,49 /4,69;10,11/

IL-18
407,90 /238,60; 854,88/ 
520,20 /287,12; 897,93/

501,05 /299,60; 884,37/ 
580,39 /273,75; 1187,70/

Примечание: значения показателей в числителе – до пробы, в знаменателе – после пробы.

Известно, что с помощью IL-8, ассоциирующегося 
с сочетанием у больных БА бронхиального нейтро-
фильного и системного воспаления [16, 17], осуществ-
ляется праймирование респираторного взрыва 
нейтрофилов [18]. В качестве хемокина IL-8 играет 
ключевую роль в хемоаттракции нейтрофилов: стиму-
лирует миграцию нейтрофилов из кровеносного русла 
в очаг воспаления, повышает в них концентрацию 
внутриклеточного Са2+, что обеспечивает движение 
лейкоцитов и активирует пентозофосфатный шунт в 
этих клетках, вызывая продукцию свободных радика-
лов, дегрануляцию и экзоцитоз нейтрофильных фер-
ментов [19]. Интеграция IL-8 с IL-1, GM-СSF, TNFα и 
другими провоспалительными медиаторами состав-
ляет цитокиновый фон, активирующий функции ней-
трофилов [19]. Следует отметить, что активированные 
нейтрофилы самостоятельно синтезируют и продуци-
руют цитокины – нейтрофилокины (GM-СSF, TNFα, 
IL-1, IL-6, IL-8), участвующие в кооперативном взаи-

модействии клеток фагоцитарной системы и действую-
щие паракринно на макрофаги, аутокринно – на ней-
трофилы [20]. При этом экспрессия IL-8, IL-10, TNFα 
и других хемокинов находится под регулирующим 
влиянием ядерного фактора NF-kB, влияющего и на 
многочисленные гены, задействованные в иммунном, 
острофазовом и воспалительном ответах [3]. 

Останавливаясь на значении NF-kB в патогенезе 
астматической бронхоконстрикции, уместно привести 
ссылки на примеры, свидетельствующие о стимулиро-
ванной экспрессии NF-kB не только соединительнот-
канными, но и паренхиматозными клетками 
дыхательных путей. Так, в исследованиях in vivo пока-
зана возможность индукции NF-kB бронхиальными 
эпителиоцитами, вследствие чего в бронхоальвеоляр-
ной лаважной жидкости больных БА обнаруживается 
повышенное содержание IL-1 и IL-1b [21]. С помощью 
иммуногистохимических методов зафиксированы слу-
чаи вдвое более частого нахождения в эпителиальных 
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клетках больных БА признаков активированного со-
стояния NF-kB по сравнению с контролем [4]. Экспрес-
сия NF-kB бронхиальным эпителием индуцирует 
развитие гиперреактивности бронхов, связанной с эпи-
телиальной продукцией бронхоконстрикторных белков 
[21], подавляет антивирусную и иммуномодуляторную 
активность интерферона в респираторном тракте [4, 
22]. В исследовании in vitro, выполненном C.Pantano et 
al. [23], показано, что в дыхательных путях трансген-
ных мышей, экспрессирующих индуцируемую докси-
циклином конститутивно активную версию IKK-β, 
приводящую к активации NF-kB, происходит усиление 
гиперчувствительности эпителиальных клеток и утол-
щение лейомиоцитов мышечного слоя при отсутствии 
эозинофилии слизистой оболочки и режима сенсиби-
лизации к антигену. По наблюдению авторов, с инги-
бированием экспрессии NF-kB бронхиальным 
эпителием связано ослабление аллергического вос-
паления дыхательных путей [23]. 

Экспрессии и активации NF-kB способствует TNFα 
– провоспалительный цитокин, концентрация которого 
у больных 2 группы в ответ на пробу ИГХВ была до-
стоверно выше, чем у больных 1 группы (табл. 3). Как 
известно, роль молекулы – маркера иммунопатологи-
ческих процессов, характерных для БА, отводится би-
функциональному ферменту CD38, который сочетает 
в себе активность рибозилциклазы аденозиндифосфата 
(АДФ) и гидролазы циклической АДФ-рибозы 
(цАДФР) и экспрессируется клетками иммунной си-
стемы, а также лейомиоцитами сосудов и бронхов и ре-
гулируется многочисленными воспалительными 
медиаторами, включая TNFα [11]. Вызванная TNFα 
экспрессия CD38 приводит к активации NF-kB, потен-
цируя экспрессию множества провоспалительных 
генов с увеличением сократимости гладких мышц, из-
менением сопротивления воздушного потока дыха-
тельных путей, что способствует развитию 
бронхиальной обструкции [24, 25]. В общей группе в 
настоящем исследовании нами обнаружена корреляция 
между исходной концентрацией TNFα в мокроте боль-
ных и выраженностью бронхоконстрикторной реакции 
в ответ на воздействие холодного воздуха (r=0,35; 
р=0,036). 

Возможность прямого взаимодействия с гладкомы-
шечными клетками бронхов принадлежит цитокину 
Th2 типа IL-13, регулирующему экспрессию CD38 на 
лейомиоцитах и способствующему, как и TNFα, реали-
зации гиперергического ответа этих клеток на бронхо-
констрикторы [24−26]. По нашим данным, у пациентов 
с ХГДП изменение уровня IL-13 под влиянием холодо-
вого воздействия не регистрировалось (табл. 3), что 
может быть объяснено инертностью динамики содер-
жания в бронхах лимфоцитов, количество которых 
после бронхоспазма не отличалось от исходного (табл. 
2). Остается неизвестным факт наличия в лимфоидной 
популяции дыхательных путей больных с ХГДП суб-
популяции CD38+ лимфоцитов, обладающих низким 

пролиферативным потенциалом, но высокой способ-
ностью к секреции IL-13 [27]. 

Плейотропным провоспалительным цитокином, 
стимулирующим продукцию IFNγ, GM-СSF, TNFα, IL-
1, IL-2, молекул адгезии и факторов апоптоза, увеличи-
вающим пролиферативную активность Т-лимфоцитов, 
повышающим литическую активность NK-клеток, уча-
ствующим в формировании клеточного и гуморального 
иммунитета, Тh1 и Тh2 иммунного ответа является IL-
18 [28], тенденция к повышению концентрации кото-
рого отмечалась как у больных с ХГДП, так и у 
пациентов из группы сравнения (табл. 3). Одновре-
менно во 2 группе выявлялась взаимосвязь между 
уровнями IL-18 и цитоза в мокроте после пробы ИГХВ 
(R=0,56; р<0,02). Синхронность в увеличении продук-
ции IL-18 у представителей обеих групп с наибольшей 
вероятностью обусловлена широким спектром биоло-
гических эффектов этого уникального цитокина, его 
универсальным участием в патогенезе воспалительных 
заболеваний и атопических реакций, к числу которых 
принадлежит и атопическая БА [28, 29]. 

Продукция IL-1b и TNFα потенцирует моноцито-
поэз, находящийся под контролем группы ростовых 
факторов. Специализированным фактором роста для 
мононуклеарных фагоцитов является GM-СSF, проду-
центами которого служат не только стромальные 
клетки красного костного мозга, фибробласты [30], но 
и активированные нейтрофилы и клетки бронхиаль-
ного эпителия при БА. В качестве факторов, усиливаю-
щих моноцитопоэз, выступают и те 
провоспалительные цитокины, которые синтезируются 
и секретируются самими макрофагами [30]. Влияние 
нейтрофилокинов на макрофаги определяет смену кле-
точных популяций в очаге воспаления, а также обес-
печивает функциональную преемственность между 
поли- и мононуклеарными фагоцитами [20]. 

Обнаруженные нами различия в осуществлении 
функциональной преемственности фагоцитов дыха-
тельных путей обследованных больных заключались в 
следующем. У больных 1 группы после пробы ИГХВ 
наблюдался прирост числа макрофагов, сопровождаю-
щийся активацией мононуклеарного фагоцитоза и пе-
реходом нейтрофильного воспаления в 
макрофагальное. Индукция макрофагов, следова-
тельно, служила морфологическим выражением отри-
цательной реакции бронхов на холодовой триггер. 
Количество макрофагов в воспалительном паттерне па-
циентов 2 группы в ответ на пробу ИГХВ не повыша-
лось (табл. 2), при этом в цитограммах прослеживалась 
обратная корреляционная связь между показателями 
числа нейтрофилов и макрофагов (r=-0,86, 
р=0,000001). Данное обстоятельство свидетельство-
вало о преобладающей роли в реализации ХГДП ней-
трофилов – ключевых эффекторов холодового 
оксидативного стресса и инициации экспрессии IL-1b, 
IL-8, TNFα на фоне менее выраженного участия в 
бронхоспазме медиаторов макрофагов. 
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Принадлежность воспалительного паттерна боль-
ных с ХГДП к эозинофильному типу и активность эо-
зинофильного сегмента воспаления, по-видимому, не 
являлись критическими факторами, обеспечивающими 
морфофункциональную основу бронхоспазма. Под-
тверждением данного предположения может служить 
найденная обратная корреляция между количеством 
нейтрофилов и эозинофилов ИМ (r=-0,68, р=0,0009). 
Кроме того, у больных 2 группы при ответе на холодо-
вое воздействие отсутствовала динамика уровня IL-5 
(табл. 3). В связи с экспрессией рецепторов преимуще-
ственно на эозинофилах, IL-5 рассматривается как ос-
новной маркер эозинофильного воспаления – медиатор 
дифференцировки эозинофилов из костномозговых 
клеток-предшественников, активации эозинофильной 
дегрануляции и секреции, ингибирования апоптоза 
[31]. Отсутствие изменений в концентрации IL-5 
может трактоваться как отражение низкой модуляции 
функциональной активности эозинофилов при холодо-
вом бронхоспазме. Уровень другого Тh2 цитокина – IL-
10, участвующего в регуляции аллергического 
воспаления, в ответ на пробу ИГХВ у пациентов с 
ХГДП также не отличался от базового уровня (табл. 3). 
В литературе приводятся сведения о том, что секрети-
рующие IL-10 CD4 Т-хелперы участвуют в регуляции 
воспаления и Тh2-индуцированной гиперреактивности 
дыхательных путей [32]. Так, у сенсибилизированных 
овальбумином мышей установлена связь между умень-
шением концентрации IL-10, играющего ингибирую-
щую роль при аллергической астме [32], и активацией 
экспрессии NF-kB в эпителии бронхов [21].   

Заключение  
Таким образом, значимость IL-5, IL-10, IL-13 для 

реализации холодового бронхоспазма оказалась мень-
шей, чем роль IL-1b, IL-8, TNFα, IL-18, активирующих 
функцию нейтрофилов. Нейтрофилы, в многочислен-
ном количестве обнаруженные в ИМ у больных БА с 
ХГДП, могут трактоваться как доминирующие регуля-
торы смены фаз воспалительного ответа на холодовой 
триггер. Характеристиками такого ответа при манифе-
стации ХГДП служили: отсутствие значимого приро-
ста уровня бронхиальных макрофагов после пробы и 
тесная взаимосвязь гиперпродукции IL-1b и IL-8 с на-
растанием цитоза в ответ на холодовую бронхопрово-
кацию, основанном на высокой доле нейтрофилов в 
клеточном инфильтрате. Нейтрофильный пул паттерна 
воспаления бронхов пациентов с ХГДП, вероятнее 
всего, выступает фактором, влияющим на развитие 
дисбаланса в системе связанных с бронхоспазмом ци-
токинов. В качестве еще одного фактора индукции Тh1 
цитокинов и сдвига гуморального воспаления в Тh1 
цитокиновый профиль могут рассматриваться клетки 
бронхиального эпителия, уменьшение количества ко-
торых при ХГДП сопряжено с эпителиальной деструк-
цией, паренхиматозной модификацией дыхательных 
путей, экспрессией фактора NF-kB и высвобождением 
провоспалительных медиаторов при оксидативном по-
вреждении.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Респираторные осложнения доминируют среди причин послеоперационной летальности 
в торакальной хирургии. К одним из важнейших патогенетических факторов этих осложнений можно отнести 
дисфункцию дыхательных мышц (ДМ). Цель. Оценка силы ДМ в ранние сроки после операций на грудной клетке. 
Материалы и методы. Обследовано 52 пациента после плановых торакоскопических и торакотомических опе-
раций. В первую группу включены 24 больных, у которых время операции не превышало 90 минут. Во вторую – 
28 человек с продолжительностью хирургического вмешательства более 90 минут. Определение силы ДМ выпол-
нялось на аппарате MicroRPM (CareFusion, Великобритания). Исследованы показатели максимального инспира-
торного (MIP), экспираторного (MEP) и интраназального (SNIP) давлений в следующих временных точках: перед 
операцией, через 60 минут, 180 минут и 24 часа после экстубации. Результаты. Между силовыми индикаторами 
ДМ внутри каждой из групп на различных этапах исследования зафиксированы достоверные различия. Через 60 
минут после экстубации у пациентов обеих групп фиксировалось резкое снижение всех силовых индикаторов по 
сравнению с исходными значениями. Через 180 минут значения показателей возрастали. Через сутки после хи-
рургического вмешательства показатели силы ДМ сохранили динамику роста, но не достигли исходных значений. 
Анализ разности между показателями силы ДМ накануне операции и в конкретной точке измерения показал, что 
между группами сравнения имеют место достоверные различия в степени снижения MIP во всех точках измерений, 
а SNIP – только через 180 минут после экстубации. Заключение. Полученные данные свидетельствуют о более 
заметной динамике восстановления силы ДМ при использовании торакоскопических технологий, позволяющих 
сократить длительность операций и кумулятивную дозу миорелаксантов. 

Ключевые слова: сила дыхательных мышц, послеоперационный период, торакоскопические и торакотомиче-
ские операции.  
ASSESSMENT OF THE STRENGTH OF THE RESPIRATORY MUSCLES IN THE EARLY 

STAGES AFTER THORACIC INTERVENTIONS  
А.G.Kozhanov, V.А.Коpaev, B.I.Geltzer  

Far Eastern Federal University, School of Biomedicine, 10 Ajax Bay, FEFU Campus, Building 25, Primorsky Krai, 
690920, Russian Federation  

SUMMARY. Introduction. The respiratory complications prevail among the causes of postoperative mortality in the 
thoracic surgery. The respiratory muscle (RM) dysfunction may be considered as one of the most important pathogenetic 
factors of such complications. Aim. To evaluate the RM strength in the early postoperative period after thoracic surgery. 
Materials and methods. 52 patients were examined after elective thoracoscopy and thoracotomy surgery. The first group 
consisted of 24 patients with duration of the operation for 90 minutes and the less. The second group included 28 persons 
with duration of the surgery for more than 90 minutes. RM strength was measured using “MicroRPM” (CareFusion, UK). 
Maximal inspiratory (MIP), expiratory (MEP) and nasal (SNIP) pressure indicators were estimated at the following time 
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points: before surgery, in 60 minutes, 180 minutes and 24 hours after extubation. Results. The significant differences be-
tween the strength indicators of RM were revealed inside the both groups at the different phases of the investigation. The 
drastic drop of all the strength indicators in comparison with the initial values was detected in 60 minutes after the extu-
bation in the patients of both groups. The values increased in 180 minutes. 24 hours after the surgery the readings of RM 
strength retained the growth trend, but they did not reach the initial values. Evaluation of the remainder between RM 
strength indicators before the surgery and at the specific time point revealed the significant differences between the com-
pared groups in the terms of the reduction extent for MIP at all the time points, and for SNIP in 180 minutes after extubation 
only. Conclusion. These data show the more evident dynamics of RM strength restoration with thoracoscopic techniques 
being used, which allowed to decrease the surgery duration and to reduce cumulative dose of the muscle relaxant. 

Key words: respiratory muscle strength, postoperative period, thoracoscopy, thoracotomy. 
Внедрение торакоскопических технологий хирур-

гического лечения органов грудной полости получает 
все большее распространение в клинической практике. 
Показано, что их использование при резекции легкого 
сокращает количество случаев фибрилляции предсер-
дий, ограничивает длительность продленной послеопе-
рационной боли, кровопотерю, иммуносупрессию, 
длительность пребывания пациентов в стационаре [1]. 
Вместе с тем даже минимально инвазивный торакаль-
ный доступ может оказывать влияние на респиратор-
ные функции, что обусловлено рядом причин, 
связанных как с исходным функциональным статусом 
пациентов, так и с особенностями хирургических вме-
шательств. Состояние адаптивного потенциала боль-
ных до операции ассоциируется прежде всего с их 
возрастом, а также с профилем и тяжестью коморбид-
ной патологии, наличие которой неизбежно ухудшает 
прогноз послеоперационного периода [2]. Нарушение 
легочной вентиляции и снижение способности паци-
ента к выполнению необходимой работы дыхания яв-
ляются проявлением синдрома дыхательных 
расстройств после торакальных операций. В этих слу-
чаях неадекватная вентиляция легких становится не 
только источником артериальной гипоксемии и гипер-
капнии, но и основным механизмом формирования 
ранних ателектазов [3]. Респираторные осложнения до-
минируют среди причин послеоперационной леталь-
ности в торакальной хирургии, что обусловлено 
ограничением экспекторации трахеобронхиального 
секрета, микробной колонизацией дыхательных путей 
и развитием воспалительной консолидации легочной 
ткани [4]. К факторам, способствующим нарушению 
респираторных функций, относят также локализацию 
и вид оперативного доступа, продолжительность опе-
рации, токсическое действие кислорода при длитель-
ной искусственной вентиляции легких (ИВЛ) с 
концентрацией его во вдыхаемой смеси более 60%, 
послеоперационную боль, остаточное действие ле-
карственных средств (внутривенных и летучих анесте-
тиков, миорелаксантов, бензодиазепинов, опиоидов) и 
регионарной анестезии, наличие назогастрального 
зонда и др. [5]. Известно, что несмотря на использова-
ние декураризирующих препаратов в конце хирурги-
ческого вмешательства, в палате пробуждения или 
отделении интенсивной терапии нередко наблюдаются 
клинические признаки остаточного нейромышечного 
блока (ОНМБ). ОНМБ может быть одним из факторов, 

приводящих к снижению силы дыхательных мышц 
(ДМ) в раннем послеоперационном периоде, ограниче-
нию вентиляционной функции легких и развитию рес-
пираторных осложнений [6]. 

Сила ДМ является важнейшим индикатором их 
функционального состояния. Для ее оценки в клини-
ческой практике все большее распространение полу-
чает метод измерения максимальных статичных 
давлений на уровнях полости рта и носа, которые па-
циент создает при «закрытых» дыхательных путях во 
время максимального вдоха и выдоха: максимального 
инспираторного (maximal inspiratory pressure – MIP), 
экспираторного (maximal expiratory pressure – MEP) и 
интраназального (sniff nasal inspiratory pressure – SNIP) 
давлений [7]. Показатель MIP характеризует силу ин-
спираторных ДМ, а MEP – экспираторных. Параметры 
SNIP-теста тесно коррелируют с уровнем трансдиа-
фрагмального давления и характеризуют функциональ-
ную активность диафрагмы [8, 9]. Главными 
достоинствами этой методики являются относительная 
простота и хорошая переносимость пациентами [7]. 
Данный метод все шире используется в пульмонологи-
ческой практике, и значительно реже – для комплекс-
ной оценки функционального статуса респираторной 
системы после оперативных вмешательств. Однако и в 
этих случаях большинство исследований силы ДМ 
проводилось на отдаленных этапах послеоперацион-
ной реабилитации [1, 10, 11]. Вместе с тем результаты 
оценки функциональной активности ДМ в ближайшем 
послеоперационном периоде в научной литературе 
представлены недостаточно, что послужило основа-
нием для более детального изучения этой проблемы. 

Цель настоящего исследования состояла в оценке 
силы ДМ в ранние сроки после операций на грудной 
клетке.  

Материалы и методы исследования  
В клиническом исследовании приняли участие 52 

пациента (36 мужчин и 16 женщин) в возрасте 25-70 
лет (в среднем 57,9±13,9 лет), которым в Медицинском 
центре Дальневосточного федерального университета 
выполнялись плановые торакальные хирургические 
вмешательства по поводу злокачественных и доброка-
чественных образований легких, буллезной болезни, 
осумкованного плеврита. Критериями включения в ис-
следование были возраст пациентов более 18 лет, пла-
новое торакоскопическое или торакотомическое 
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хирургическое вмешательство и подписанное инфор-
мированное согласие. Критериями исключения явля-
лись отказ пациентов от участия в исследовании, 
неспособность выполнить тест по оценке силы ДМ, а 
также нейромышечные заболевания и выраженная де-
формация грудной клетки. Пациенты были разделены 
на 2 группы в зависимости от продолжительности опе-
ративного вмешательства. В первую из них были 
включены 24 больных (12 мужчин и 12 женщин), у ко-
торых время операции не превышало 90 минут. Во вто-
рую группу вошли 28 человек (20 мужчин и 8 женщин) 
с продолжительностью хирургического вмешательства 
более 90 минут. 

Анестезиологическое обеспечение включало пред-
операционную постановку эпидурального катетера на 
уровне Th6-7, индукцию пропофолом (2-3 мг/кг) и 
фентанилом (100 мкг), миорелаксацию рокурония бро-
мидом (0,6 мг/кг), однолегочную интубацию контрала-
терального легкого двухпросветной трубкой с 
исключением из дыхания и коллабированием легкого 
на стороне операции. Анестезия поддерживалась се-
вофлюраном с минимальной альвеолярной концентра-
цией 0,9-1,0. ИВЛ осуществлялась аппаратом Dräger 
Fabius Tiro (Германия) в режиме Pressure Control. Па-
раметры однолегочной вентиляции подбирались таким 
образом, чтобы обеспечивать достаточную оксигена-
цию крови и нормокапнию (FetCO2 интраоперационно 
составлял 36-40 mmHg). Мониторинг основных пара-
метров жизнедеятельности проводили на аппарате 
Dräger Infinity Delta XL (Германия). Для оценки глу-
бины анестезии регистрировался биспектральный ин-
декс (BIS). Интраоперационно у всех пациентов 
осуществляли мониторинг нейромышечной проводи-
мости аппаратом МНМБ-Диамант (Россия) с опреде-
лением показателя TOFR (train-of-four ratio). При 
интраоперационном появлении клинических призна-
ков разрешения нейромышечного блока вводились до-
полнительные дозы миорелаксанта. Кроме того, 
фиксировали следующие данные: длительность опера-
ции и ИВЛ, общую дозу введенного интраоперационно 
опиоида (фентанил) и миорелаксанта (рокурония бро-
мид), время от их последнего введения до экстубации, 
показатели TOFR и BIS на момент экстубации, дозу 
препаратов для декураризации. Наркотические аналь-
гетики и седативные препараты после экстубации не 
использовались. В тех случаях, когда на момент экс-
тубации показатель TOFR не достигал 90%, осуществ-
лялась декураризация прозерином. Показатель BIS 
интраоперационно поддерживался на уровне 40-60%, 
а на момент экстубации у всех пациентов он был более 
90%, что свидетельствовало о достаточном восстанов-
лении сознания. Всем пациентам осуществлялось дре-
нирование плевральной полости на стороне операции 
и активная аспирация в первые сутки после вмешатель-
ства с разряжением 15-20 cmH2O. Расправление лег-
кого и отсутствие ателектазов подтверждались 
аускультативно и рентгенологически. В первые сутки 

после операции применяли эпидуральное обезболива-
ние в виде постоянной инфузии ропивокаина с помо-
щью инфузионных помп. Скорость введения 
подбиралась индивидуально в зависимости от выра-
женности болевого синдрома. 

Исследование силы ДМ выполнялось аппаратом 
MicroRPM (CareFusion, Великобритания) с использо-
ванием программного обеспечения PUMA. Оценива-
лись показатели MEP, MIP и SNIP. Исследование 
проводили в положении пациентов сидя, каждый тест 
выполнялся трехкратно с регистрацией результата из 
лучшей попытки. С помощью программного обеспече-
ния PUMA выполнялся расчет должных величин (ДВ) 
и их сопоставление с фактически измеренными пока-
зателями, выраженными в %. Регистрация силы ДМ 
проводилась в следующих временных точках: перед 
операцией (T0), через 60 минут (T1), 180 минут (T2) и 
24 часа (T3) после экстубации. Болевой синдром на 
всех этапах исследования не превышал 2 баллов по ви-
зуально-аналоговой шкале. 

Статистический анализ осуществлялся с использо-
ванием программы Microsoft Excel из пакета Microsoft 
Office 365 на основе стандартных методов вариацион-
ной статистики. Зафиксирован нормальный характер 
распределения данных (коэффициент асимметрии <3 
и эксцесса <2). Для исходных параметров вычисляли 
среднюю арифметическую (М) и среднее квадратичное 
отклонение (σ). Определение достоверности различий 
между точками измерения в рамках одной группы про-
водили с помощью однофакторного дисперсионного 
анализа для связанных выборок (ANOVA). Достовер-
ность различий между разными группам оценивалась 
с помощью t-критерия Стьюдента. Различия во всех 
случаях считали статистически значимыми при p<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Результаты исследования показали, что группы па-

циентов существенно не различались по возрасту и 
антропометрическим данным. Первая из них характе-
ризовалась относительно равномерным распределе-
нием нозологических форм и отсутствием больных с 
диагнозом осумкованного плеврита. Во второй группе 
преобладали лица со злокачественными новообразова-
ниями легких. В анализируемых группах имели место 
и определенные различия в нозологическом профиле 
сопутствующих заболеваний. Так, в первой группе па-
циентов среди коморбидной патологии доминировали 
гипертоническая болезнь II-III степени с умеренным и 
высоким риском и сахарный диабет 2-го типа, в то 
время как во второй группе преобладали больные с 
хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) 
I-II степени тяжести вне обострения. Наблюдались 
также отличия в видах оперативного вмешательства: в 
первой группе торакотомический доступ не приме-
нялся, а во второй он был выполнен почти у трети 
(28,5%) пациентов. Кроме того, у этих больных было 
проведено больше торакоскопических расширенных 
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лобэктомий, в то время как среди лиц первой группы 
преобладали атипичные резекции легкого (табл. 1). 

Полученные результаты свидетельствовали о суще-
ственном различии в длительности операции и общей 
дозе введенного миорелаксанта среди больных анали-
зируемых групп (табл. 2). Так, средняя продолжитель-
ность торакальных вмешательств у пациентов второй 
группы превышала аналогичный показатель в первой 
группе в 2,8 раза, что было обусловлено использова-
нием торакотомического доступа и большим количе-

ством случаев расширенных лобэктомий (43% в 
сравнении с 16,5% в первой группе). Адекватность 
миорелаксации в процессе операций у лиц второй 
группы обеспечивалась более высокой суммарной 
дозой рокурония бромида, которая превышала ее уро-
вень в первой группе в 1,8 раза. Достоверные различия 
между анализируемыми контингентами фиксирова-
лись также и по времени от индукции до экстубации: 
во второй группе этот показатель был в 2 раза выше, 
чем в первой. 

Таблица 1 
Клиническая характеристика пациентов и вид оперативного вмешательства 

Анализируемые параметры
Группа 1 

(n=24)
Группа 2 

(n=28)

Возраст, лет (M±σ) 56,2±14,0 55,4±14,6

Рост, см (M±σ) 169,8±7,4 173,1±5,4

Вес, кг (M±σ) 76,8±13,5 78,7±14,4

ИМТ, кг/м2 (M±σ) 26,7±5,1 26,2±4,0

Основной диагноз

Злокачественное новообразование легкого 8 (33,3%) 20 (72%)

Доброкачественное новообразование легкого 8 (33,3%) 0 (0%)

Буллезная болезнь легких 8 (33,3%) 4 (14%)

Осумкованный плеврит 0 (0%) 4 (14%)

Сопутствующая патология

Гипертоническая болезнь II-III ст. с умеренным и высоким риском 15 (62,5%) 9 (32%)

ХОБЛ I-II ст. вне обострения 2 (8%) 11 (39%)

Ожирение 1 ст. 7 (29%) 9 (32%)

Сахарный диабет 2 типа 7 (29%) 5 (18%)

Нетоксический узловой зоб, эутиреоз 3 (12,5%) 2 (7%)

Вид оперативного вмешательства

Торакотомия, расширенная лобэктомия 0 (0%) 8 (28,5%)

Торакоскопия, расширенная лобэктомия 4 (16,5%) 12 (43%)

Торакоскопия, атипичная резекция легкого 16 (67%) 0 (0%)

Торакоскопия, буллэктомия, плеврэктомия, декортикация 4 (16,5%) 8 (28,5%)

Примечание: достоверных различий между показателями возраста, роста, веса и ИМТ не обнаружено.  
Таблица 2 

Длительность операции и доза введенного миорелаксанта у пациентов первой и второй групп (M±σ) 

Показатель
Группа 1 

(n=24)
Группа 2 

(n=28)
р

Время операции, мин 50,0±23,8 139,3±29,6 <0,0001

Время от начала индукции до экстубации, мин 90,0±24,8 183,6±32,2 <0,0001

Доза рокурония перед интубацией, мг/кг 0,62±0,09 0,6±0,04 0,50

Общая доза рокурония за время операции, мг/кг 0,7±0,16 1,27±0,3 <0,0001

Время от последнего введения рокурония до экстубации, мин 64,2±16,3 75,7±24,7 0,06
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Однофакторный дисперсионный анализ показал, 
что между силовыми индикаторами ДМ внутри каж-
дой из групп на различных этапах исследования имеют 
место достоверные различия (рис. А, Б). При этом для 

MEP и MIP степень их достоверности в отдельных точ-
ках исследования составила менее 0,0001, а для SNIP 
она была равной 0,0005.

А Б

Рис. Динамика показателей MIP, MEP и SNIP у пациентов в ближайшем послеоперационном периоде. А – 1-я 
группа; Б – 2-я группа. 

Межгрупповой анализ силовых индикаторов ДМ 
выявил определенные различия в динамике их измене-
ний в процессе наблюдения (табл. 3). Так, до операции 
показатели MEP и SNIP между группами достоверно 
не различались, но имели место значимые отличия в 
уровне показателя MIP. У лиц первой группы он соста-
вил 71,8±35,0 cmH2O (83,7±22,7% от ДВ), а во второй 
– 91,1±17,7 cmH2O (102,9±28,4% от ДВ) (p=0,01). Ука-
занные различия могут объясняться преобладанием в 
первой группе пациентов с буллезной болезнью лег-
ких, наличие которой существенно ограничивает кине-
тический потенциал выдыхаемого воздуха. Кроме того, 
значительные отклонения показателя SNIP от ДВ в 
обеих группах до операции может свидетельствовать 
о снижении функциональной активности инспиратор-
ных ДМ за счет вовлечения в патологический процесс 
плевры и сокращения амплитуды движения межребер-
ных мышц и диафрагмы. Через 60 минут после экс-
тубации у пациентов обеих групп фиксировалось 
резкое снижение всех силовых индикаторов по сравне-
нию с исходными значениями. При этом соотношение 
фактически измеренных абсолютных значений силы 
ДМ и их должных величин варьировало в диапазоне 
38,7-48,7%. Существенное снижение данных показате-
лей может быть обусловлено рядом факторов. Во-пер-
вых, несмотря на восстановление BIS-индекса до 
уровня, превышающего 90%, многие пациенты не спо-
собны генерировать достаточное волевое усилие для 
выполнения дыхательных маневров, что обусловлено 
остаточным действием анестетиков и опиоидов. Во-
вторых, эпидуральное введение местных анестетиков 
на уровне Th6-7 ограничивает функциональную актив-
ность инспираторных и экспираторных ДМ, что иллю-
стрируется значительным снижением показателей MIP, 
MEP и SNIP. В-третьих, ряд авторов отмечают, что не-
смотря на использование прозерина в качестве декура-
ризирующего агента и наличие клинических признаков 
реверсии действия мышечных релаксантов, у части па-

циентов может сохраняться ОНМБ. В ряде исследова-
ний было отмечено, что в раннем послеоперационном 
периоде указанные изменения регистрируются у 10-
30% пациентов [6]. Помимо этого, определенный вклад 
в ограничение сократительной функции ДМ вносят 
операционная рана грудной клетки и наличие плев-
рального дренажа. Через 180 минут после экстубации 
у больных первой и второй групп значения показателей 
по отношению к ДВ в сравнении с точкой T1 возрас-
тали и составляли 53,7 и 50,4% для MIP, 47,7 и 46,1% 
для MEP и 71,8 и 53,9% для SNIP, соответственно. Ре-
зультаты измерения силы ДМ на данном этапе иссле-
дования свидетельствуют о постепенном купировании 
остаточного действия анестетиков и миорелаксантов, 
но сохраняющемся влиянии на их функцию эпидураль-
ной анестезии и факторов, ассоциированных с опера-
ционной раной. Через сутки после хирургического 
вмешательства показатели силы ДМ сохранили дина-
мику роста, но не достигли исходных значений, состав-
ляя в первой и второй группах больных, 
соответственно, 71,5 и 62,0% для MIP, 54,2 и 56,3% для 
MEP, 68,7 и 59,49% для SNIP от ДВ. Необходимо отме-
тить, что на этом этапе исследования у пациентов были 
удалены эпидуральные катетеры, а обезболивание осу-
ществлялось приемом нестероидных противовоспали-
тельных средств. Вместе с тем, полученные результаты 
указывали на то, что на всех этапах послеоперацион-
ного периода между группами больных отсутствовали 
достоверные различия в абсолютных значениях силы 
ДМ и их соотношении с ДВ. 

Для более детальной характеристики респира-
торно-мышечной дисфункции в динамике наблюдения 
у пациентов обеих групп была определена разность 
между показателями силы ДМ накануне операции и в 
конкретной точке измерения, выраженная в процентах 
от ДВ. Это позволило оценить степень снижения силы 
ДМ на этапах послеоперационного периода с учетом 
персонифицированных нормативов (табл. 4). Резуль-
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таты такой оценки показали, что между группами 
сравнения имеют место достоверные различия в сте-
пени снижения MIP во всех точках измерений, а SNIP 

– только через 180 минут после экстубации. При этом 
достоверных межгрупповых различий в силе экспира-
торных ДМ зафиксировано не было.

Таблица 3 
Показатели MIP, MEP и SNIP до операции и в послеоперационном периоде (M±σ) 

Показатель
Время  

измерения
Единицы  

измерения
Группа 1 

(n=24)
Группа 2 

(n=28)
p

MIP

T
0

cmH
2
O 71,8±35,0 91,1±17,7 0,01

% от ДВ 83,7±22,7 102,9±28,4 0,01

T
1

cmH
2
O 41,8±30,1 34,6±10,6 0,24

% от ДВ 48,7±31,2 38,7±14,7 0,14

T
2

cmH
2
O 45,2±24,9 47,1±15,8 0,73

% от ДВ 53,7±23,8 50,4±17,3 0,57

T
3

cmH
2
O 59,7±29,3 56,0±19,3 0,59

% от ДВ 71,5±22,1 62,0±22,8 0,13

MEP

T
0

cmH
2
O 111,2±37,5 118,6±21,5 0,38

% от ДВ 93,3±16,6 88,0±17,9 0,27

T
1

cmH
2
O 53,3±21,3 54,0±27,7 0,92

% от ДВ 46,8±20,4 40,4±21,3 0,28

T
2

cmH
2
O 54,5±20,7 61,6±31,4 0,35

% от ДВ 47,7±18,0 46,1±24,3 0,8

T
3

cmH
2
O 65,2±24,9 73,6±38,5 0,36

% от ДВ 54,2±15,3 56,3±34,0 0,78

SNIP

T
0

cmH
2
O 69,5±37,1 75,4±42,4 0,6

% от ДВ 72,5±35,8 72,6±39,3 0,99

T
1

cmH
2
O 44,3±20,1 45,7±13,4 0,77

% от ДВ 46,5±20,2 45,3±13,2 0,8

T
2

cmH
2
O 68,8±35,7 55,3±40,4 0,21

% от ДВ 71,8±29,1 53,9±39,0 0,07

T
3

cmH
2
O 65,0±30,7 60,0±35,4 0,59

% от ДВ 68,7±26,9 59,4±34,9 0,3

Примечание: MIP – максимальное инспираторное давление; MEP – максимальное экспираторное давление; 
SNIP – максимальное интраназальное давление на вдохе; T

0
 – исходные показатели; T

1
 – через 60 минут после 

экстубации; T
2
 – через 180 минут после экстубации; T

3
 – через 24 часа после экстубации; ДВ – должная величина.  

Таблица 4 
Степень снижения показателей силы ДМ на различных этапах исследования, % от ДВ (M±σ) 

Показатель
Группа 1 

(n=24)
Группа 2 

(n=28)
p

ΔMIP
1
, % от ДВ 35,0±29,7 64,1±20,3 0,0001

ΔMIP
2
, % от ДВ 30,0±20,6 52,4±25,5 0,001

ΔMIP
3
, % от ДВ 12,2±19,8 40,9±19,6 <0,0001

ΔMEP
1
, % от ДВ 46,5±11,1 47,6±15,6 0,78

ΔMEP
2
, % от ДВ 45,7±11,4 41,9±15,0 0,31

ΔMEP
3
, % от ДВ 39,2±9,5 31,7±23,8 0,16

ΔSNIP
1
, % от ДВ 26,0±20,6 27,3±37,5 0,88

ΔSNIP
2
, % от ДВ 0,67±30,41 18,7±18,0 0,01

ΔSNIP
3
, % от ДВ 3,83±22,6 13,1±27,2 0,19

Примечание: Δ – разница между значениями показателя до операции и в данной точке измерения; MIP – мак-
симальное инспираторное давление; MEP – максимальное экспираторное давление; SNIP – максимальное интра-
назальное давление на вдохе; цифра после показателя означает точку измерения: 1 – через 60 минут после 
экстубации; 2 – через 180 минут после экстубации; 3 – через 24 часа после экстубации; ДВ – должная величина.
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Таким образом, в процессе исследования было 
установлено, что вне зависимости от вида торакаль-
ного доступа у пациентов в ближайшем послеопера-
ционном периоде развивается дисфункция ДМ 
инспираторно-экспираторного типа. Её выраженность 
после торакоскопических и торакотомических опера-
ций существенно не различалась, несмотря на различ-
ную длительность и травматичность торакальных 
вмешательств. Вместе с тем, степень отклонения сило-
вых индикаторов инспираторных ДМ от исходных 
значений в ранние сроки после операции была суще-
ственно выше у пациентов с торакотомическим досту-
пом. Эти данные свидетельствуют о более заметной 
динамике восстановления силы ДМ при использова-
нии торакоскопических технологий, позволяющих со-
кратить длительность операций и кумулятивную дозу 
миорелаксантов. 
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РЕЗЮМЕ. Цель. Выявить особенности изменений электрической активности инспираторных мышц и их взаи-
мосвязь с антропометрическими показателями в разных возрастных группах. Материалы и методы. Обследованы 
57 мужчин с одинаковой силой дыхательных мышц, в возрасте от 20 до 65 лет, которые были разделены на 3 
группы. В 1 группу вошли 26 лиц молодого возраста, 2 группу составили 20 человек среднего возраста, 3 группу 
– 11 пациентов пожилого возраста. Обследование включало определение антропометрических показателей, оценку 
двигательной активности, силы инспираторных мышц, анализ электрической активности инспираторных мышц 
при выполнении функциональных нагрузочных проб. Результаты. У лиц молодого возраста по сравнению с па-
циентами 2 и 3 групп выявлена достоверная разница антропометрических показателей. У пациентов 1 группы ди-
намика показателей электромиографии (ЭМГ) инспираторных мышц была наибольшей при выполнении 
функциональных проб. Установлены корреляционные связи между возрастом и динамикой показателей амплитуды 
ЭМГ наружных межреберных мышц (r=0,48, p<0,05), грудинно-ключично-сосцевидных мышц (r=-0,41, p<0,05) и 
диафрагмы (r=-0,63, p<0,05); динамикой показателей амплитуды ЭМГ диафрагмы и окружностью грудной клетки 
на вдохе (r=-0,77, p<0,05) и выдохе (r=-0,73, p<0,05); динамикой показателей амплитуды ЭМГ грудинно-ключично-
сосцевидных мышц и окружностью  грудной клетки на вдохе (r=-0,61, p<0,05) и выдохе (r=-0,59, p<0,05). Заключе-
ние. Установлена отрицательная зависимость динамики показателей амплитуды ЭМГ инспираторных мышц при 
выполнении функциональных проб с возрастом и окружностью грудной клетки на вдохе и на выдохе. Особен-
ностью электрической активности инспираторных мышц у лиц молодого возраста при выполнении функциональ-
ных проб является активное участие вспомогательных мышц, в частности, грудинно-ключично-сосцевидной 
мышцы. У лиц среднего и пожилого возраста динамика показателей электрической активности инспираторных 
мышц при выполнении функциональных проб была одинаковой. 

Ключевые слова: возраст, дыхательные мышцы, электромиография.  
FEATURES OF ELECTRICAL ACTIVITY OF INSPIRATORY MUSCLES IN DIFFERENT 

AGE GROUPS  
А.I.Miroshnichenko, М.А.Sidorova, А.К.Kunarbaeva, К.М.Ivanov, I.V.Miroshnichenko  
Orenburg State Medical University, 6 Sovetskaya Str., Orenburg, 460000, Russian Federation  

SUMMARY. Aim. To identify features of changes in electrical activity of inspiratory muscles and their relationship 
with anthropometric indicators in different age groups. Materials and methods. There were examined 57 men with the 
same strength of respiratory muscles, aged 20 to 65 years old, who were divided into 3 groups. The 1st group included 26 
young people, the 2nd group consisted of 20 middle-aged people, the 3rd group had 11 elderly patients. The examination in-
cluded determination of anthropometric indicators, assessment of motor activity, inspiratory muscle strength, analysis of 
the electrical activity of inspiratory muscles when performing functional tests. Results. In young people compared with 
patients of groups 2 and 3, a significant difference in anthropometric indicators was revealed. In patients of group 1, the 
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dynamics of electromyography (EMG) indices of inspiratory muscles was the greatest when performing functional tests. 
There was revealed correlation between age and dynamics of the EMG amplitude indicators of external intercostal muscles 
(r=0.48, p<0.05), sternocleidomastoid muscles (r=-0.41, p<0.05) and diaphragm (r=-0.63, p<0.05); dynamics of EMG 
amplitude indicators of diaphragm and circumference of the chest on the inspiration (r=-0.77, p<0.05) and expiration (r=-
0.73, p<0.05), dynamics of EMG amplitude indicators of sternocleidomastoid muscles and circumference of chest on in-
spiration (r=-0.61, p<0.05) and expiration (r=-0.59, p<0.05). Conclusion. There is a negative relationship between 
dynamics of EMG amplitude indicators of inspiratory muscles when performing functional tests with age and chest cir-
cumference on inspiration and expiration. The main feature of electrical activity of inspiratory muscles in young people 
when performing functional tests is revealed in active participation of auxiliary muscles, in particular, the sternocleido-
mastoid muscle. In middle-aged and elderly people, dynamics of indicators of electrical activity of inspiratory muscles 
during performance of functional tests was the same. 

Key words: age, respiratory muscles, electromyography. 
Инспираторные мышцы обеспечивают в качестве 

«респираторной помпы» альвеолярную вентиляцию в 
соответствии с текущими запросами организма [1]. 
Установлено, что сила дыхательных мышц уменьша-
ется у пожилых людей, что может быть обусловлено 
изменениями морфологического и функционального 
состояния скелетных мышц, происходящих с возрас-
том, которые проявляются атрофией и контрактурами 
миофибрилл, уменьшением площади их поперечного 
сечения, снижением регенеративного потенциала и ме-
таболической активности, усилением протеолитиче-
ской деградации мышечных белков на фоне снижения 
синтеза физиологических регуляторов миогенеза [2–
5]. Инволютивные изменения, происходящие с возрас-
том в скелетных мышцах, могут снижать их 
электрическую активность [6–9], однако, сведений об 
изменении электрической активности дыхательных 
мышц с возрастом и зависимости этих показателей от 
антропометрических данных недостаточно.  

Цель исследования: выявить особенности измене-
ний электрической активности инспираторных дыха-
тельных мышц и их взаимосвязь с 
антропометрическими показателями в разных возраст-
ных группах.   

Материалы и методы исследования  
Исследование одобрено локальным этическим ко-

митетом и проводилось при грантовой поддержке 
Оренбургского государственного медицинского уни-
верситета. 

Согласно критериям включения были обследованы 
57 мужчин с одинаковой силой дыхательных мышц, 
подписавшие информированное добровольное согла-
сие на участие в исследовании, в возрасте от 20 до 65 
лет, которые были разделены на 3 группы в соответ-
ствии с классификацией возраста ВОЗ (2018). В 1 
группу вошли 26 лиц молодого возраста, 2 группу со-
ставили 20 человек среднего возраста, 11 пациентов 
пожилого возраста были включены в 3 группу.  

Критерии исключения: отказ от участия в исследо-
вании, сложные нарушения ритма сердца, сердечная 
недостаточность, перенесённый инфаркт миокарда, 
острое нарушение мозгового кровообращения в анам-
незе, ожирение 3степени, заболевания органов си-
стемы дыхания, операции на органах грудной клетки, 

заболевания с нарушением нервно-мышечной пере-
дачи, прием замедляющих нервно-мышечное проведе-
ние лекарственных средств, наличие выраженных 
деформаций грудной клетки и патологических форм 
грудной клетки. 

Обследование включало определение антропомет-
рических показателей: измерение роста, массы тела, 
окружности грудной клетки на вдохе и на выдохе, рас-
чет индекса массы тела (ИМТ). Оценка двигательной 
активности проводилась с использованием индекса 
двигательной активности университета Дюка (Duke 
Activity Status Index). Для оценки силы инспираторных 
мышц использовалось измерение MIP по стандартной 
методике (ATS/ERS, 2002) на аппарате MicroRPM 
(CareFusion, Великобритания). Регистрацию электри-
ческой активности инспираторных мышц проводили с 
использованием биполярной поверхностной электро-
миографии (ЭМГ) на многофункциональном компью-
терном комплексе Нейро-МВП (Нейрософт, Россия). 
Оценка электрической активности инспираторных 
мышц: диафрагмы, наружных межреберных мышц 
(НММ) и грудино-ключично-сосцевидной мышцы 
(ГКСМ) проводилась с использованием показателей 
средней амплитуды (мкВ) и частоты (1/с). Регистрация 
показателей проводилась в покое и при последователь-
ном выполнении двух функциональных нагрузочных 
проб различной мощности. Пациент занимал удобное 
положение, сидя на стуле с прямой спинкой. Предвари-
тельно у обследуемого определялась величина макси-
мального инспираторного усилия по шкале 
тягонапоромера. Затем проводилась первая нагрузоч-
ная проба с инспираторным усилием мощностью 30% 
от максимального инспираторного усилия с удержа-
нием нагрузки в течение 15 секунд и с регистрацией 
показателей ЭМГ на 5, 10 и 15 секундах. Вторая нагру-
зочная проба проводилась с инспираторным усилием 
мощностью 50% от максимального инспираторного 
усилия, с удержанием нагрузки в течение 5 секунд. 
Каждая нагрузочная проба проводилась 3 раза, с перио-
дом отдыха между попытками в 3 мин. Для анализа ис-
пользовались средние значения показателей ЭМГ, 
полученные в результате 3 попыток при выполнении 
каждой нагрузочной пробы. Чтобы избежать помех от 
сердца электроды при проведении ЭМГ накладывались 
с правой стороны тела. Для регистрации электрической 
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активности диафрагмы электроды накладывались в 7 
межреберье на уровне наружного края прямой мышцы 
живота; НММ – по среднеключичной линии в 3 меж-
реберье; ГКСМ – на брюшко мышцы на 2-3 см выше 
ключицы [10]. Поверхностные электроды представ-
ляли собой металлические диски диаметром 8 мм, 
вмонтированные в фиксирующую колодку с межэлек-
тродным расстоянием 12 мм. В месте наложения элек-
тродов кожа обрабатывалась этиловым спиртом, затем 
наносился гель.  

Статистический анализ материала осуществлялся с 
использованием непараметрических методов в пакете 
прикладных программ STATISTICA 10.0 (StatSoft, 
RUSSIA), достоверными считались показатели при 
р<0,05. Данные представлены в виде Me (Q1; Q3). Для 
оценки достоверности различий между группами ис-
пользовался критерий Краскела-Уоллиса, для оценки 
достоверности динамики показателей внутри группы 
– критерий Вилкоксона, корреляционный анализ про-
водился с помощью коэффициента корреляции Спир-

мена (r).   
Результаты исследования и их обсуждение  

У лиц молодого возраста по сравнению с пациен-
тами 2 и 3 групп выявлена достоверная разница роста, 
веса, ИМТ, окружности грудной клетки на вдохе и вы-
дохе (табл.). ИМТ в 1 группе был меньше на 34,1% дан-
ного показателя во 2 группе и на 38,4% в 3 группе. 
Окружность грудной клетки на вдохе в 1 группе была 
меньше, чем во 2 группе на 15,5%, и на 10,0% – чем в 
3 группе, окружность грудной клетки на выдохе – на 
18,8 и 11,8%, соответственно. Показатели антропомет-
рии во 2 и 3 группах достоверно не различались. Сле-
дует отметить уменьшение физической активности с 
возрастом: у лиц среднего возраста в сравнении с об-
следованными в 1 группе физическая активность была 
ниже на 20,2%, в пожилом возрасте – на 49,8%. Сред-
ние показатели силы инспираторных мышц в обследо-
ванных группах не различались. 

Таблица  
Показатели антропометрии, физической активности и силы инспираторных дыхательных мышц  

в обследованных группах 

Показатели
Обследованные группы

p
1 группа (n=26) 2 группа (n=20) 3 группа (n=11)

Средний возраст, лет 20,0 (20,0; 21,0) 55,0 (46,8; 57,3) 61,0 (60,0; 63,5)
p

1-2
<0,001 

p
1-3

<0,001 
p

2-3
<0,001

Индекс Дюка, баллы 58,2 (58,2; 58,2) 46,5 (34,7; 58,2) 29,2 (18,0; 34,7)
p

1-2
=0,002 

p
1-3

<0,001 
p

2-3
=0,02

ИМТ, кг/м2 22,8 (21,2; 26,1) 30,6 (27,8; 33,8) 31,6 (30,2; 31,8)
p

1-2
<0,001 

p
1-3

<0,001 
p

2-3
=0,73

Окружность грудной 
клетки на вдохе, см

100,0 (97,0; 104,0) 115,5 (106,5; 120,8) 110,0 (107,0; 115,0)
p

1-2
<0,001 

p
1-3

=0,001 
p

2-3
=0,27

Окружность грудной 
клетки на выдохе, см

93,0 (90,0; 100,0) 110,5 (102,8; 114,3) 104,0 (103,0; 108,0)
p

1-2
<0,001 

p
1-3

<0,001 
p

2-3
=0,27

MIP, мм вод. ст. 103 (92,5; 124,5) 111,0 (87,5; 120,0) 104,0 (98,0; 125,5)
p

1-2
=0,49 

p
1-3

=0,62 
p

2-3
=0,32

При выполнении функциональной нагрузочной 
пробы мощностью 30% от максимального инспиратор-
ного усилия выявлена различная динамика показателей 
электрической активности инспираторных мышц в 
группах.  

В 1 группе амплитуда ЭМГ диафрагмы увеличилась 
на 7,2% от 5 к 10 секунде, от 10 к 15 секунде – на 22,0% 
(p<0,05), во 2 группе – на 3,2 и 5,8%, соответственно 
(p<0,05). В 3 группе динамика увеличения амплитуды 
была наименьшей: так, к 10 секунде она увеличилась 

на 2,3%, к 15 секунде – на 2,7% (p<0,05) (рис. 1). Ча-
стота ЭМГ диафрагмы уменьшалась в 1 группе на 6,1% 
от 5 к 10 секунде, от 10 к 15 секунде – на 15,0% 
(p<0,05), во 2 группе – на 4,7 и 13,1%, соответственно 
(p<0,05), в 3 группе – на 4,5 и 8,4%, соответственно 
(p<0,05). 

Динамика амплитуды ЭМГ НММ отличалась от ди-
намики амплитуды ЭМГ диафрагмы менее выражен-
ным увеличением в 1 группе: к 10 секунде этот 
показатель увеличился на 3,3%, к 15 секунде – на 
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12,0% (p<0,05) (рис. 2), во 2 группе – на 8,4 и 15,0%, 
соответственно (p<0,05), в 3 группе – на 11,7 и 23,6%, 
соответственно (p<0,05). Частота ЭМГ НММ умень-
шилась в 1 группе от 5 к 10 секунде на 6,5% и на15,3% 
– от 10 к 15 секунде (p<0,05), во 2 группе – на 8,1 и 
15,8%, соответственно (p<0,05), в 3 группе – на 8,1 и 
16,6%, соответственно (p<0,05). 

Увеличение амплитуды ЭМГ ГКСМ при выполне-
нии функциональной нагрузочной пробы было наи-

большим в 1 группе: от 5 к 10 секунде оно составило 
23,2% и от 10 к 15 секунде – 58,5% (p<0,05), во 2 
группе – 15,9 и 24,4%, соответственно (p<0,05), в 3 
группе – 6,3 и 12,2%, соответственно (p<0,05) (рис. 3). 
Уменьшение частоты ЭМГ ГКСМ в 1 группе от 5 к 10 
секунде составило 10,4%, от 10 к 15 секунде – 23,6% 
(p<0,05), во 2 группе – 7,5 и 13,0%, соответственно 
(p<0,05), в 3 группе – 4,3 и 7,0%, соответственно 
(p<0,05). 

Рис. 1 Рис. 2

Рис. 3

Рис. 1. Динамика показателей электрической актив-
ности Д при выполнении функциональной пробы с 
мощностью 30% от максимального инспираторного 
усилия от 5 секунды к 10 и 15 секунде. 

Рис. 2. Динамика показателей электрической актив-
ности НММ при выполнении функциональной пробы 
с мощностью 30% от максимального инспираторного 
усилия от 5 секунды к 10 и 15 секунде. 

Рис. 3. Динамика показателей электрической актив-
ности ГКСМ при выполнении функциональной пробы 
с мощностью 30% от максимального инспираторного 
усилия от 5 секунды к 10 и 15 секунде. 

Примечание: * – статистически значимые различия 
показателей в динамике исследования (p<0,05). 

При сравнении результатов функциональной пробы 
с нагрузкой мощностью 50% от максимального инспи-
раторного усилия на 5 секунде и результатов функцио-
нальной пробы с нагрузкой мощностью 30% от 
максимального инспираторного усилия на 5 секунде 
были выявлены следующие особенности (рис. 4). В 1 
группе амплитуда ЭМГ диафрагмы была выше на 
21,4% (p<0,05), во 2 группе на – 6,6% (p<0,05), в 3 
группе – на 3,3% (p<0,05); частота ЭМГ диафрагмы в 
1 группе была ниже на 21,4% (p<0,05), во 2 группе – 
на 8,4% (p<0,05), в 3 группе – на 3,1% (p<0,05). Ампли-
туда ЭМГ НММ в 1 группе была выше на 6,3%, в 3 
группе – на 13,2% (p<0,05) при выполнении нагрузки 

большей мощности, но достоверных изменений пока-
зателей частоты ЭМГ ННМ в этих группах выявлено 
не было. Во 2 группе значения амплитуды ЭМГ НММ 
были выше на 7,6% (p<0,05), значения частоты – ниже 
на 9,0% (p<0,05). Следует отметить отсутствие досто-
верности различий показателей амплитуды и частоты 
ЭМГ НММ между группами. Наиболее выраженные 
изменения амплитуды ЭМГ ГКСМ наблюдались при 
выполнении нагрузки более высокой мощности в 1 
группе, где она была выше на 111,6% (p<0,05), при 
этом частота была ниже на 34,0% (p<0,05). Во 2 группе 
и 3 группе амплитуда ЭМГ ГКСМ была выше, соответ-
ственно, на 24,5 и 28,1% (p<0,05), а значения частоты 
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– ниже, соответственно, на 19,0 и 11,8% (p<0,05). От-
мечалось отсутствие достоверности различий показа-

телей амплитуды и частоты ЭМГ инспираторных 
мышц между 2 и 3 группами.

Рис. 4. Динамика показателей электрической активности инспираторных мышц при увеличении нагрузки от 
30 до 50% от максимального инспираторного усилия. 

Установлены корреляционные связи между возрас-
том и динамикой показателей амплитуды ЭМГ НММ 
(r=0,48, p<0,05), ГКСМ (r=-0,41, p<0,05) и диафрагмы 
(r=-0,63, p<0,05); динамикой показателей амплитуды 
ЭМГ диафрагмы и окружностью грудной клетки на 
вдохе (r=-0,77, p<0,05) и выдохе (r=-0,73, p<0,05), по-
казателями амплитуды ЭМГ ГКСМ и окружностью 
грудной клетки на вдохе (r=-0,61, p<0,05) и выдохе (r=-
0,59, p<0,05).  

Выводы  
1. Имеется отрицательная зависимость динамики 

показателей амплитуды ЭМГ инспираторных мышц 
при выполнении функциональных проб с возрастом и 
окружностью грудной клетки на вдохе и на выдохе. 

2. Особенностью электрической активности инспи-

раторных мышц у лиц молодого возраста при выпол-
нении функциональных проб является активное уча-
стие вспомогательных мышц, в частности 
грудинно-ключично-сосцевидной мышцы. 

3. У лиц среднего и пожилого возраста динамика 
показателей электрической активности инспираторных 
мышц при выполнении функциональных проб одина-
кова.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучить качество жизни (КЖ) больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) 
в зависимости от категории риска обострений и фазы течения заболевания во взаимосвязи с респираторными 
симптомами. Материалы и методы. В исследовании участвовали 53 больных ХОБЛ, которые были разделены 
на две группы: I группа (n=22) − пациенты категории низкого риска и II группа (n=31) − пациенты категории вы-
сокого риска. В данный анализ включены следующие показатели: частота обострений за год, выраженность рес-
пираторных симптомов, САТ-тест и шкала mMRC. Результаты. Уровень КЖ (согласно САТ-тесту) в I группе во 
время обострения достоверно хуже, чем при стабильной ХОБЛ на 16,5% (p<0,05). Во II группе КЖ было досто-
верно ниже, чем в I группе в обеих точках исследования (p<0,001). У большинства пациентов I группы выражен-
ность одышки по mMRC составляла <2 баллов, во II группе ≥ 2 баллов. При этом в I группе показатель был 
достоверно ниже, чем во II группе (p<0,001). У пациентов обеих групп во время обострения обнаружены положи-
тельные ассоциации между САТ-тестом, выраженностью кашля (r=0,31; p<0,05) и выделения мокроты (r=0,31; 
p<0,05). Выявлено, что риск частых симптомов при стабильной ХОБЛ во II группе достоверно выше, чем в I группе 
(ОР=0,33; 95% ДИ [0,18-0,61]) и увеличивается в периоде обострения на 19% (ОР=0,52; 95% ДИ [0,34-0,79]). За-
ключение. Установлено, что КЖ больных ХОБЛ сопряжено с категорией риска обострений и фазой течения за-
болевания. Вне зависимости от категории риска, КЖ, согласно тесту САТ, ассоциируется с выраженностью 
респираторных симптомов. У больных ХОБЛ с частыми обострениями риск частых симптомов выше, чем паци-
ентов с редкими обострениями. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, качество жизни, обострения, респираторные 
симптомы.  

QUALITY OF LIFE OF PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY 
DISEASE WITH DIFFERENT RISK OF EXACERBATIONS  

Е.G.Кulik, V.I.Pavlenko, S.V.Naryshkina, О.М.Goncharova  
Amur State Medical Academy, 95 Gorʹkogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation  

SUMMARY. Aim. To study the quality of life (QoL) in patients with COPD depending on the exacerbation risk cat-
egory and the phase of the disease in correlation with respiratory symptoms. Materials and methods. The study involved 
53 patients with COPD who were divided into two groups. The group 1 included the patients of the low risk category of 
exacerbations (n=22), the group 2 had the patients in the high risk category (n=31). The frequency of exacerbations per 
year, the severity of respiratory symptoms, QoL using the CAT test and the mMRC scale were included in this analysis. 
Results. The level of QoL (according to the CAT test) in group 1 during exacerbation is significantly worse by 16.5% 
(p<0.05) than with stable COPD. In group 2, QoL was significantly lower than in group 1 at both points of the study (p 
<0.001). In most patients of group 1, the severity of dyspnea by mMRC was <2 points, in group 2 it was ≥2 points. More-
over, in group 1, the indicator was significantly lower than in group 2 (p<0.001). In patients of both groups during exac-
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erbation, positive associations were found between the CAT test, severity of cough (r=0.31; p<0.05) and sputum (r=0.31; 
p<0.05). It was revealed that the risk of frequent symptoms with stable COPD in group 2 was significantly higher than in 
group I (RR=0.33; 95% CI [0.18-0.61]) and it increased in the period of exacerbation by 19% (RR=0.52; 95% CI [0.34-
0.79]). Conclusion. Based on the data obtained, it was found out that QoL in patients with COPD is associated with a risk 
category of exacerbations and a phase of the disease. Regardless of the risk category, QoL, according to the CAT test, is 
associated with the severity of respiratory symptoms. The risk of frequent symptoms is increased in patients with COPD 
of the high risk category both during exacerbation and during the stable course of the disease, and is significantly higher 
than in patients of the low risk category. 

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, quality of life, exacerbations, respiratory symptoms. 
Современные представления о хронической об-

структивной болезни легких (ХОБЛ) характеризуют ее 
как заболевание с многообразными клиническими 
симптомами, эпизодами обострений и системными 
осложнениями, что отягощает повседневную жизнь па-
циентов [1]. Как правило, больные ХОБЛ обращаются 
за медицинской помощью в связи со снижением пере-
носимости физической нагрузки вне зависимости от 
времени суток [2], быстрой утомляемостью, наруше-
нием сна, появлением повышенной тревожности и де-
прессии [3], в то время как лечащий врач большее 
внимание обращает на респираторные симптомы [4]. 
Поэтому важность эффективной оценки у пациента, 
как клинических симптомов, так и степени влияния за-
болевания на жизнь в совокупности было отражено в 
современных международных [5] и федеральных доку-
ментах [6], что также соответствует основным положе-
ниям «Концепции предиктивной, превентивной и 
персонализированной медицины» (Приказ Мини-
стерства здравоохранения РФ от 24 апреля 2018 г. 
№186). 

Качество жизни (КЖ) пациента – показатель, кото-
рый обычно отражает удовлетворение человеком его 
условиями жизнедеятельности и социально-экономи-
ческим положением [7]. У больного ХОБЛ КЖ, как 
правило, оценивается с помощью пациент-ориентиро-
ванных шкал, среди которых наибольшее клиническое 
значение имеют: САТ-тест (COPD Assessment Test), 
опросник госпиталя Святого Георгия, клинический 
опросник ХОБЛ (CCQ), шкала оценки EXACT (EXAc-
erbations of Chronic Pulmonary Disease Tool-Respiratory 
Symptoms), модифицированная шкала mMRC (Mod-
ified Medical Research Council) и др. 

В клинической практике врачей при обследовании 
пациентов чаще всего применяются САТ-тест и шкала 
mMRC, ввиду своей универсальности, доступности и 
простоты анализа. СAT-тест – короткая анкета, осно-
ванная на 8 вопросах, отражающих настоящее состоя-
ние больного и влияние на него болезни. 
Предложенный тест включен в интегральную оценку 
ХОБЛ в 2011 году (GOLD) и применяется для опреде-
ления пациента в категорию «мало симптомов» (А, С 
группы) или «много симптомов» (В, D группы). Опрос-
ник достаточно удобен в применении, заполняется 
больным самостоятельно по шкале от 0 и до 5 баллов, 
а сумма набранных баллов интерпретируется согласно 
градации «незначительное», «умеренное», «сильное» 
и «чрезвычайно сильное» влияние болезни. Известно, 

что результаты данного теста коррелируют с итогами 
«Респираторного вопросника госпиталя Святого Геор-
гия» у больных, проходящих легочную реабилитацию 
[8, 9], который состоит из 76 вопросов, а его выполне-
ние в реальной практике затруднено, несмотря на вы-
сокую достоверность получаемых результатов. 

Шкала mMRC в большей степени ориентирована 
на оценку выраженности одышки с градацией от 0 до 
4 баллов. При наборе пациентом 2-х и более балов рес-
пираторные симптомы ХОБЛ принято считать выра-
женными.  

С учетом того, что КЖ является достоверным про-
гностическим фактором выживаемости больных [10] и 
эффективности долгосрочного лечения ХОБЛ, изуче-
ние представленного показателя сохраняет свою акту-
альность на сегодняшний день. 

Целью нашего исследования было изучить КЖ у 
пациентов с ХОБЛ в зависимости от категории риска 
обострений и фазы течения заболевания во взаимо-
связи с респираторными симптомами.  

Материалы и методы исследования  
В условиях пульмонологического отделения и кли-

ники Дальневосточного научного центра физиологии 
и патологии дыхания г. Благовещенска обследовано 53 
больных ХОБЛ (n=53), преимущественно мужчин 
(92,9%) зрелого и пожилого возраста (59,1±1,2 лет). 
Индекс курильщика был равен 35,7±3,1 пачка/лет. 
Перед обследованием каждым пациентом было под-
писано информированное добровольное согласие на 
медицинское вмешательство. Диагноз ХОБЛ был вы-
ставлен в соответствии с регламентирующими феде-
ральными документами. Лечение больных включало 
препараты ежедневной терапии первой линии, со-
гласно GOLD (2017) и в соответствии с группой паци-
ента (A, B, C, D). Клиническое исследование носило 
открытый, сравнительный, проспективный характер.  

В соответствии с интегральной оценкой заболева-
ния (GOLD, 2017) все пациенты были разделены на две 
группы. В I группу (n=22) определены больные кате-
гории низкого риска (0-1 эпизод обострений за преды-
дущий год, не требующий госпитализации), во II 
группу (n=31) – больные категории высокого риска (2 
и более в год, или 1 обострение, требующее госпита-
лизации). По анамнезу курения и возрасту группы 
были сопоставимыми. Этап первичного клинико-функ-
ционального исследования проводился в стационар-
ных условиях в периоде обострения ХОБЛ на 2-3 день 
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от момента госпитализации. Повторное исследование 
проведено на амбулаторном этапе через 3 месяца. 

Частота обострений за год (ЧОГ) оценивалась по 
количеству эпизодов обострений за предыдущий год, 
разделенных временным промежутком более 4-х не-
дель. 

Выраженность респираторных симптомов оценива-
лась по балльной шкале: кашель 0 до 3 баллов (отсут-
ствует – 0, редкий – 1, умеренный – 2, выраженный – 
3); мокрота от 0 до 4 баллов (отсутствует – 0, скудная 
непостоянная – 1, постоянная скудная – 2, постоянная 
умеренная (менее 50 мл) – 3, постоянная выраженная 
(более 50 мл) – 4). 

Анализ параметров КЖ проводился с помощью 
САТ-теста и шкалы mMRC. Для интерпретации полу-
ченных результатов САТ-теста была применена сле-
дующая градация суммарного балла: от 0 до 10 баллов 
– «незначительное» влияние ХОБЛ на жизнь; от 10 до 
20 баллов – «умеренное»; от 21 до 30 баллов – «силь-
ное»; от 31 до 40 баллов – «чрезвычайно сильное» 
влияние. По шкале mMRC больными было набрано от 
0 до 4 баллов, в зависимости субъективного ощущения 
пациентом выраженности одышки. 

Статистический анализ проведен с помощью ли-
цензионного прикладного пакета Statistica 10.0 мето-
дами параметрической и непараметрической 
статистики, с условием соблюдения закона о нормаль-
ном распределении изучаемого признака с использова-
нием t-критерия Стьюдента. Среднее значение 
выражено через среднее арифметическое со стандарт-
ной ошибкой (M±m). Корреляционный анализ прове-
ден методом Пирсона (r).   

Результаты исследования и их обсуждение  
Для оценки КЖ проведено анкетирование пациен-

тов обеих групп с помощью шкал CAT и mMRC (табл., 
рис. 1). Установлено, что согласно САТ-тесту в I группе 
во время обострения КЖ было достоверно хуже, чем в 
фазе стабильной ХОБЛ на 16,5% (p<0,05), что соста-
вило, соответственно, 10,3±0,59 и 8,6±0,52 балла.  

При этом у большинства обследуемых лиц I группы 
(59,1%) в период обострения ХОБЛ оказывала «уме-
ренное» влияние на повседневную жизнь пациента, а 
через 3 месяца – «незначительное» влияние на КЖ в 
68,2% случаев. 

Таблица 
Качество жизни больных ХОБЛ, согласно САТ-тесту и шкалы mMRC в зависимости от категории риска 

обострений и периода заболевания 

Шкала
I группа (n=22) II группа (n=31)

р
1
 / р

2
исходно через 3 мес. исходно через 3 мес.

CАT (баллы) 10,3±0,59 8,6±0,52* 22,7±1,01 20,0±0,79
0,001 / 
0,001 

«незначительное» 9 (40,9%) 15 (68,2%) - -

«умеренное» 13 (59,1%) 7 (31,8%) 9 (29,0%) 16 (51,6%)

«сильное» - - 20 (64,5%) 14 (45,2%)

«чрезвычайно сильное» - - 2 (6,5%) 1 (3,2%)

mMRC (баллы) 1,3±0,09 1,0±0,08** 2,6±0,12 2,3±0,11*
0,001 / 
0,001 

невыраженные симптомы (<2 баллов) 15 (68,2%) 19 (86,4%) 2 (6,5%) 4 (12,9%)

выраженные симптомы (≥2 баллов) 7 (31,8%) 3 (13,6%) 29 (93,5%) 27 (87,1%)

Примечание: * –  уровень достоверности различий внутри группы между исходными значениями и через 3 ме-
сяца (* – p<0,05;** – p<0,01); p – достоверность различий между показателями I и II групп (р

1
 – между исходными 

данными, р
2
 – через 3 месяца). 

Во II группе итоги САТ-теста были достоверно 
выше, чем в I группе в обеих точках исследования 
(p<0,001). Также были выявлены лица с «чрезвычайно 
сильным» влиянием ХОБЛ на КЖ (в 6,5% случаев). 

Следует отметить, что через 3 месяца лечения во II 
группе наблюдалась лишь тенденция к улучшению ре-
зультатов анкетирования (на 11,9%). 

Согласно полученным данным проведенного анке-
тирования по шкале mMRC, у большинства пациентов 
ХОБЛ I группы степень выраженности одышки состав-

ляет <2 баллов как в 1-й точке исследования – 68,2% 
(χ2=4,45; p<0,05), так и во 2-й – 31,8% (χ2=8,45; 
p<0,001). Также установлено, что в период стабильной 
ХОБЛ степень выраженности одышки была суще-
ственно ниже, чем во время обострения на 23,1% 
(p<0,01).  

Во II группе в периоде обострения ХОБЛ 93,5% 
больных набрали по шкале mMRC ≥2 баллов, что ин-
терпретировано как выраженные респираторные симп-
томы. Во 2-й точке исследования, несмотря на 
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достоверное улучшение суммарного балла по шкале 
mMRC на 11,5% (p<0,05), у большинства пациентов 
(87,1%), сохранялись выраженные респираторные 
симптомы. 

Межгрупповой анализ результатов анкетирования 
по mMRC показал, что у больных категории низкого 
риска обострений выраженность одышки достоверно 
ниже, чем в пациентов ХОБЛ категории высокого 
риска (p<0,001) как во время обострения, так при ста-
бильном течении ХОБЛ. 

Учитывая факт, что CАТ-тест имеет вопросы, на-
правленные на выявление респираторных симптомов, 

нам было интересно оценить наличие взаимосвязи КЖ 
с выраженностью последних (кашель, продукция мок-
роты, одышка). Оказалось, что во время обострения у 
больных ХОБЛ вне зависимости от категории риска об-
острения в 1-й точке исследования имеются положи-
тельные корреляционные связи умеренной силы между 
САТ-тестом, выраженностью кашля (r=0,31; p<0,05) и 
выделения мокроты (r=0,31; p<0,05). При этом наибо-
лее тесная положительная корреляция (рис. 2) обнару-
жена между САT-тестом и выраженностью одышки 
(r=0,86; р<0,001), которая сохранялась и в период ста-
бильной фазы заболевания (r=0,64; р<0,01).  

Рис. 1. Диаграммы, построенные на результатах анкетирования больных ХОБЛ. 

Рис. 2. Корреляционная взаимосвязь между результатами CAT-теста и mMRC у больных ХОБЛ в период об-
острения.
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Также нами проведен расчет риска частых респи-
раторных симптомов (CAT >10 баллов) в обеих груп-
пах. Установлено, что риск частых симптомов в период 
стабильной фазе ХОБЛ во II группе достоверно выше, 
чем в I группе на 65% (ОР=0,33; 95% ДИ [0,18–0,61]) 
и увеличивается в периоде обострения на 19% 
(ОР=0,52; 95% ДИ [0,34–0,79]).   

Выводы  
1. Согласно пациент-ориентированным шкалам 

САТ и mMRC, КЖ больных ХОБЛ сопряжено с кате-
горией риска обострений и фазой течения заболевания, 
что позволяет оперативно оценить состояние пациента 
и определить дальнейшую тактику ведения.  

2. Вне зависимости от категории риска обострений, 

КЖ по САТ-тесту ассоциируется с выраженностью 
респираторных симптомов.  

3. Риск частых симптомов увеличивается у больных 
ХОБЛ с частыми обострениями в фазу обострения и 
стабильного течения заболевания и достоверно выше, 
чем у больных, имеющих редкие обострения.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Хроническая болезнь почек (ХБП) − распространенная патология неинфекционной этио-
логии, однако исследований, посвященных изучению почечной дисфункции при хронической обструктивной бо-
лезни легких (ХОБЛ) недостаточно. Цель. Изучить функциональное состояние почек у больных ХОБЛ путем 
оценки скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и выявления факторов, ассоциированных с ее изменением. Ма-
териалы и методы. В исследование включено 65 больных ХОБЛ средней и тяжелой степени тяжести от 45 до 60 
лет. Методы исследования включали оценку выраженности клинических симптомов, число обострений, перене-
сенных пациентом за предшествующий год, расчет СКФ по уровню креатинина (СКФкр) и цистатина С (СКФцис). 
Результаты. Установлено, что у 16,9% больных ХОБЛ имелось снижение СКФкр<60 мл/мин / 1,73 м2 на протя-
жении 3 месяцев, что позволило выставить диагноз ХБП. Гиперфильтрация статистически чаще выявлялась при 
расчете СКФ по уровню цистатина С, чем при использовании креатинина сыворотки крови. Уровень СКФкр был 
статистически ниже у лиц с выраженными клиническими симптомами и составил 85,1 [65,9; 103,9] мл/мин / 1,73 
м2, что было в 1,1 раз ниже, чем у лиц с малой выраженностью симптомов (93,4 [85,6; 119,7] мл/мин / 1,73 м2). 
СКФ у больных ХОБЛ сопряжена с возрастом, индексом массы тела, индексом курящего человека, выраженностью 
воспаления, вентиляционными нарушениями, клинической симптоматикой, гипоксией. Заключение. Изменения 
СКФ различной степени выраженности выявлены у большого числа больных ХОБЛ. Оценка СКФ по уровню ци-
статина С более предпочтительна для раннего выявления гиперфильтрации. У лиц с выраженной клинической 
симптоматикой изменения СКФ более существенны, чем в группе с малой выраженностью симптомов. На осно-
вании полученных данных представляется целесообразным определение СКФ больным ХОБЛ в динамике для 
раннего выявления признаков дисфункции почек и разработки лечебных и профилактических мероприятий.  

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, скорость клубочковой фильтрации, хроническая 
болезнь почек.  

GLOMERULAR FILTRATION RATE IN PERSONS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE 
PULMONARY DISEASE  

A.A.Bakina, V.I.Pavlenko  
Amur State Medical Academy, 95 Gorʹkogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation  

SUMMARY. Introduction. Chronic kidney disease (CKD) is a common pathology of non-infectious etiology. Ho-
wever, there are not enough studies on renal dysfunction in chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Aim. To study 
the functional state of the kidneys in patients with COPD by assessing the glomerular filtration rate (GFR) and identifying 
factors associated with its change. Materials and methods. The study included 65 patients (from 45 to 60 years old) with 
moderate and severe COPD. Research methods included assessing the severity of clinical symptoms, the number of ex-
acerbations which the patients suffered over the previous year, GFR calculation by the level of creatinine (GFRcr) and 
cystatin C (GFRcys). Results. The study revealed that 16.9% of patients with COPD had a decrease in GFRcr<60 mL/min 
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/ 1.73 m2 for 3 months. It allows to diagnose CKD. Hyperfiltration was statistically more often detected when calculating 
GFR by cystatin C level than when using serum creatinine. The level of GFRcr was statistically lower in individuals with 
severe clinical symptoms and amounted to 85.1 [65.9; 103.9] mL/min / 1.73 m2, which was 1.1 times lower than in indi-
viduals with low severity symptoms (93.4 [85.6; 119.7] mL/min / 1.73 m2). GFR in patients with COPD is associated with 
age, body mass index, smoking person index, severity of inflammation, ventilation disorders, clinical symptoms, hypoxia. 
Conclusion. Changes in GFR of varying severity were detected in a large number of patients with COPD. Evaluation of 
GFR by cystatin C level is more preferable for early detection of hyperfiltration. In individuals with severe clinical symp-
toms, changes in GFR are more significant than in the group with a low severity of symptoms. Based on the obtained 
data, it seems appropriate to determine GFR for patients with COPD in dynamics for the early detection of signs of renal 
dysfunction and the development of therapeutic and preventive measures. 

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, glomerular filtration rate, chronic kidney disease. 
Хроническая болезнь почек (ХБП) является одной 

из самых распространенных патологий среди заболе-
ваний неинфекционной этиологии. Согласно недавно 
проведенному исследованию «Глобальное бремя бо-
лезней – 2015», порядка 1,2 млн человек погибло от 
ХБП и более чем 2 млн умерло от отсутствия своевре-
менного доступа к диализной терапии [1]. Важнейшей 
характеристикой ХБП считается скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ), уровень которой менее 60 мл/мин 
/ 1,73 м2 рассматривается как «сниженный» и в случае 
персистенции в течение 3 и более месяцев на указан-
ном уровне является критерием для установления ди-
агноза ХБП. Известно, что снижение СКФ является 
предиктором сокращения продолжительности жизни 
[2]. По современным представлениям, ХБП связана с 
повышенным риском развития сердечно-сосудистых 
заболеваний независимо от иных факторов риска [3]. 
Считается, что в роли инициатора нарушения почечной 
функции может выступать и хроническая обструктив-
ная болезнь легких (ХОБЛ), при этом нарушение функ-
ционирования почек может способствовать развитию 
и усугублять течение сердечно-сосудистых заболева-
ний, широко распространенных у данного контингента 
пациентов [4, 5].  

В настоящее время имеются единичные работы, по-
священные изучению почечной дисфункции и факто-
ров, влияющих на СКФ при ХОБЛ, что и определяет 
актуальность исследования. 

Цель исследования: изучить функциональное со-
стояние почек у больных ХОБЛ путем оценки СКФ и 
выявить факторы, ассоциированные с ее изменением.  

Материалы и методы исследования  
Методы, применяемые в исследовании, одобрены 

этическим комитетом Амурской государственной ме-
дицинской академии (протокол №3 от 21.09.2017 г.) и 
соответствуют Приказу Минздрава России от 
01.04.2016 №200н «Об утверждении правил надлежа-
щей клинической практики» и Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских исследо-
ваний с участием человека в качестве субъекта, в том 
числе исследований биологических материалов» с по-
правками от 2013 г. Всеми пациентами перед включе-
нием в исследование оформлено письменное 
информированное согласие. 

В проспективное исследование включено 65 боль-
ных в возрасте от 45 до 60 лет с документально под-
твержденной ХОБЛ средней и тяжелой степени 
тяжести, получавших лечение в пульмонологическом 
отделении Благовещенской городской клинической 
больницы и Дальневосточного научного центра физио-
логии и патологии дыхания. Большую долю обследо-
ванных лиц (95,4%) составили мужчины (n=62). 

В исследование не включались лица старше 60 лет, 
пациенты, страдающие ХОБЛ крайне тяжелого тече-
ния, ишемической болезнью сердца, гипертонической 
болезнью, туберкулезом, диффузными заболеваниями 
соединительной ткани, перенесшие острые нарушения 
мозгового кровообращения, имеющие острую патоло-
гию или обострение сопутствующих заболеваний, он-
кологическую патологию любой локализации, 
документально зафиксированных заболеваний почек и 
мочевыводящих путей. 

Диагноз ХОБЛ выставлялся на основании жалоб, 
анамнестических данных, результатах объективного 
осмотра и дополнительных методов обследования в со-
ответствии с рекомендациями GOLD (2017) [6], дей-
ствующими клиническими рекомендациями, 
утвержденными Минздравом России (2018) [7], Меж-
дународной классификацией болезней 10-го пере-
смотра.  

Комплексное изучение клинических симптомов за-
болевания проведено с использованием оценочного 
теста CAT (COPD Assessment Test). Степень выражен-
ности одышки оценивали при помощи модифициро-
ванного вопросника Британского медицинского 
исследовательского совета (Modified British Medical 
Research Council – mMRC). Число обострений, перене-
сенных пациентом за 12 месяцев (ЧОГ), предшествую-
щих включению в исследование, оценивали 
ретроспективно. За обострение ХОБЛ, согласно совре-
менным рекомендациям, принимали остро возникшее 
ухудшение клинической симптоматики заболевания и 
требующее усиления терапии [10]. По результатам 
CAT, mMRC и ЧОГ каждый пациент был отнесен к 
одной из категорий классификации ABCD, представ-
ленных в таблице 1. 

Курящим пациентам производили расчет индекса 
курящего человека (ИКЧ) по формуле: ИКЧ (пачка/лет) 
= количество сигарет, выкуриваемых за 1 сутки (шт.) × 
количество лет курения (годы) / 20.  
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Таблица 1 
Интегральная оценка ХОБЛ по классификации ABCD 

Категория ЧОГ CAT, баллы mMRC, баллы

A 0 или 1, не приведшее к  
госпитализации

<10 0-1

B ≥10 ≥2

C 1, приведшее к  
госпитализации, или 2 и более

<10 0-1

D ≥10 ≥2

Расчет индекса массы тела Кетле (ИМТ) произво-
дился по следующей формуле: ИМТ (кг/м2) = вес (кг) / 
рост (м2), с последующей его оценкой. За нормальные 
значения ИМТ принимали 18,5-24,9 кг/м2, избытком 
массы тела считали ИМТ 25,0-29,9 кг/м2, ИМТ = 30,0-
34,9 кг/м2 расценивался как ожирение 1 степени, ожи-
рение 2 степени выставлялось при ИМТ = 35,0-39,9 
кг/м2, а ожирение 3 степени при ИМТ ≥40 кг/м2 [8].  

Лабораторные методы обследования пациентов 
включали проведение клинического анализа крови, об-
щего анализа мочи, биохимического анализа сыво-
ротки крови с оценкой уровня мочевины, креатинина 
(Крсыв) по стандартным лабораторным методикам. 
Расчет СКФ производился с использованием уровня 
Крсыв (СКФкр) по формулам CKD-EPI, предлагаемым 
в современных литературных источниках [2]. 

Согласно рекомендациям KDIGO (2012), в качестве 
дополнительного метода исследования СКФ, особенно 
для лиц со значениями СКФкр в пределах 45-59 мл/мин 
/ 1,73 м2, используется расчет показателя по уровню 
цистатина С (ЦисС) – СКФцис. При расчете СКФцис 
применяли формулы CKD-EPI [2]. 

Категории СКФ выставлялись согласно современ-
ной классификации: СКФ ˃90 мл/мин / 1,73 м2 счита-
лась нормальной или повышенной и определялась как 
категория С1; категория С2 характеризовалась СКФ 60-
89 мл/мин / 1,73 м2 (незначительное снижение); СКФ 
при С3а – категории находилась в пределах 45-59 
мл/мин / 1,73 м2 (умеренное снижение), при С3b – 30-
44 мл/мин / 1,73 м2 – существенное снижение СКФ; 
резкое снижение СКФ до значений 15-29 мл/мин / 1,73 
м2 характеризовало категорию C4; терминальная по-
чечная недостаточность (категория C5) диагностиро-
валась при СКФ <15 мл/мин / 1,73 м2. С учетом 
современных рекомендаций исследование функции 
почек производилось дважды: в момент включения па-
циентов в исследование и через 3 месяца для верифи-
кации диагноза ХБП [2]. 

Из инструментальных методов диагностики ис-
пользовали компьютерную томографию органов груд-
ной клетки, пульсоксиметрию с целью оценки степени 
насыщения крови кислородом (SpO

2
) (производился 

учет показателя в условиях физического и эмоциональ-
ного покоя без применения кислородной поддержки), 
спирометрию с оценкой показателей до и после при-
менения бронхолитического лекарственного средства 
(произведен анализ значений жизненной емкости лег-

ких (ЖЕЛ), форсированной ЖЕЛ (ФЖЕЛ), объема 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ

1
), ин-

декса Генслара (ИГ), определяемого как ОФВ
1
/ФЖЕЛ, 

мгновенной объемной скорости в момент выдоха 25% 
ФЖЕЛ (МОС

25
), 50% ФЖЕЛ (МОС

50
), 75% ФЖЕЛ 

(МОС
75

), пиковой объемной скорости выдоха (ПО-
Свыд)). На основании постбронходилятационного 
значения ОФВ

1
, выраженного в % от должной ве-

личины, выставляли степень тяжести ограничения ско-
рости воздушного потока при ХОБЛ.  

Все пациенты, включенные в исследование, полу-
чали терапию согласно рекомендациям и стандартам 
медицинской помощи больным ХОБЛ. 

Для статистической обработки материала исполь-
зовали пакет программ STATISTICA 10 для операцион-
ной системы Microsoft Windows. Для качественных 
признаков произведен расчет абсолютной частоты про-
явления признака (количество обследованных/n), ча-
стоты выявления признака в процентах (%). Сравнение 
групп по категориальному признаку производили с ис-
пользованием χ-критерия Пирсона (χ2), если хотя бы 
один из сравниваемых показателей был менее 10, ис-
пользовали поправку Йетса. Для сравнения частот би-
нарного признака применяли расчет абсолютного 
риска и изменения абсолютного риска. Для всех коли-
чественных признаков произведена оценка вида рас-
пределения с использованием критерия 
Шапиро-Уилка. При описании признаков использовали 
значение медианы (Me), нижнюю (Q

1
) и верхнюю (Q

3
) 

квартили. Результат оформляли в формате Me [Q
1
; Q

3
]. 

Сравнение двух независимых групп по количествен-
ным признакам производилось с применением U-кри-
терия Манна-Уитни. Корреляционный анализ 
проводился с применением коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена. При значении p<0,05 различия, 
полученные в ходе статистической обработки данных, 
считали значимыми.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Значение возраста обследованных в общей группе 

больных составило 60,0 [59,0; 60,0] лет, длительность 
течения ХОБЛ – 7,0 [4,0; 13,0] лет. Курильщиками яв-
лялись все обследованные лица, значение ИКЧ равня-
лось 40,0 [28,0; 50,0] пачка/лет.  

ИМТ находился на уровне 25,3 [22,0; 29,4] кг/м2. 
При этом дефицит массы тела выявлен у 3,1% (n=2) об-
следованных; у 32,3% (n=21) наблюдался избыток 
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массы тела, ожирение 1 степени зарегистрировано у 
12,3% (n=8) лиц, а 6,2% (n=4) имели ожирение 2 сте-
пени; пациентов с ожирением 3 степени в исследова-
нии не зарегистрировано; нормальные значения ИМТ 
встречались у 46,1% (n=30) больных ХОБЛ, что согла-
суется с современными литературными данными [9]. 

Суммарный балл теста CAT составил 17,0 [10,5; 
24,0], а значения вопросника mMRC– 2,0 [1; 3] балла. 
ЧОГ обследованных лиц находился на уровне 1,0 [0,0; 
1,0]. Согласно интегральной оценке ХОБЛ к категории 
А отнесены 4,6% (n=3), к категории B – 33,8% (n=22) 

обследованных, 15,4% (n=10) вошли в категорию C, ка-
тегория D выставлена у 46,2% (n=30) пациентов. 

Среднее значение SpO
2
 составило 92,0 [90,0; 

95,0]%. При оценке наличия и выраженности дыха-
тельной недостаточности (ДН) выявлено, что ДН I сте-
пени (SpO

2
 в интервале 90-94%) определялась у 45,2% 

(n=30), ДН II степени (SpO
2
 на уровне 75-89%) – у 

23,1% (n=15) пациентов; лиц с признаками ДН III сте-
пени при проведении пульсоксиметрии не обнаружено. 
Показатели функции внешнего дыхания обследован-
ных пациентов приведены в таблице 2. 

Таблица 2 
Значения основных спирометрических показателей в общей когорте обследованных лиц  

(в % от должного значения) 

Спирометрический  
показатель

Значение, определяемое до  
использования бронхолитика

Значение, определяемое после  
использования бронхолитика

ЖЕЛ 57,8 [51,0; 80,2] 64,5 [48,9; 82,2]

ФЖЕЛ 61,7 [44,5; 68,0] 65,7 [48,0; 75,8]

ОФВ
1

35,1 [22,8; 48,3] 36,0 [30,1; 48,7]

ИГ 48,3 [41,1; 57,3] 51,9 [40,0; 64,0]

МОС
25

17,1 [12,1; 28,0] 18,5 [10,7; 49,3]

МОС
50

13,9 [7,3; 23,9] 15,8 [10,7; 35,8]

МОС
75

16,7 [12,7; 27,2] 22,1 [15,3; 36,1]

ПОС
выд

33,9 [24,9; 38,9] 40,2 [21,6; 76,2]

Согласно полученным значениям постбронходиля-
тационного ОФВ

1
 к категории средней степени тяже-

сти отнесены 23,1% (n=15), а к категории тяжелого 
течения заболевания – 76,9% (n=50). 

Уровень мочевины в общей когорте пациентов со-
ставил 6,12 [4,40; 8,03] ммоль/л, при этом превышение 
общепринятых норм наблюдалось у 21,5% (n=14) па-
циентов, большинство из которых (n=12) являлись ли-
цами, относящимися к категории D. Среди больных 
ХОБЛ с повышенным уровнем мочевины сыворотки 
крови 14,3% (n=2) являлись лицами со среднетяжелым 
течением ХОБЛ, а 85,7% (n=12) – с тяжелым течением 
заболевания.  

Значение Крсыв у обследованных пациентов равня-
лось 90,0 [72,0; 101,0] мкмоль/л. Уровень СКФ

кр
 в 

общей когорте обследованных составил 85,8 [70,8; 
107,3] мл/мин / 1,73 м2, что сопоставимо с данными, 
полученными Е.В.Болотовой, А.В.Дудниковой [5].  

По нашим данным, С1 – категория СКФ
кр

 выявлена 
у 43,1% (n=28) пациентов, что расценено, как норма. 
При этом явления гиперфильтрации (СКФ выше 125 
мл/мин / 1,73 м 2 [10]), которая может служить ранним 
маркером и фактором риска ускоренной утраты реналь-
ных функций [11], наблюдались у 21,4% (n=6) из лиц 
категории С1. Незначительное снижение СКФ

кр
 (С2 – 

категория) выявлена у 40,0% (n=26) обследованных. 
10,8% (n=7) больных имели умеренное снижение 
СКФ

кр
 (С3а – категория), доля лиц с существенным её 

снижением (С3b – категория) составила 6,1% (n=4), что 
согласуется с результатами Д.А.Долгополовой [9], в ис-
следовании которой доля обследованных пациентов, 
имеющих С3а- и С3b-категорию СКФ, составила 
13,1% и 8,2% соответственно. 

На основании полученных нами данных, ХБП по 
уровню СКФ

кр
 была выявлена у 16,9% (n=11) больных 

ХОБЛ, у которых отмечалось стойкое снижение СКФ 
<60 мл/мин / 1,73 м2 на протяжении 3 месяцев, что поз-
воляет выставить диагноз ХБП без дополнительных 
лабораторных и инструментальных методов обследо-
вания. В сравнении с результатами, представленными 
некоторыми современными авторами [12], данная па-
тология выявлялась нами несколько реже, что, веро-
ятно, связано с большим спектром критериев 
невключения в исследование. 

В ходе исследования произведена также оценка 
уровня СКФ

цис
. Средняя концентрация ЦисС в общей 

группе больных составила 0,80 [0,73; 1,04] мг/л, а 
СКФ

цис
 – 105,2 [74,0; 111,6] мл/мин / 1,73 м2.  

Согласно значениям СКФ
цис

, к категории С1 отне-
сены 66,1% (n=43) пациента из общего числа обследо-
ванных, явления гиперфильтрации выявлены в 48,8% 
случаев (n=21), что чаще (p<0,05), чем при оценке СКФ 
с использованием Кр

сыв
, что подтверждает имеющиеся 

данные многолетних исследований о превосходстве 
ЦисС перед Кр

сыв
 в диагностике явления гиперфильт-

рации [13]. В категорию С2 вошли 26,2% (n=17), а ка-



57

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 75, 2020

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 75, 2020

тегория С3а состояла из 7,7% (n=5) больных ХОБЛ. 
При расчете СКФ

цис
 пациентов с категорией С3b не об-

наружено, при этом статистически значимой разницы 
между количеством пациентов в различных категориях 
СКФ, оцененной по уровням креатинина и цистатина 
С, не найдено.  

При проведении корреляционного анализа вы-
явлено наличие значимых связей между характеристи-
ками функционального состояния почек и 
параметрами спирометрического исследования, клини-

ческими и лабораторными характеристиками обследо-
ванных пациентов (табл. 3). При оценке наличия и вы-
раженности связей между показателями обращает на 
себя внимание отсутствие значимых корреляций 
между СКФ и ЧОГ, но прослеживается связь с такими 
исследованиями клинического статуса пациентов, как 
тест CAT и шкала mMRC. Значимых корреляционных 
взаимосвязей между уровнем Крсыв и значениями кли-
нико-лабораторных и инструментальных исследований 
не выявлено. 

Таблица 3  
Статистически значимые взаимосвязи* между показателями, отражающими функциональное состояние 

почек больных ХОБЛ, и клинико-лабораторными и инструментальными характеристиками  
обследованных лиц 

Показатели

Показатели функционального состояния почек

Мочевина,  
ммоль/л

СКФкр, мл/мин / 
1,73 м2

ЦисС, 
мг/л

СКФ
цис

, мл/мин / 
1,73 м2

Возраст, лет 0,16 -0,28** 0,24 -0,31**

ИМТ, кг/м2 -0,15 0,47** -0,06 0,08

ИКЧ, пачка/лет 0,15 -0,35** -0,01 -0,02

ЧОГ 0,31** -0,07 -0,05 0,04

Суммарный балл CAT 0,41** -0,34** 0,32** -0,29

Балл по шкале mMRC 0,10 -0,29** 0,13 -0,15

Длительность течения ХОБЛ, годы 0,36** -0,23 0,21 -0,22

Уровень лейкоцитов крови 0,18 -0,17 0,29** -0,28**

SpO
2
, % -0,47** 0,61** -0,36 0,38

ЖЕЛ до использования  
бронхолитика, % долж.

-0,34 0,39 -0,52** 0,52**

МОС
25

 до использования  
бронхолитика, % долж.

-0,49 0,62** -0,24 0,28

МОС
75

 до использования  
бронхолитика, % долж.

-0,50 0,75** -0,20 0,25

ЖЕЛ после использования  
бронхолитика, % долж.

-0,07 0,50** 0,05 -0,01

ИГ после использования  
бронхолитика, % долж.

-0,50** 0,31 0,07 -0,05

ПОСвыд после использования 
бронхолитика, % долж.

-0,04 0,49** 0,20 -0,20

В связи с обнаруженной связью между СКФ
кр

 и ре-
зультатами тестов CAT и mMRC произведено сравне-
ние уровней СКФ

кр
 между группой пациентов с 

выраженной клинической симптоматикой, которая объ-
единила лиц категорий B и D, и группой с мало выра-
женными клиническими симптомами, в которую 
вошли лица категорий А и C. Определено, что уровень 

СКФ
кр

 был статистически ниже в 1,1 раза (р=0,045) у 
лиц с выраженными клиническими симптомами (85,1 
[65,9; 103,9] мл/мин / 1,73 м2), чем у лиц с малой выра-
женностью симптомов, у которых СКФ

кр
 составила 

93,4 [85,6; 119,7] мл/мин / 1,73 м2. Так же отмечено на-
личие значимой разницы (р=0,03) между концентра-
цией мочевины у лиц с большим и малым количеством 

Примечание: * − с применением коэффициента ранговой корреляции Спирмена; ** − наличие статистически 
значимой связи между показателями с уровнем p<0,05.
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симптомов (7,0 [4,6; 8,4] и 5,8 [4,3;6,1] ммоль/л, соот-
ветственно). Абсолютный риск развития ХБП в группе 
с невыраженными симптомами составил 0,077, в 
группе с выраженной клинической симптоматикой – 
0,192. Изменение абсолютного риска составило 0,115. 
Выявленные нами закономерности указывают на важ-
ность оценки СКФ у больных ХОБЛ, при этом особого 
внимания специалистов требуют лица с выраженной 
клинической симптоматикой.   

Выводы  
1. Изменения СКФ различной степени выявлены у 

большинства больных ХОБЛ (56,9% и 33,9% в зависи-
мости от методики расчета). У 16,9% обследованных 
выявлена ХБП.  

2. Гиперфильтрация, как маркер почечной дисфунк-
ции, статистически чаще выявляется при расчете СКФ 
по уровню ЦисС, что делает данный метод оценки 

СКФ более предпочтительным с целью раннего вы-
явления нарушений почечных функций.  

3. У лиц с выраженной клинической симптоматикой 
изменения СКФ более существенны, чем в группе с 
малой выраженностью симптомов.  

4. СКФ у больных ХОБЛ сопряжена с возрастом, 
ИМТ, ИКЧ, выраженностью воспаления, вентиляцион-
ными нарушениями, клинической симптоматикой, ги-
поксией.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучить воздействие гипотермии и гипогравитации на морфофункциональную структуру 
слизистой оболочки трахеи. Материалы и методы. Условия гипогравитации моделировались в устройстве-кли-
ностат для моделирования гипогравитации (Патент RU183861U1). Исследование проведено на 30 крысах самцах, 
возрастом 8-10 недель с массой тела 150-300 г. Все животные были разделены на 3 группы: контрольную – ин-
тактные крысы; экспериментальную – ортостатическое вывешивание в течение 30 дней; экспериментальную – 
ортостатическое вывешивание в течение 30 дней на фоне холодового (-15ºС) воздействия в климатокамере. Ре-
гистрацию колебательной активности ресничек проводили с помощью компьютерной системы. Регистрацию ко-
лебательной активности ресничек проводили с помощью компьютерной системы. Для оценки работы цилиарной 
активности регистрировалась частота биения ресничек (Гц) Для изучения структуры эпителия и морфометриче-
ского анализа применяли гистологические методы. Результаты. Установлено, что сочетание двух стрессовых фак-
торов, к которым относится ортостатическое вывешивание и длительное действие низких температур, значительно 
изменяет морфофункциональную структуру слизистой оболочки трахеи по сравнению с интактной группой жи-
вотных и группой ортостатического вывешивания. Длительное действие холода и ортостатического вывешивания 
приводило к уменьшению высоты ресничек мерцательного эпителия, эпителия трахеи, и значительному снижению 
частоты колебания ресничек. Заключение. Сочетанное действие ортостатического вывешивания и длительного 
воздействия низких температур приводит к морфофункциональному нарушению эпителия слизистой оболочки, 
что в дальнейшем потребует соответствующей коррекции.  

Ключевые слова: невесомость, микрогравитация, ортостатическое вывешивание, мукоцилиарный клиренс, 
холодовой стресс.  

SIMULATION OF HYPOGRAVITATION UNDER THE CONDITIONS OF COLD  
EXPOSURE AND THEIR INFLUENCE ON THE EPITHELIUM OF THE MUCOUS  

MEMBRANE OF THE TRACHEA OF RATS   
S.S.Tseluyko1, A.N.Odireev2, M.M.Gorbunov3, K.F.Kilimichenko2, D.A.Grigoryev1, A.S.Shikulsky1,  

P.A.Mikhailova1, T.S.Nesterenko1, M.E.Kropotova1 

Оригинальные исследования 
Original research



61

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 75, 2020

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 75, 2020

1Amur State Medical Academy, 95 Gorʹkogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation 
2Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk,  

675000, Russian Federation 
3Blagoveshchensk State Pedagogical University, 104 Lenina Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation  
SUMMARY. Aim. To study the effect of hypothermia and hypogravity on the morphofunctional state of the mucous 

membrane of the trachea. Materials and methods. The conditions of hypogravity were modeled in a clinostat for modeling 
hypogravity (Patent RU183861U1). The study was conducted on 30 male rats, 8-10 weeks old with a body weight of 150-
300 g. All animals were divided into 3 groups (the control one including intact rats; the experimental one with rats of or-
thostatic hanging  for 30 days and the experimental one with orthostatic hanging for 30 days against the background of 
cold (-15ºC) exposure in a climate chamber. Oscillatory activity of cilia was recorded using a computer system. To evaluate 
the cilia activity, the frequency of cilia beating by cilia per second of time (Hz) was recorded as well as histological analysis 
of tracheal tissues. Results. It was found out that a combination of two stress factors, which include orthostatic hanging 
and prolonged exposure to low temperatures, significantly changes the morphological and functional structure of the tra-
cheal mucosa compared with the intact group of animals and the group of orthostatic hanging. Long-term action of cold 
and orthostatic hanging was accompanied by a decrease in the height of the cilia of the ciliated epithelium and tracheal 
epithelium, accompanied by a significant decrease in cilia vibrations. Conclusion. The combined effect of the orthostatic 
hanging and prolonged exposure to low temperatures leads to morphological and functional disturbance of the mucosal 
epithelium, which in the future will require appropriate correction. 

Key words: weightlessness, microgravity, orthostatic hanging, mucociliary clearance, cold stress. 
В настоящее время активно ведутся исследования 

космического пространства, как с помощью пилоти-
руемых космических полётов, так и автоматических 
лётных систем. Освоение человеком других планет 
предполагает его физиологическую адаптацию к дру-
гим условиям существования: ионизирующей радиа-
ции, воздействию низких температур, гипогравитации 
[1]. Поэтому, на данный момент, специалистами в обла-
сти в космической медицины ведется работа, направ-
ленная на поиск оптимального способа моделирования 
эффектов пониженной гравитации в земных условиях 
[2–4]. Это позволит наблюдать изменения физиологи-
ческих систем организма космонавта и научиться адап-
тировать его к невесомости. Одним из способов 
моделирования физиологических эффектов невесомо-
сти в течение продолжительного времени является ор-
тостатическое вывешивание крыс, которое позволяет 
перераспределить жидкие среды в организме, а также 
нагрузку на органы и скелет человека или животных 
[5–7]. Эта модель является оптимальной для оценки ге-
модинамических изменений в организме, схожих с та-
ковыми в реальном космическом полете. Известно, что 
человек находящийся в космическом пространстве ис-
пытывает нагрузки на многие органы и системы орга-
нов, при которых происходит изменение обменных 
процессов на клеточном уровне, а при длительном на-
хождении могут возникать факторы риска заболеваний, 
отрицательно влияющие на функциональное состояние 
организма [8, 9]. На Земле под действием земного при-
тяжения вентиляция дыхательной системы неравно-
мерна, в то время как в условиях пониженной 
гравитации грудная клетка приобретает конфигурацию 
между таковой в положении лежа и стоя на Земле [10]. 
Но каким образом в условиях невесомости будут про-
являть себя функциональные возможности слизистой 
оболочки трахеи, на сегодняшний день остается мало-
изученным. 

По мнению ряда учёных, холодовой стресс влияет 
на реологию крови, нарушает структуру кровотока в 
сосудах микроциркуляторного русла, активирует про-
цессы перекисного окисления липидов, что вызывает 
изменение клеточных мембран, снижение функцио-
нальной активности мерцательных клеток и их гибель 
[11]. Мукоцилиарный транспорт защищает органы ды-
хания от многих неблагоприятных факторов. Эффек-
тивная реализация протекторного влияния возможна 
лишь при слаженной работе реснитчатого аппарата 
эпителиального пласта [12]. Возрастание резистентно-
сти организма к экстремальным воздействиям окру-
жающей среды формирует адаптивную реакцию к 
холодовому стрессу в организме человека и животных 
за счет перестройки многих метаболических процес-
сов. Так, застойные явления в слизистой оболочке ды-
хательных путей приводят к увеличению отека ткани, 
усиливают воспаление и нарушают мукоцилиарный 
транспорт с формированием его недостаточности [10]. 
Мукоцилиарная недостаточность является чувстви-
тельным функциональным «индикатором неблагопо-
лучия» в дыхательной системе, а ее тяжесть тесно 
взаимодействует с выраженностью воспалительного 
процесса. Поэтому представляет интерес изучение 
структуры мерцательного эпителия при одновремен-
ном моделировании невесомости и длительного воз-
действии холодового стресса.  

Таким образом, моделирование эффектов невесо-
мости и длительного воздействие низких температур 
является одним из самых доступных и адекватных ме-
тодов для изучения влияния двух разных экстремаль-
ных факторов на морфофункциональное состояние 
слизистой оболочки трахеи. 

Цель исследования – изучить воздействие гипотер-
мии и гипогравитации на морфофункциональную 
структуру слизистой оболочки трахеи. 
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Материалы и методы исследования  
Для проведения эксперимента было создано 

устройство-клиностат для моделирования гипограви-
тации (Патент RU183861U1. патентообладатель Амур-
ская государственная медицинская академия). Условия 
гипогравитации моделируются в данном устройстве 
благодаря возможности вывешивать животное с под-
нятием каудальной части на 15 градусов. Исследование 
проводилось на 30 крысах самцах возрастом 8-10 не-
дель с массой тела 150-300 г в течение 30 дней. Все жи-
вотные содержались в условиях вивария на 
стандартном пищевом рационе. Животные были раз-
делены на 3 группы, в каждой по 10 животных: конт-
рольную – интактные крысы; экспериментальную – 
ортостатическое вывешивание в течение 30 дней; экс-
периментальную – ортостатическое вывешивание в 
течение 30 дней на фоне холодового (-15ºС) воздей-
ствия в климатокамере. Крысы, входящие в экспери-
ментальные группы, вывешивались в 
устройстве-клиностат (по одной особи в камере) в 
течение 30 суток. Для моделирования холодового воз-
действия использовали климатокамеру Elke-Foetron 
(Германия). Контрольная группа не подвергалась воз-
действию. Для прижизненного исследования функцио-
нальной активности ресничек мерцательного эпителия 
биоптат помещался в специальную камеру со средой 
(раствор Хенкса). Регистрацию колебательной актив-
ности ресничек проводили с помощью компьютерной 
системы. Для оценки работы цилиарной активности 
регистрировалась частота биения ресничек – количе-
ство циклов, совершаемых ресничками в секунду вре-
мени, измеряемое в герцах (Гц). Для изучения 
структуры эпителия и морфометрического анализа 
применяли гистологические методы. Забор тканей и 
органов осуществлялся на момент летального исхода 
особи или выведения ее из эксперимента. 

Протокол экспериментальной части исследования 
на этапах содержания животных, моделирования пато-
логических процессов и выведения их из опыта соот-

ветствовал принципам биологической этики, изложен-
ным в Международных рекомендациях по проведению 
медико-биологических исследований с использова-
нием животных (1985), Европейской конвенции о за-
щите позвоночных животных, используемых для 
экспериментов или в иных научных целях (Страсбург, 
1986), Приказе МЗ СССР №755 от 12.08.1977 «О мерах 
по дальнейшему совершенствованию организацион-
ных форм работы с использованием эксперименталь-
ных животных», Приказе МЗ РФ №267 от 19.06.2003 
«Об утверждении правил лабораторной практики». 
При завершении научных исследований выведение жи-
вотных из опыта проводили путем декапитации с со-
блюдением требований гуманности согласно 
приложению №4 к Правилам проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных (прило-
жение к приказу МЗ СССР №755 от 12.08.1977 «О 
порядке проведения эвтаназии (умерщвления живот-
ного))». Исследование одобрено Этическим комитетом 
Амурской государственной медицинской академии.  

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

Результаты исследования  
При микроскопическом изучении слизистой обо-

лочки трахеи у интактных животных выявлено, что все 
эпителиальные клетки соприкасаются своими базаль-
ными полюсами с базальной мембраной. Они обычной 
цилиндрической формы, ядра овальные, расположены 
ближе к базальному полюсу клетки, размер ядра рес-
нитчатой клетки 29,31±2,00 мкм², реснички находятся 
в апикальной части без выраженных деформаций. Вы-
сота эпителия трахеи у интактных животных равняется 
20,14±0,99 мкм. Высота ресничек поверхностного эпи-
телия равняется 7,31±1,79 мкм (табл.). Базальная мем-
брана ровная, без видимых утолщений, 
распространяется по всему эпителию трахеи (рис. 1). 

Таблица 
Морфологические показатели структур эпителиального пласта трахеи крыс в эксперименте (M±m) 

Показатели Интактная группа

Экспериментальные группы

Ортостатическое  
вывешивание

Холодовое воздействие и 
ортостатическое  

вывешивание

Высота ресничек, мкм 7,31±1,79 4,68±0,26 4,58±0,35

Высота эпителия трахеи, мкм 20,14±0,99 16,24±0,42* 10,97±0,53**

Средний размер ядер  
реснитчатой клетки, мкм2 29,31±2,00 18,93±0,99** 16,52±1,72*

Примечание: * – p<0,01; ** – p<0,001 – уровень статистической значимости различий показателей по сравнению 
с группой интактных животных. Различия между измеренными показателями рассчитаны непарным критерием 
Стьюдента.

Действие ортостатического вывешивания изменило 
высоту эпителия трахеи у животных. Наблюдалось 

общее снижение высоты эпителия и уменьшение вы-
соты ресничек мерцательного эпителия до 4,68±0,26 
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мкм (табл.). Высота эпителия трахеи также значи-
тельно уменьшалась и составила 16,24±0,42 мкм. Раз-
меры ядер клеток эпителиального пласта склонны к 
округлению и площадь их также значительно снижа-
ется и составляет 18,93±0,99 мкм² (рис. 2). 

Длительное воздействие холода и ортостатического 
вывешивания значительно повлияло на показатели 
эпителиального пласта, при котором происходило сни-
жение высоты ресничек мерцательного эпителия по 
сравнению с интактной группой до 4,58±0,35 мкм 
(табл.). Выявлено общее снижение высоты эпителия 
трахеи до 10,97±0,53 мкм (у интактных животных – 
20,14±0,99 мкм). Размеры ядер эпителия мерцательных 
клеток значительно снизились и составили 10,97±0,53 
мкм (рис. 3). 

Сочетание двух патогенных факторов, а именно 
длительного воздействия холода в течение 30 дней и 
ортостатического вывешивания существенно усугуб-
ляет гистологическую картину. На всем протяжении 
эпителиальной выстилки визуально наблюдается еще 
большее уменьшение высоты эпителия по сравнению 
с интактной группой и группой ортостатического вы-
вешивания животных. Ядра клеток становятся более 
округлой формы, заметно снижается высота ресничек 
мерцательного эпителия. На некоторых участках эпи-
телия в большом количестве обнаруживаются рас-
ширенные сосуды с форменными элементами крови, 
склеенными в виде монетных столбиков, напоминаю-
щие сладж-феномен.  

Рис. 1. Слизистая оболочка трахеи интактных крыс. 
Клетки эпителия трахеи располагаются на базальной 
мембране. Ядра овальные. Реснички правильно упоря-
дочены, без деформаций. Окраска гематоксилин-эозин. 
Увеличение: 100.

Рис. 2. Слизистая оболочка трахеи при ортостати-
ческом вывешивании крыс. Наблюдается общее умень-
шение высоты эпителия слизистой оболочки трахеи. 
Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение: 100.

Рис. 3. Эпителий слизистой оболочки трахеи при 
действии холода в течение 30 дней и ортостатического 
вывешивания крыс. Выявляется значительное умень-
шение высоты эпителия. Наблюдается уменьшение и 
отсутствие ресничек мерцательных эпителиоцитов. 
Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение: 100.

Рис. 4. Эпителий слизистой оболочки трахеи при 
действии холода в течение 30 дней и ортостатического 
вывешивания крыс. Наблюдается выход в межклеточ-
ное пространство и просвет трахеи клеток иммунной 
системы. На участке трахеи возникает очаг воспале-
ния. Происходит нарушение дифференцировки эпите-
лиоцитов. Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение: 
100.



64

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 75, 2020

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 75, 2020

Происходит пропитывание плазмой крови волокон 
подслизистой оболочки трахеи, промежутки между 
ними расширяются. Возникают очаги воспалительных 
реакций с отеком соединительной ткани. В значитель-
ном количестве можно обнаружить клетки иммунной 
системы, распространяющиеся вдоль подслизистой 
оболочки и направляющиеся в просвет трахеи (рис. 4).  

Изучение функционального состояния ресничек 
мерцательного эпителия трахеи, выявило следующее. 
Частота колебаний ресничек на 1000 точек составила 

у крыс интактной группы в среднем 23,82 Гц, у группы 
повергнутой ортостатическому вывешиванию – 6,25 
Гц, в группе с сочетанием холодового воздействия в 
течение 30 дней с ортостатическим вывешиванием – 
3,12 Гц (рис. 5). Полученные результаты указывают на 
значительное снижение частоты колебаний ресничек 
мерцательного эпителия трахеи, особенно при ком-
бинированном воздействии на организм животного хо-
лода и ортостатического вывешивания. 

А Б

В

Рис. 5. Запись частоты колебаний ресничек мерца-
тельного эпителия трахеи крыс на 1000 точек.  

А – интактные животные. Частота колебаний 23,85 
Гц. 

Б – при ортостатическом вывешивании. Частота ко-
лебаний 6,25 Гц. 

В – при ортостатическом вывешивании и действии 
холода. Частота колебаний 3,125 Гц. 

Обсуждение результатов исследования  
Реакция организма на сочетание двух стрессовых 

факторов, к которым относится ортостатическое выве-
шивание и длительное действие низких температур, 
значительно изменяет морфофункциональную струк-
туру слизистой оболочки трахеи по сравнению с ин-
тактной группой животных и группой 
ортостатического вывешивания. Таким образом, в со-
вокупности два стрессовых фактора усиливали друг 
друга по сравнению с действием их по отдельности. 

Так, длительное ортостатическое вывешивание пе-

рераспределяло кровь в сосудистом русле, усиливая на-
грузку на малый круг кровообращения в организме 
экспериментальных особей. При этом общее действие 
низких температур воздействовало на тонус микроцир-
куляторного русла, вызывая сужение сосудистого русла 
и замедляя кровоснабжение в подслизистой оболочке 
верхних дыхательных путей. Кроме этого, длительный 
холод влияет и на реологию крови, так как постепенно 
вязкая кровь, идущая по сосудам, недостаточно хорошо 
снабжает слизистую оболочку трахеи, что приводит к 
снижению транспортной функции. Данные процессы 
вызывают феномен «монетных столбиков», с дальней-
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шим развитием сладж-феномена. Снижение транс-
портной функции крови проявляется в замедлении пер-
фузии кислорода и питательных веществ через сосуды 
микроциркуляторного русла, нарушая обменные про-
цессы в органе. Угнетение гемодинамики, доставки пи-
тательных веществ, кислорода к клетке, провоцирует 
развитие ацидоза в ткани. 

Ацидоз усиливает проницаемость сосудистой 
стенки и способствует выходу плазмы и клеток в меж-
клеточное пространство, таким образом, пропитывая 
волокна соединительной ткани, что является фактором, 
способствующим развитию межклеточного отека. 

Возникающая гипоксия клеток угнетает клеточный 
энергетический баланс, нарушая, тем самым, процессы 
взаимного окисления – восстановления переносчиков 
электронов в дыхательной цепи в митохондриях. Из-
менение внутриклеточной активности ферментных 
комплексов дыхательной цепи снижает концентрацию 
макроэргов (АТФ и креатинфосфата), вызывая деполя-
ризацию клеточной мембраны с формированием так 
называемой «биоэнергетической гипоксии», оказываю-
щей свое действие на функциональную активность 
эпителия трахеи. Колебательные движения ресничек, 
характеризующие функциональную способность мер-
цательных клеток, значительно угнетаются по сравне-
нию с интактной группой, что является признаком 
формирования патофизиологического феномена муко-
цилиарной недостаточности. 

В клетке снижаются обменные процессы, накапли-
ваются продукты метаболизма, происходит ингибиро-
вание клеточного дыхания, возникает энергодефицит, 
что, в конечном итоге, создает предпосылки для ини-
циации перекисного окисления липидов с накоплением 
свободных радикалов и гидроперекисей, оказывающих 
мембраноповреждающее действие.  

Деструктивные процессы затрагивают клеточные 
мембраны и внутриклеточные органеллы мерцатель-
ных клеток, которые приводят к снижению в два раза 
высоты эпителиального пласта и площади ядер мерца-
тельных клеток по сравнению с группой интактных 
животных. На апикальных полюсах клеток возникают 
деформации ресничек, их высота снижается на 38% по 

сравнению с интактной группой. 
Сформировавшаяся в результате действия двух экс-

тремальных факторов мукоцилиарная недостаточность 
может привести к нарушению функции органов дыха-
ния, что в дальнейшем потребует соответствующей 
коррекции. Мы считаем, что в данной ситуации поиск 
фармакологических средств, предотвращающих мор-
фофункциональные нарушения в мукоцилиарной си-
стеме и препятствующих развитию патологического 
процесса в стойкое патологическое состояние, может 
решить проблему мукоцилиарной недостаточности. 
Поэтому изыскание лекарственных препаратов, спо-
собствующих вовремя предотвратить, а в дальнейшем 
и остановить этот процесс, является главной задачей 
более глубокого экспериментального и клинического 
изучения.  

Выводы  
1. Длительное воздействие ортостатического выве-

шивания и низких температур на крыс в эксперименте 
приводит к дисфункции мерцательного эпителия сли-
зистой оболочки трахеи в связи с его деструкцией, де-
формацией и снижением частоты колебания ресничек 
мерцательного эпителия. 

2. Комплексное влияние двух стрессорных факто-
ров вызывает стойкие морфофункциональные измене-
ния в мукоцилиарной системе, при этом в 
совокупности стрессовые факторы усиливают друг 
друга по сравнению с действием их по отдельности. 

3. Как следствие, формирование мукоцилиарной не-
достаточности является фактором риска развития в 
последующем различных осложнений и может приве-
сти к нарушению функционирования респираторной 
системы организма, что обусловливает необходимость 
изыскания способов фармакологической коррекции 
для решения этой проблемы.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучить влияние обострения цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ) у женщин в третьем 
триместре беременности на маточно-плацентарный, плодово-плацентарный и плодовый кровоток. Материалы и 
методы. Обследовано 120 женщин на 31-34 неделях беременности, неосложненной и осложненной обострением 
ЦМВИ. Первую группу составили 30 серонегативных женщин с физиологической беременностью, вторую – 30 
женщин аналогичного срока гестации с латентной ЦМВИ, третью – 30 женщин с обострением ЦМВИ и четвертую 
– 30 пациенток, у которых обострение ЦМВИ сочеталось с симптомами угрозы невынашивания. Результаты. 
Установлено, что во второй группе систолодиастолическое отношение (СДО) в правой маточной артерии состав-
ляло 1,96 [1,74–2,43] отн. ед., а в левoй 1,98 [1,81–2,16] отн. ед. (в первой группе, соответственно, 1,72 [1,61–2,22] 
отн. ед., р=0,0060 и 1,65 [1,55–2,23] отн. ед., р=0,0026). В то же время величина СДО в артерии пуповины и средней 
мозговой артерии достоверно не отличалась в этих группах. У женщин третьей группы по сравнению со второй 
отмечалось увеличение СДО в правой маточной артерии до 2,43 [1,14–3,11] отн. ед. (p=0,00006), в левой маточной 
артерии до 2,49 [1,91–3,51] отн. ед. (p=0,0069). Одновременно возрастало сосудистое сопротивление (СДО) в ар-
терии пуповины до 3,26 [2,91–3,91] отн. ед. и снижалось сосудистое сопротивление (СДО) в средней мозговой ар-
терии до 4,43 [3,79–4,59] отн. ед. (во второй группе, соответственно, 2,66 [2,48–3,03] отн. ед., р=0,000005 и 5,1 
[4,59–5,90] отн. ед., р=0,000008). В четвертой группе в сопоставлении с третьей регистрировались максимально 
высокие значения СДО, пульсационного индекса (ПИ) и индекса резистентности (ИР) в правой маточной артерии 
(СДО – 3,18 [2,55–3,60] отн. ед., р=0,0073; ПИ – 1,37 [1,07–1,58] отн. ед.,р=0,010; ИР – 0,68 [0,61–0,72] отн. ед., 
р=0,010) в левой маточной артерии (СДО – 3,08 [2,53–3,60] отн. ед., р=0,0096; ПИ – 1,38 [1,06–1,58] отн. ед., 
р=0,012; ИР – 0,68 [0,61–0,72]) отн. ед., р=0,010) и в артерии пуповины (СДО – 3,86 [3,38–4,35] отн. ед., р=0,0027; 
ПИ – 1,30 [1,21–1,51] отн. ед.,р=0,0017; ИР – 0,74 [0,72–0,80] отн. ед., р=0,0043) на фоне более низких значений 
СДО в средней мозговой артерии (3,95 [3,08–4,23] отн. ед., р=0,0083; ИР – 0,75 [0,67–0,76] отн. ед., р=0,0063). За-
ключение. Повышение сосудистого сопротивления в правой и левой маточных артериях может указывать на из-
менение структурно-функционального состояния эндотелиальной выстилки маточных артерий и нарушение 
морфологического строения спиральных артерий, а в пуповинной артерии – на подъём сопротивления току крови 
в терминальных ветвях ворсин хориона. В патогенезе снижения сосудистого сопротивления в средней мозговой 
артерии важная роль отводится расширению фетальных церебральных кровеносных сосудов на фоне обострения 
ЦМВИ, ассоциированной с угрозой невынашивания у беременных. 

Ключевые слова: маточно-плацентарный кровоток, плодово-плацентарный кровоток, плодовый кровоток, 
цитомегаловирусная инфекция, беременность, угроза невынашивания.  
EFFECT OF EXACERBATION OF CYTOMEGALOVIRUS INFECTION IN WOMEN IN 

THE THIRD TRIMESTER OF PREGNANCY ON UTERO-PLACENTAL,  
FETAL-PLACENTAL AND FETAL BLOOD FLOW 
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SUMMARY. Aim. To study the effect of exacerbation of cytomegalovirus infection (CMVI) in women in the third 

trimester of pregnancy on utero-placental, fetal-placental and fetal blood flow. Materials and methods. 120 women were 
examined at 31-34 weeks of pregnancy, uncomplicated and complicated by CMV exacerbation. The first group consisted 
of 30 seronegative women with physiological pregnancy, the second one had 30 women of the same gestation period with 
latent CMVI, the third one included 30 women with CMVI exacerbation and the fourth one had 30 patients who had CMVI 
exacerbation combined with symptoms of threatened miscarriage. Results. It was found out that in the second group the 
systolic-diastolic ratio (SDR) in the right uterine artery was 1.96 [1.74 –2.43] relative units, and in the left one it was 1.98 
[1.81–2.16] relative units (in the first group it was 1.72 [1.61–2.22] relative units, p=0.0060 and 1.65 [1.55–2.23] relative 
units, p=0.0026, respectively). At the same time, the value of SDR in the umbilical artery and the middle cerebral artery 
did not differ significantly in these groups. In women of the third group, compared to the second group, there was an in-
crease in SDR in the right uterine artery to 2.43 [1.14–3.11] relative units (p=0.00006), in the left uterine artery to 2.49 
[1.91–3.51] relative units (p=0.0069). At the same time, vascular resistance in the umbilical artery increased to 3.26 [2.91–
3.91] relative units and vascular resistance (SDR) decreased in the middle cerebral artery to 4.43 [3.79–4.59] relative units 
(in the second group it was 2.66 [2.48–3.03] relative units, p=0.000005 and 5.1 [4.59–5.90] relative units, p=0.000008, 
respectively). In the fourth group, in comparison with the third one, the highest values of SDR, pulsator index (PI) and re-
sistance index (RI) were registered in the right uterine artery: SDR was 3.18 [2.55–3.60] relative units, p=0.0073; PI was 
1.37 [1.07–1.58] relative units, p=0.010; RI was 0.68 [0.61–0.72] relative units, p=0.010; in the left uterine artery: SDR 
was 3.08 [2.53–3.60] relative units, p=0.0096; PI was 1.38 [1.06–1.58] relative units, p=0.012; RI was 0.68 [0.61–0.72]) 
relative units, p=0.010; and in the umbilical artery: SDR was 3.86 [3.38–4.35] relative units, p=0.0027; PI was 1.30 [1.21–
1.51] relative units, p=0.0017; RI was 0.74 [0.72–0.80] relative units, p=0.0043 against the background of lower SDR 
values in the middle cerebral artery (3.95 [3.08–4.23] relative units, p=0.0083; RI was 0.75 [0.67–0.76] relative units, 
p=0.0063). Conclusion. An increase in vascular resistance in the right and left uterine arteries may indicate a change in 
the structural and functional state of the endothelial lining of the uterine arteries and a violation of the morphological 
structure of the spiral arteries, and in the umbilical artery – an increase in resistance to blood flow in the terminal branches 
of the chorion villi. In the pathogenesis of decreased vascular resistance in the middle cerebral artery, the expansion of 
fetal cerebral blood vessels against the background of an exacerbation of CMVI associated with the threat of miscarriage 
in pregnant women is played  an important role. 

Key words: utero-placental blood flow, fetal-placental blood flow, fetal blood flow, cytomegalovirus infection, preg-
nancy, threat of miscarriage. 

Известно негативное влияние вирусных инфекций 
на гемодинамические реакции системы мать–пла-
цента–плод [1]. Изменение кровотока обычно связано 
с повышением сопротивления току крови в маточно-
плацентарном бассейне, а также с падением сосуди-
стого сопротивления в средней мозговой артерии [2]. 
В то же время в литературе отсутствуют сведения о 
воздействии обострения цитомегаловирусной инфек-
ции (ЦМВИ) и её сочетания с угрозой невынашивания 
на кровоснабжение системы мать–плацента–плод. 

Цель работы – изучить влияние обострения ЦМВИ 
у женщин в третьем триместре беременности на ма-
точно-плацентарный, плодово-плацентарный и плодо-
вый кровоток.  

Материалы и методы исследования  
Проводилось изучение маточно-плацентарного, 

плодово-плацентарного и плодового кровотока у 120 
женщин на 31-34 неделях беременности, неосложнен-
ной и осложненной обострением ЦМВИ. Первую 
группу составили 30 серонегативных женщин с физио-
логической беременностью. Во вторую группу вошли 
30 женщин аналогичного срока гестации с латентной 
ЦМВИ. В третью группу были включены 30 женщин, 

у которых диагностировалось обострение ЦМВИ в 
третьем триместре гестации. Четвертая группа была 
представлена 30 женщинами с обострением ЦМВИ в 
третьем триместре беременности и симптомами 
угрозы невынашивания. 

Критерии включения в исследование: женщины 18-
30 летнего возраста с серонегативной по ЦМВИ бере-
менностью на 31-34 неделях гестации; стойкая 
ремиссия хронической герпесвирусной инфекции, об-
условленной вирусом простого герпеса 1 и 2 типов; па-
циентки с латентным течением ЦМВИ на 31-34 
неделях беременности; отсутствие в анамнезе у паци-
енток генетических, эндокринных, аутоиммунных и 
анатомических причин невынашивания беременности; 
женщины с обострением ЦМВИ на 31-34 неделях ге-
стации без клинико-эхографических симптомов угрозы 
невынашивания; пациентки с обострением ЦМВИ с 
клинико-ультразвуковыми признаками угрозы невына-
шивания (боли в области живота и пояснице, повыше-
ние тонуса матки, гипертонус миометрия и отсутствие 
расширения области внутреннего зева шейки матки); 
отсутствие у беременных острой респираторной вирус-
ной инфекции, инфекций, передающихся половым 
путем, врожденных пороков развития, среднетяжелой 
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и тяжелой соматической и акушерской патологии с на-
рушением функции органов и систем; письменное со-
гласие пациентки на проведение серологического и 
функционального исследования. 

Критерии исключения: больные с первичной 
ЦМВИ и вирусом простого герпеса 1 и 2 типов; воз-
раст пациенток менее 18 и более 30 лет, с одноплодной 
или многоплодной беременностью, осложненной об-
острением ЦМВИ в третьем триместрах беременно-
сти; генетические, эндокринные, аутоиммунные и 
анатомические причины угрозы невынашивания бере-
менности; обострение ЦМВИ, которое сопровождается  
клинико-ультразвуковыми признаками угрозы невына-
шивания (болями в области живота и в пояснице, сли-
зисто-кровянистыми выделениями из половых путей, 
повышением тонуса матки, эхографически диагности-
рованным гипертонусом миометрия и расширением 
области внутреннего зева шейки матки); наличие у бе-
ременных симптомов острой респираторной вирусной 
инфекции, а также среднетяжелой и тяжелой сомати-
ческой, акушерской патологии, эндокринных и имму-
ноассоциированных заболеваний; рубец на матке и 
аномалии её развития, врожденная патология у плода; 
отсутствие согласия беременных на проведение иссле-
дований. 

Исследования проведены в соответствии с кодексом 
этических принципов Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации «Этические прин-
ципы проведения научных медицинских исследований 
с участием человека в качестве субъекта» с поправками 
2013 года, Правилами надлежащей клинической прак-
тики в Российской Федерации, утвержденными При-
казом Минздрава РФ №200н от 1 апреля 2016 года, 
добровольного информированного согласия на участие 
в исследовании, а также одобрены комитетом по био-
медицинской этике ДНЦ ФПД. 

Изучалось сосудистое сопротивление в правой и 
левой маточных артериях, в пуповинной и средней 
мозговой артериях  на аппарате ALOKA SSD 1700 
(Япония). Изменение сосудистого сопротивления в 
средней мозговой артерии осуществлялось во время 
двигательного покоя и апноэ плода, на фоне ритмичной 
и нормальной его сердечной деятельности, соответ-
ствующей сроку беременности [3, 4]. При повышении 
тонуса маточной мускулатуры измерение маточно-пла-
центарного, плодово-плацентарного и плодового кро-
вотока проводилось между схватками. Рассчитывались 
следующие гемодинамические показатели: систоло-
диастолическое отношение (СДО), пульсационный ин-
декс (ПИ), индекс резистентности (ИР). 

При характеристике плацентарной недостаточно-
сти использовались ключевые допплерометрические 
критерии нарушения кровотока в кровеносных сосу-
дах: СДО маточной артерии >2,4, СДО в пупочной ар-
терии >3,2 и СДО в средней мозговой артерии <4,4 [2]. 

Диагностика обострения ЦМВИ у беременных про-
водилась с помощью обнаружения у них типоспецифи-

ческих антител класса M (иммуноглобулина, Ig) к 
ЦМВ, индекса авидности антител IgG к ЦМВ более 
65%, ДНК возбудителя в крови, моче, буккальном эпи-
телии, содержимом цервикального канала. 

Оценка достоверности различий значений сравни-
ваемых параметров между разными выборками прово-
дилась с помощью критерия Манна-Уитни, сравнение 
частот альтернативного распределения признаков – с 
использованием точного метода Фишера. Различия 
считались достоверными при р<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Как видно из таблицы 1, во второй группе по 

сравнению с первой отмечалось более высокое СДО в 
правой и левой  маточных артериях. Если в правой ма-
точной артерии величина ИР и ПИ не изменялась 
(табл. 2, 3), то в левой маточной артерии ПИ досто-
верно был выше и практически не изменялась ве-
личина ИР. Это указывало на повышение сосудистого 
сопротивления при латентном течении ЦМВИ, ассо-
циированной с латентной герпесвирусной инфекцией, 
которое может быть обусловлено сенсибилизирующим 
влиянием нескольких возбудителей [5]. 

Во второй группе в сопоставлении с первой не вы-
являлись различия СДО, ПИ и ИР в артерии пуповины 
и средней мозговой артерии (табл. 1−3). Обращает на 
себя внимание рост указанных выше показателей в 
правой, левой маточных артериях и артерии пуповины 
у женщин третьей группы по сравнению с таковыми у 
пациенток первой и второй групп. Однако регистриро-
валось снижение СДО, ПИ и ИР в средней мозговой 
артерии (табл. 1−3). Вышеуказанные гемодинамиче-
ские эффекты, по-видимому, объясняются повыше-
нием сопротивления току крови на уровне 
маточно-плацентарного бассейна и его снижением в 
церебральных кровеносных сосудах [4, 7] в результате 
цитодеструктивного и токсического влияния обост-
рения ЦМВИ у беременных. 

Максимально выраженный рост СДО, ПИ и ИР в 
правой и левой маточной артериях и в артерии пупо-
вины регистрировали в четвертой группе в сопостав-
лении с первой, второй и третьей группами. 
По-видимому, в увеличении данных гемодинамиче-
ских показателей существенное значение отводится 
прямому и опосредованному негативному влиянию ви-
руса и продуктов его метаболизма на эндотелиальную 
выстилку кровеносных сосудов, которое возрастало на 
фоне повышения тонуса маточной мускулатуры при 
угрозе невынашивания. Диагностированные признаки 
длительного сокращения маточной мускулатуры при 
угрозе прерывания беременности сопровождаются 
снижением притока артериальной крови в интервил-
лезное пространство и к фетоплацентарному ком-
плексу, а также приводят к венозному полнокровию. 
Это нарушает газообмен между организмом матери и 
плода и повышает риск развития антенатальной гипо-
ксии [6]. 
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Показано, что рост периферического сосудистого 
сопротивления в артерии пуповины обусловлен нару-
шением состояния кровеносного русла терминальных 
хориальных ворсин [7]. Существует прямая корреля-
ционная зависимость между площадью, периметром, 
максимальным и минимальным диаметром терминаль-

ных ворсин и увеличением сосудистого сопротивления 
в артерии пуповины. При увеличении минимального 
диаметра терминальных ворсин возрастало сосудистое 
сопротивление в маточных артериях в 3 триместре ге-
стации [8]. 

 
Таблица 1 

Показатели систолодиастолического отношения в правой и левой маточных, пуповинной и средней  
мозговой артериях у женщин на 31-34 неделях беременности в исследуемых группах, Ме (Q

1
–Q

2
) 

Кровеносные  
сосуды

Исследуемые группы

Первая Вторая Третья Четвертая

Правая маточная  
артерия

1,72 (1,61–2,22) 1,96 (1,74–2,43) 
p

1
=0,006

2,43 (1,14–3,11) 
p

1
=0,000001 

p
2
=0,000063

3,18 (2,55−3,60) 
p

1
=0,000001 

p
2
=0,000001  

p
3
=0,0073

Левая маточная  
артерия

1,65 (1,55–2,23) 1,98 (1,81–2,16) 
p

1
=0,0026

2,49 (1,91–3,51) 
p

1
=0,000001 

p
2
=0,00069

3,08 (2,55−3,63) 
p

1
=0,000001 

p
2
=0,000001 

p
3
=0,0096

Пуповинная  
артерия

2,57 (2,10–2,73) 2,66 (2,48–3,03) 
p

1
=0,096

3,26 (2,91–3,91) 
p

1
=0,000001 

p
2
=0,000022

3,86 (3,38–4,35) 
p

1
=0,000001 

p
2
=0,000001 

p
3
=0,0027

Средняя мозговая 
артерия

5,2 (4,79–6,29) 5,1 (4,59–5,90) 
p

1
=0,321

4,43 (3,79–4,59) 
p

1
=0,000001 

p
2
=0,000008

3,95 (3,08–4,23) 
p

1
=0,000001 

p
2
=0,00001 

p
3
=0,0083

Примечание: здесь и далее р
1
 – уровень значимости различий по сравнению с первой группой; р

2
 – то же по 

сравнению со второй группой. р
3
 – то же по сравнению с третьей группой. 

Таблица 2 
Индекс резистентности в правой и левой маточных, пуповинной и средней мозговой артериях (СМА) у 

женщин на 31-34 неделях беременности в исследуемых группах, Ме (Q
1
–Q

2
) 

Кровеносные  
сосуды

Исследуемые группы

Первая Вторая Третья Четвертая

Правая маточная  
артерия

0,48 (0,40–0,55) 0,48 (0,43–0,57)  
p

1
=0,091

0,58 (0,54–0,68)  
p

1
=0,000001  

p
2
=0,000024

0,68 (0,61–0,72)  
p

1
=0,000001  

p
2
=0,000001  
p

3
=0,010

Левая маточная  
артерия

0,48 (0,40–0,55) 0,48 (0,43–0,57)  
p

1
=0,091

0,58 (0,54–0,68)  
p

1
=0,000001 

p
2
=0,000024

0,68 (0,61–0,71) 
p

1
=0,000001  

p
2
=0,000001  
p

3
=0,011

Пуповинная  
артерия

0,62 (0,52–0,68) 0,62 (0,60–0,67)  
p

1
=0,513

0,69 (0,65–0,75)  
p

1
=0,000002 

p
2
=0,000005

0,74 (0,72–0,80)  
p

1
=0,000001  

p
2
=0,000001  

p
3
=0,0043

Средняя мозговая 
артерия

0,81 (0,79–0,84) 0,80 (0,78–0,83)  
p

1
=0,192

0,77 (0,73–0,78)  
p

1
=0,000001  

p
2
=0,00003

0,75 (0,67–0,76)  
p

1
=0,000001 

p
2
=0,000001 

p
3
=0,0063
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Таблица 3 
Пульсационный индекс в правой и левой маточных, пуповинной и средней мозговой артериях (СМА) у 

женщин на 31-34 неделях беременности в исследуемых группах, Ме (Q
1
–Q

2
) 

Кровеносные  
сосуды

Исследуемые группы

Первая Вторая Третья Четвертая

Правая маточная  
артерия

0,62 (0,52–0,86) 0,69 (0,60–0,93)  
p

1
=0,061

0,94 (0,83–1,41)  
p

1
=0,000001  

p
2
=0,000083

1,37 (1,07–1,58)  
p

1
=0,000001  

p
2
=0,000001  
p

3
=0,010

Левая маточная  
артерия

0,52 (0,47–0,87) 0,73 (0,63–0,88)  
p

1
=0,0025

1,00 (0,69–1,55)  
p

1
=0,000001  

p
2
=0,0019

1,38 (1,06–1,58)  
p

1
=0,000001  

p
2
=0,000001  
p

3
=0,012

Пуповинная  
артерия

0,93 (0,74–1,02) 0,94 (0,89–1,05)  
p

1
=0,328

1,12 (1,01–1,26)  
p

1
=0,000008  

p
2
=0,000022

1,30 (1,21–1,51)  
p

1
=0,000001  

p
2
=0,000001  

p
3
=0,0017

Средняя мозговая 
артерия

1,86 (1,84–1,89) 1,77 (1,54–1,90)  
p

1
=0,219

1,53 (1,41–1,57)  
p

1
=0,000001  

p
2
=0,00043

1,42 (1,25–1,59)  
p

1
=0,000001  

p
2
=0,000001  
p

3
=0,172

Таблица 4 
Частота патологического изменения кровотока в маточных, пуповинной и средней мозговой артериях на 

31-34 неделях беременности в исследуемых группах (абс/%) 

Показатели
Исследуемые группы

Первая Вторая Третья Четвертая

СДО более 2,4 отн. ед. в правой 
маточной артерии

- 9 (30%) 18 (60%) 
р

ф2
<0,05

26 (86,7%) 
р

ф2
<0,001 

р
ф3

<0,05

СДО более 2,4 отн. ед. в левой  
маточной артерии

- 6 (20%) 16 (53,3%) 
р

ф2
<0,05

28 (93,3%) 
р

ф2
<0,001 

р
ф3

<0,001

СДО более 3,3 отн. ед. в артерии 
пуповины

2 (6,7%) 3 (10%) 
р

ф1
 >0,05

11 (36,7%) 
р

ф1
<0,01 

р
ф2

<0,05

19 (63,3%) 
р

ф1
<0,001 

р
ф2

<0,05 
р

ф3
<0,05

СДО менее 4,4 отн. ед. в средней 
мозговой артерии

- 3 (10%) 13 (43,3%) 
р

ф2
<0,01

26 (86,7%) 
р

ф2
<0,01 

р
ф3

<0,001

Обращает на себя внимание значительное сниже-
ние СДО и ИР в средней мозговой артерии в четвертой 
группе по сравнению с первой, второй и третьей груп-
пами (табл. 1−3). Это происходит на фоне роста диа-
столического кровотока в сосудах головного мозга, т.е. 
централизации фетального кровотока и развитием из-
вестного феномена «brain-sparing effect» [9]. Струк-
турно-функциональной основой централизации 
кровотока является спазм периферических кровенос-
ных сосудов внутриутробного пациента, приводящий 

к подъёму артериального давления и перераспределе-
нию крови в сторону сосудов головного мозга, сердца 
и надпочечников [3].  

При допплерометрическом иследовании у женщин 
четвертой группы возрастала частота патологических 
изменений кровотока в правой (86,7%) и левой (93,3%) 
маточных артериях, в артерии пуповины (63,3%), а 
также в средней мозговой артерии (86,7%). В третьей 
группе изменения выявлены, соответственно в 60% 
(р

ф
<0,05), 53,3% (р

ф
<0,001), 36,7% (р

ф
<0,05) и 43,3% 
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(р
ф
<0,001) (табл. 4). 
Таким образом, обострение ЦМВИ в третьем три-

местре беременности, осложненной угрозой невына-
шивания, по сравнению с обострением ЦМВИ без этой 
акушерской патологии, сопровождается более выра-
женными нарушениями кровоснабжения системы 
мать–плацента–плод: 1) снижением притока крови к 
интервиллезному пространству в результате спазма ма-
точных артерий; 2) повышением сосудистого сопротив-
ления в результате прямого и опосредованного влияния 
возбудителя и продуктов его метаболизма, а также ло-
кальных очагов воспаления в базальной пластинке пла-
центы на эндотелиальную выстилку и мышечные 
элементы спиральных артерий; 3) подъёмом сосуди-
стого сопротивления в артерии пуповины, затрудняю-
щим выведение продуктов обмена из организма плода, 
обусловленным структурными изменениями терми-
нальных ворсин плаценты; 4) падением сосудистого 
сопротивления в средней мозговой артерии плода в ре-
зультате нейротропного влияния возбудителя, негатив-
ного влияния эндотоксина и провоспалительных 
цитокинов на фетальные церебральные сосуды.  

Выводы  
1. У пациенток с латентным течением ЦМВИ на 

фоне герпесвирусной инфекции в стадии ремиссии в 
третьем триместре беременности  в сопоставлении со 
здоровыми женщинами на аналогичных сроках геста-
ции отмечается увеличение сосудистого сопротивле-
ния в правой и левой маточных артериях при 
отсутствии достоверных изменений кровотока в арте-
рии пуповины и средней мозговой артерии. Эти гемо-
динамические изменения могут быть обусловлены 
сочетанным влиянием нескольких ДНК вирусов на 
ключевые звенья иммуно-гормональной регуляции то-
нуса вышеуказанных кровеносных сосудов. 

2. Обострение ЦМВИ на 31-34 неделях гестации, 
по сравнению с латентным течением данного инфек-
ционного заболевания у беременных, сопровождается 
ростом сосудистого сопротивления в правой, левой ма-
точных и пуповинной артериях на фоне падения сопро-
тивления в средней мозговой артерии. Повышение 
сопротивления току крови в маточно-плацентарном 
бассейне может быть связано с прямым и опосредован-
ным эндотелиотропным влиянием возбудителя, а сни-
жение тонуса церебральных сосудов – с более 
интенсивным кровотоком в головном мозге внутри-
утробного плода, обеспечивающим доставку кисло-
рода, метаболитов и возбудителей инфекции. 

3. При обострении ЦМВИ у женщин в третьем три-
местре беременности, осложненной угрозой невына-
шивания, в отличие от острой фазы ЦМВИ у 
пациенток на аналогичных сроках гестации без аку-
шерской патологии, отмечается более выраженный 
подъём систолодиастолического отношения в правой, 
левой маточных и пуповинной артериях, а также паде-
ние сосудистого сопротивления в средней мозговой ар-
терии. В патогенезе перестройки гемодинамических 
процессов важную роль играет усиление прямого и 
опосредованного влияния вируса на эндотелиальную 
выстилку кровеносного русла при повышении тонуса 
маточной мускулатуры, обусловленного угрозой невы-
нашивания инфекционного генеза.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучить роль эйкозапентаеновой кислоты и супероксиддисмутазы в развитии гемической 
гипоксии у беременных первого триместра с обострением цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ). Материалы 
и методы. Проведен сравнительный анализ данных, полученных при обследовании 75 беременных женщин пер-
вого триместра в возрасте от 18 до 36 лет, из которых 40 с обострением хронической ЦМВИ (основная группа) и 
35 практически здоровых женщин с неосложненным течением беременности (контрольная группа). Антитела IgM 
и IgG к ЦМВ, низкоавидные IgG (индекс авидности) определялись методом твердофазного иммуноферментного 
анализа. ДНК ЦМВ выявляли методом ПЦР-анализа в режиме реал-тайм. Содержание эйкозапентаеновой кислоты 
(в %) в мембране эритроцитов периферической крови изучали методом газожидкостной хроматографии. Иссле-
дование активности супероксиддисмутазы (в ЕД/г Hb) в эритроцитах проводили методом спектрофотомерии. Ре-
зультаты. В ходе исследования было установлено угнетение антиоксидантного потенциала эритроцитов 
периферической крови у женщин с обострением хронической ЦМВИ, о чем указывало снижение концентрации 
эйкозапентаеновой кислоты на 25% (p<0,001) и ферментативной активности супероксиддисмутазы на 33% 
(p<0,001), по сравнению с аналогичными показателями контрольной группы. Заключение. Обострение хрониче-
ской ЦМВИ в первом триметре гестации ассоциировано с нарушением антиоксидантного потенциала эритроцитов 
периферической крови, обусловленного низким уровнем ɷ-3 эйкозапентаеновой кислоты и ферментативной ак-
тивности супероксиддисмутазы. Выявленные изменения показателей эйкозапентаеновой кислоты и супероксид-
дисмутазы у женщин с обострением хронической ЦМВИ указывают на их патогенетическую роль в развитии 
гемической гипоксии. Вследствие угнетения антиоксидантной защиты нарушается взаимодействие и содержание 
белков, ассоциированных с липидным бислоем, что приводит к изменению микровязкости и деформабельности 
мембран эритроцитов, снижению функциональной активности эритроцитов и развитию гемической гипоксии. 

Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, беременность, гемическая гипоксия, эйкозапентаеновая кис-
лота, супероксиддисмутаза.  
THE ROLE OF EICOSAPENTAENOIC ACID AND SUPEROXIDE DISMUTASE IN THE 

DEVELOPMENT OF HEMIC HYPOXIA IN CYTOMEGALOVIRUS INFECTION IN 
PREGNANT WOMEN OF THE FIRST TRIMESTER  
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SUMMARY. Aim. To study the role of eicosapentaenoic acid and superoxide dismutase in the development of hemic 

hypoxia in first-trimester pregnant women with an exacerbation of cytomegalovirus infection (CMVI). Materials and 
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methods. A comparative analysis of data obtained during the examination of 75 pregnant women of the first trimester 
aged 18 to 36 years old, among whom there were 40 with exacerbation of chronic CMVI (the main group) and 35 practically 
healthy women with uncomplicated pregnancy (the control group). IgM and IgG antibodies to CMV, low-avidity IgG 
(avidity index) were determined by solid-phase enzyme immunoassay. CMV DNA was detected by real-time PCR analysis. 
The content of eicosapentaenoic acid (in %) in the membrane of peripheral blood erythrocytes was studied by gas-liquid 
chromatography. The study of superoxide dismutase activity (in U/g Hb) in red blood cells was performed by spectropho-
tometry. Results. The study found that the antioxidant potential of peripheral blood red blood cells was suppressed in 
women with exacerbation of chronic CMVI, as indicated by a decrease in the concentration of eicosapentaenoic acid by 
25% (p<0.001) and the enzymatic activity of superoxide dismutase by 33% (p<0.001), compared with similar indicators 
of the control group. Conclusion. Exacerbation of chronic CMVI in the first trimester of gestation is associated with a 
disturbance of the antioxidant potential of peripheral blood red blood cells, due to low levels of ɷ-3 eicosapentaenoic acid 
and enzymatic activity of superoxide dismutase. The revealed changes in eicosapentaenoic acid and superoxide dismutase 
levels in women with exacerbation of chronic CMVI indicate their pathogenetic role in the development of hemic hypoxia. 
As a result of inhibition of antioxidant protection, the interaction and content of proteins associated with the lipid bilayer 
is disrupted, which leads to changes in the microviscosity and deformability of red blood cell membranes, a decrease in 
the functional activity of red blood cells, and the development of hemic hypoxia. 

Key words: cytomegalovirus infection, pregnancy, hemic hypoxia, eicosapentaenoic acid, superoxide dismutase. 
В настоящее время резко возрос интерес исследо-

вателей к изучению антиоксидантных свойств ɷ-3 по-
линенасыщенных жирных кислот (ПНЖК), в 
частности, эйкозапентаеновой (ЭПК) и докозагексае-
новой. При этом показано, что ЭПК обладает анти-
апоптическим эффектом и подавляет окислительный 
стресс путем уменьшения уровня активных форм кис-
лорода (АФК), малонового диальдегида и усиления 
продукции фермента глутатионпероксидазы в усло-
виях гипоксии. Комбинации докозагексаеновой кис-
лоты, метморфина и γ-аминомасляной кислоты 
поддерживают жизнеспособность и функциональность 
островков поджелудочной железы при гипоксии по-
средством повышения уровня экспрессии гипоксией 
индуцированного фактора и снижения активности ка-
спазы 3 [1], а также путем ингибирования генерации 
β-амилоида [2]. 

В организме беременных в условиях цитомегало-
вирусной инфекции (ЦМВИ) возникают неспецифиче-
ские метаболические расстройства в виде активации 
процессов пероксидации липидов с накоплением сво-
бодно-радикальных продуктов, повреждающих мем-
брану эритроцита [3], что приводит к 
перераспределению электронов на мембране, вызывает 
конформационные изменения белков цитоскелета, ге-
моглобина и метаболических ферментов, изменяет 
диффузионные свойства мембраны. В результате про-
исходит нарушение функциональных особенностей 
эритроцитов как резервуара для переноса кислородных 
молекул и углекислого газа в фетоплацентарной си-
стеме, что ведет к возникновению гипоксического со-
стояния, которое осложняет течение беременности и 
внутриутробного развития плода [4, 5].  

В неповрежденных клетках и тканях усилению про-
цессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) проти-
востоит мощная система антирадикальной защиты, 
которая в норме обеспечена энзиматическими анти-
оксидантными механизмами (супероксиддисмутаза 
(СОД), каталаза, глутатионпероксидаза) и эндо- и эк-
зогенными антиоксидантами неферментативной при-

роды (α-токоферол, β-каротин, аскорбиновая кислота), 
выполняющими функции как обрыва цепи реакций 
свободно-радикального перекисного окисления или не-
посредственно разрушения молекул перекиси, так и 
создания с их участием более компактной мембранной 
структуры, уменьшающей доступ кислорода к липидам 
[6, 7]. Однако данные, полученные нами ранее, пока-
зывают, что ЦМВ инфекция ассоциирована с наруше-
нием антиоксидантного потенциала организма 
беременной женщины, как за счет уменьшения актив-
ности ферментативных систем, так и α-токоферола [8].  

Цель исследования – изучить роль ЭПК и СОД в 
развитии гемической гипоксии у беременных первого 
триместра с обострением ЦМВИ.  

Материалы и методы исследования  
Проведен сравнительный анализ данных, получен-

ный при обследовании 75 беременных женщин первого 
триместра в возрасте от 18 до 36 лет, из которых 40 па-
циенток с ЦМВИ (основная группа) и 35 практически 
здоровых женщин с неосложненным течением бере-
менности (контрольная группа). 

Критерии включения беременных в исследование: 
информированное согласие женщины, лабораторно 
подтвержденное обострение хронической ЦМВИ на 
сроке 9-11 недель беременности, стойкая клиническая 
ремиссия герпесвирусной инфекции.  

Критерии исключения из исследования: первичная 
ЦМВИ, обострение других воспалительных заболева-
ний экстрагенитальной патологии, наличие инфекций, 
передающихся половым путем. Клинический диагноз 
первичной ЦМВИ устанавливали по наличию в пери-
ферической крови антител IgМ к ЦМВ, низкоавидных 
IgG (индекс авидности <50%), а также ДНК ЦМВ, вы-
являемой методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в крови или моче; обострение хронической 
ЦМВИ – по наличию IgМ к ЦМВ, высокоавидных IgG 
(индекс авидности >65%), а также ДНК ЦМВ в соско-
бах с буккального эпителия и слизистой оболочки 
шейки матки. 
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Антитела IgM и G к ЦМВ, низкоавидные IgG (ин-
декс авидности) определяли методом твердофазного 
иммуноферментного анализа с использованием набо-
ров ЗАО «Вектор-Бест» (Россия). ДНК ЦМВ выявляли 
методом ПЦР-анализа в режиме реал-тайм на аппарате 
ДТ-96 с использованием наборов «НПО ДНК-техноло-
гия» (Россия).  

Содержание ЭПК (в %) в мембранах эритроцитов 
периферической крови изучали методом газожидкост-
ной хроматографии по методике, предложенной 
J.P.Carreau, J.P.Dubacq [9]. Исследование активности 
СОД (в ЕД/г Hb) в эритроцитах проводили методом 
спектрофотомерии (набор реагентов «RANDOX Labo-
ratories Ltd», Англия). 

Исследования проведены в соответствии с кодексом 
этических принципов Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации «Этические прин-
ципы проведения научных медицинских исследований 
с участием человека в качестве субъекта» с поправками 
2013 года, Правилами надлежащей клинической прак-
тики в Российской Федерации, утвержденными При-
казом Минздрава РФ №200н от 1 апреля 2016 года, 
добровольного информированного согласия на участие 
в исследовании, а также одобрены комитетом по био-
медицинской этике ДНЦ ФПД. 

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 критерия (t) Стьюдента. Для всех ве-
личин принимались во внимание уровни значимости 
(р) 0,05; 0,01; 0,001.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Анализ показателей ЭПК и СОД в эритроцитах пери-
ферической крови обследованных женщин позволил 
выявить следующие изменения (табл.).   

Таблица  
Показатели ЭПК и СОД в эритроцитах 

периферической крови беременных (M±m) 

Так, содержание ЭПК у пациенток основной 
группы достоверно снижалось на 25% (p<0,001) по 
сравнению с данными показателями контрольной 
группы. Выявленное уменьшение содержания ЭПК в 
мембране эритроцитов можно объяснить тем, что при 
ЦМВИ активируются процессы пероксидации липидов 
[8] и АФК, образующиеся в ходе свободно-радикаль-
ных реакций, атакуют мембрану, разрушая ПНЖК с 

наибольшим числом двойных связей, способствуя эли-
минации их из мембран. 

Аналогичная динамика изменений была выявлена 
для СОД, активность которой в условиях ЦМВИ была 
снижена на 33% (p<0,001) по сравнению с женщинами 
в контрольной группе (табл.). Полученные данные об 
изменении ферментативной активности СОД у жен-
щин основной группы свидетельствуют о том, что при 
ЦМВИ отмечается выраженная продукция суперокси-
данион-радикала, которая способствует протеканию 
свободнорадикального окисления на более высоком 
уровне. 

Изучение антиоксидантной способности ЭПК в па-
тогенезе развития гипоксии, показало, что ɷ-3 ПНЖК 
ослабляют неонатальное гипоксически-ишемическое 
повреждение головного мозга путем подавления актив-
ности каспазы-3 и каспазы-9 [10] и увеличения содер-
жания фосфатидилсерина в нейронных мембранах 
[11]. ЭПК в условиях гипоксии активирует фактор 
роста эндотелия сосудов А, способствующий ангиоге-
незу, путем активации мембранного рецептора GRP120 
и ядерного рецептора PPARγ, и, таким образом, улуч-
шает локальное индуцированное гипоксией воспале-
ние жировой ткани и резистентность к инсулину [12]. 
Кроме того, по данным зарубежных авторов, ЭПК по-
давляет генерацию АФК и апоптоз митохондрий путем 
увеличения экспрессии гипоксией индуцированного 
фактора 1α [32].  

Заключение  
Обострение хронической ЦМВИ в первом три-

метре гестации ассоциировано с нарушением анти-
оксидантного потенциала эритроцитов 
периферической крови, обусловленного низким уров-
нем ɷ-3 ЭПК и ферментативной активности СОД. Вы-
явленные изменения показателей ЭПК и СОД у 
женщин с обострением хронической ЦМВИ указы-
вают на их патогенетическую роль в развитии гемиче-
ской гипоксии. Вследствие угнетения антиоксидантной 
защиты нарушается взаимодействие и содержание бел-
ков, ассоциированных с липидным бислоем, что при-
водит к изменению микровязкости и 
деформабельности мембран эритроцитов, снижению 
функциональной активности эритроцитов и развитию 
гемической гипоксии.  
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Показатель
Контрольная 

группа
Основная 

группа
р

ЭПК, % 1,23±0,02 0,92±0,05 <0,001

СОД, ЕД/г Hb 365,20±4,26 245,50±2,60 <0,001
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РЕЗЮМЕ. Введение. Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) вызывает плацентарные нарушения, практи-
чески всегда сопровождаемые дисбалансом стероидных гормонов. Было решено проанализировать, какие этапы 
гормонального обмена наиболее подвержены ее воздействию. Одним из маркеров плацентарной недостаточности 
и развития угрозы прерывания беременности является 5β-прегнандиол. Цель. Исследование содержания 5β-пре-
гнан-3α, 20α-диола в плаценте ранних сроков при обострении ЦМВИ во время беременности. Материалы и ме-
тоды. Изучены 98 образцов ворсинчатого хориона, взятого при проведении медицинских абортов на сроках 5-6, 
7-8 и 9-10 недель беременности от практически здоровых женщин (контрольная группа) и беременных с лабора-
торно диагностированным обострением ЦМВИ (основная группа). Диагностику ЦМВИ осуществляли путем опре-
деления антител класса М и G методом ИФА, а также ДНК цитомегаловируса, выявляемой методом ПЦР. 
Содержание 5β-прегнан-3α, 20α-диола в плаценте определяли методом цитофотометрии. Результаты. Установлено 
статистически достоверное (р<0,001) в сравнении с контрольной группой снижение содержания 5β-прегнан-3α, 
20α-диола в образцах ворсинчатого хориона при беременности, осложненной обострением ЦМВИ на сроках 5-6 
недель (10,08±1,034 и 15,63±1,067 усл. ед., соответственно), 7-8 недель (12,63±1,098 и 18,56±0,993 усл. ед., соот-
ветственно) и 9-10 недель (17,17±1,107 и 25,90±1,591 усл. ед., соответственно). Заключение. Полученные данные 
указывают на то, что обострение ЦМВИ на первом триместре беременности связано с нарушением продукции 
5β-прегнан-3α, 20α-диола в плаценте, что может свидетельствовать о формировании угрозы прерывания беремен-
ности. 

Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, плацента, прогестерон, прегнандиол.  
CONTENT OF 5β-PREGNAN-3α, 20α-DIOL IN THE VILLOUS CHORION IN EARLY 

PREGNANCY COMPLICATED BY CYTOMEGALOVIRUS INFECTION  
I.V.Dovzhikova, I.A.Andrievskaya, N.A.Ishutina   

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

SUMMARY. Introduction. Cytomegalovirus infection (CMVI) causes placental abnormalities, almost always ac-
companied by an imbalance of steroid hormones. It was decided to analyze which stages of hormonal metabolism are 
most affected by it. One of the markers of placental insufficiency and the development of the threat of termination of preg-
nancy is 5β-pregnandiol. Aim. To study the content of 5β-pregnan-3α, 20α-diol in the placenta of early stages in the ex-
acerbation of CMVI during pregnancy. Materials and methods. There were studied 98 samples of chorion villi taken 
during medical abortions at 5-6, 7-8 and 9-10 weeks of pregnancy from practically healthy women (control group) and 
pregnant women with laboratory-diagnosed CMVI exacerbation (main group). CMVI was diagnosed by determining class 
M- and G-antibodies using the ELISA, cytomegalovirus DNA was detected by PCR. The content of 5β-pregnan-3α, 20α-
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diol in the placenta was determined by cytophotometry. Results. There was a statistically significant (p<0.001) decrease 
in the content of 5β-pregnan-3α, 20α-diol in samples of villous chorion in pregnancy complicated by CMVI exacerbation 
at 5-6 weeks (10.08±1,034 and 15.63±1,067 standard units, respectively), 7-8 weeks (12.63±1.098 and 18.56±0.993 stan-
dard units, respectively) and 9-10 weeks (17.17±1.107 and 25.90±1.591 standard units, respectively). Conclusion. The 
findings suggest that exacerbation of CMVI in the first trimester of pregnancy is associated with impaired production of 
5β-pregnane-3α, 20α-diol in the placenta, which may indicate the formation of a threatened abortion. 

Key words: cytomegalovirus infection, placenta, progesterone, pregnandiol. 
Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) относится 

к числу одной из самых распространенных, которая 
может сохраняться в организме пожизненно в латент-
ном состоянии. Опасность ее заключается в том, что, 
протекая в большинстве случаев бессимптомно и 
никак не проявляясь клинически, она, тем не менее, 
приводит к различным осложнениям [1, 2]. Реактива-
ция инфекции происходит под влиянием ряда физио-
логических факторов, к которым относится 
беременность. При этом ЦМВИ вызывает плацентар-
ные нарушения [3–6], практически всегда сопровож-
даемые дисбалансом стероидных гормонов.  

Мы решили проанализировать, какие этапы гормо-
нального обмена наиболее подвержены воздействию 
ЦМВИ. Одним из маркеров плацентарной недостаточ-
ности и развития угрозы прерывания беременности яв-
ляется 5β-прегнандиол [7, 8]. Поэтому целью нашей 
работы являлось исследование содержания 5β-пре-
гнан-3α, 20α-диола в плаценте ранних сроков при об-
острении ЦМВИ во время беременности.  

Материалы и методы исследования  
Материалом для исследования послужили 98 образ-

цов ворсинчатого хориона, взятого при проведении ме-
дицинских абортов на сроках 5-6, 7-8 и 9-10 недель 
беременности от практически здоровых женщин, кото-
рые составили контрольную группу и беременных с ла-
бораторно диагностированным обострением ЦМВИ . 
По значимым параметрам (возраст, акушерско-гинеко-
логический анамнез, наличие других хронических со-
матических заболеваний) на момент обследования 
сравниваемые группы достоверно не различались. Ра-
бота была одобрена комитетом по биомедицинской 
этике ДНЦ ФПД в соответствии с принципами конвен-
ции о биомедицине и правах человека, а также обще-
признанными нормами международного права. От всех 
исследуемых было получено информированное согла-
сие. 

Критериями включения в обследование явились ла-
бораторно подтвержденное обострение ЦМВИ на пер-
вом триместре беременности. Критерии исключения 
из обследования: первичная ЦМВИ, обострение забо-
леваний экстрагенитальной патологии, наличие инфек-
ций, передающихся половым путем. 

Диагностику ЦМВИ осуществляли путем опреде-
ления антител класса М и G методом ИФА с помощью 
стандартных тест-систем ЗАО «Вектор-Бест» (Россия) 
на аппарате спектрофотометр Stat Fax 2100 (США), а 
также ДНК цитомегаловируса, выявляемой методом 
полимеразной цепной реакции в крови, моче, в соско-

бах с буккального эпителия и слизистой оболочки 
шейки матки на аппарате ДТ-96 с использованием на-
боров НПО ДНК-технология (Россия). 

Выявление дегидрогеназы 5β-прегнан-3α, 20α-
диола производилось на криостатных срезах по методу 
З.Лойда и соавт. (1982) в модификации лаборатории 
«Механизмы этиопатогенеза и восстановительных про-
цессов дыхательной системы при НЗЛ» ДНЦ ФПД, из-
ложенной в наших предыдущих работах [9]. 
Субстратом для выявления являлись 2мМ раствор 5β-
прегнан-3α, 20α-диола (SERVA). Для определения ло-
кализации энзима в качестве акцептора применялась 
соль тетразолия фирмы ICN Biomedicals в конечной 
концентрации 5мМ. Как кофактор использовали 
НАДФ в конечной концентрации 1мМ. Инкубацион-
ный раствор готовился на основе 0,1М фосфатного бу-
фера рН 7,4. Инкубацию проводили при 37ºС в течение 
30 минут. По окончании инкубации срезы промывали 
дистиллированной водой, фиксировали в 10%-м ней-
тральном формалине и заключали в глицерин-желатин. 

Количество образующихся продуктов реакции про-
водили путем подсчета на программе компьютерной 
цитофотометрии методом измерения на стандартную 
единицу площади 0,1 (зонд) в 100 различных точках 
объекта. Статистический анализ полученного мате-
риала проводился на основе стандартных методов ва-
риационной статистики с оценкой достоверности 
различий по критерию Стьюдента. Нормальность рас-
пределения количественных признаков оценивалась по 
критериям асимметрии, эксцесса, Колмогорова-Смир-
нова. Принимались во внимание уровни значимости 
(р) 0,05; 0,01; 0,001. Различия считали достоверными 
при р<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Прогестерон относится к гормонам, регулирующим 

беременность. Достаточный его уровень необходим 
для сохранения гестации. Прогестерон причисляется к 
С21-стероидам, в основе которых лежит скелет пре-
гнана. Считается, что одним из основных метаболитов 
гормона в плаценте является 5β-прегнан-3α, 20α-диол 
[10]. Прогестерон превращается в прегнандиол с по-
мощью ферментов – гидроксистероиддегидрогеназ. В 
последующем возможно преобразование прегнандиола 
в прегненолон (под действием 3-гидроксистероидде-
гидрогеназы). 

Мы оценили активность дегидрогеназы 5β-пре-
гнан-3α, 20α-диола в плаценте. В контрольной группе 
отмечалось возрастание интенсивности окраски син-
цитиотрофобласта и цитотрофобласта хориальных вор-
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син по мере прогрессирования беременности, свиде-
тельствующее о росте активности стероидогенного 
фермента (рис. 1-3). При сроке беременности 5-6 не-
дель гестации его содержание цитофотометрически со-
ставило 15,63±1,067 усл. ед., при сроке 7-8 недель – 
18,56±0,993 усл. ед. и 25,90±1,591 усл. ед. при 9-10 не-
дельной стадии развития. В материале от женщин, пе-
ренесших обострение ЦМВИ во время беременности, 
наблюдалось изменение гистохимической реакции. 
Были получены убедительные, подтвержденные цито-

фотометрической оценкой, свидетельства низкой ин-
тенсивности работы данного энзима, как в ворсинча-
тых хорионах первого триместра развития, что 
указывало на снижение содержания 5β-прегнан-3α, 
20α-диола. Цитофотометрически она оценивалась рав-
ной 10,08±1,034 усл. ед. при 5-6 недельной стадии раз-
вития (р<0,001), 12,63±1,098 усл. ед. при сроке 7-8 
недель (р<0,001) и 17,17± 1,107 усл. ед. при 9-10 не-
дельной стадии (р<0,001).  

А Б
Рис. 1. Синцитиотрофобласт ворсинчатого хориона 6 недель беременности: А – практически здоровая женщина; 

Б – женщина с обострением ЦМВИ. Гистохимическая реакция на дегидрогеназу 5β-прегнан-3α, 20α-диола. Уве-
личение: 10×40.

А Б
Рис. 2. Синцитиотрофобласт ворсинчатого хориона 8 недель беременности: А – практически здоровая женщина; 

Б – женщина с обострением ЦМВИ. Гистохимическая реакция на дегидрогеназу 5β-прегнан-3α, 20α-диола. Уве-
личение: 10×40.

Снижение содержания прегнандиола свидетель-
ствует об уменьшении концентрации прогестерона. 
Указанная патология приводит к развитию угрозы пре-
рывания беременности и плацентарной недостаточно-
сти. Происходит это по нескольким причинам [11]. 
Во-первых, прогестерон облегчает имплантацию заро-
дыша путем активации нескольких механизмов, в том 
числе стимуляции лизирующих ферментов. Поэтому 
недостаток прогестерона будет препятствовать закреп-
лению беременности. Во-вторых, поскольку данный 
гормон способствует преобразованию слизистой обо-

лочки матки в децидуальную ткань и стимулирует рост 
матки, то уменьшение его концентрации приводит к де-
синхронизации развития эндометрия и миометрия, сла-
бой инвазии цитотрофобласта и, как следствие, к 
снижению маточно-плацентарного кровообращения. 
В-третьих, адекватное количество прогестерона не-
обходимо для подавления иммунной системы матери. 
Иммунологические эффекты гормона опосредованы 
особым белком, получившим название индуцирован-
ный прогестероном блокирующий фактор. Он меняет 
профиль секреции цитокинов, сокращая образование 
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провоспалительных, цитотоксических цитокинов. В 
случае снижения содержания прогестинов их про-
изводство, наоборот, будет увеличиваться [12, 13], при-

водя к развитию цитотоксического и цитостатического 
действия на трофобласт [11]. 

А Б
Рис. 3. Синцитиотрофобласт ворсинчатого хориона 9 недель беременности: А – практически здоровая женщина; 

Б – женщина с обострением ЦМВИ. Гистохимическая реакция на дегидрогеназу 5β-прегнан-3α, 20α-диола. Уве-
личение: 10×40.

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о том, что обострение ЦМВИ на первом триме-
стре беременности связано с нарушением продукции 
5β-прегнан-3α, 20α-диола в плаценте, что может сви-
детельствовать о формировании угрозы прерывания 
беременности.   
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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучить структурную организацию соединительной ткани стенки вены сосудов пуповины 
от серопозитивных к цитомегаловирусу (ЦМВ) женщин с обострением инфекции в третьем триместре беремен-
ности. Материалы и методы. Проведено исследование активности гликозаминогликанов в соединительной ткани 
сосудистой стенки вены и содержание эластазы в гомогенате пуповины, полученной при родах в срок 38-39 недель 
беременности от 35 ЦМВ-серопозитивных женщин с обострением инфекции в третьем триместре беременности 
(основная группа), и от 32 ЦМВ-серонегативных женщин (контрольная группа). Материалом для гистохимического 
исследования явились участки венозной стенки сосудов пуповины, прилежащих к плаценте. Активность гликоза-
миногликанов исследовали по Стидмену, содержание эластазы – методом иммуноферментного анализа. Резуль-
таты. В ходе исследования тканевых экстрактов пуповины выявлено увеличение иммуноферментных показателей 
эластазы в 1,3 раза (p<0,001) в группе ЦМВ-серопозитивных женщин с обострением инфекции в третьем триме-
стре беременности. При гистохимическом исследовании тех же пуповин было установлено увеличение интенсив-
ности реакции на кислые гликозаминогликаны, расположенных в субэндотелиальном слое, в межмышечных 
прослойках соединительной ткани, цитоплазме фибробластов и в гладкомышечных клетках внутреннего слоя 
мышц вены пуповины. При этом наиболее выраженная реакция на гликозаминогликаны выявлялась в коллагено-
вых волокнах субэндотелиального слоя вены пуповины. Кроме того выявлялись участки выраженной деструкции 
и десквамации эндотелиальных клеток. Соединительная ткань субэндотелиального слоя характеризовалась исчез-
новением извилистости коллагеновых волокон с признаками атрофии и уменьшением числа клеточных элементов 
в сосудистой стенке. Заключение. На основании полученных результатов исследования было показано, что об-
острение ЦМВ инфекции в третьем триместре беременности характеризуется увеличением энзиматической ак-
тивности эластазы и продукции кислых гликозамингликанов в соединительной ткани Вартанова студня, что 
приводит к деструкции коллагеновых волокон и нарушению каркасности и эластичности сосудистой стенки вены 
пуповины.  

Ключевые слова: эластаза, кислые гликозаминогликаны, соединительная ткань, вена пуповины, цитомегало-
вирусная инфекция.  
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vessels from seropositive to cytomegalovirus (CMV) women with an exacerbation of infection in the third trimester of 
pregnancy. Materials and methods. There was done the study of the activity of glycosaminoglycans in the connective 
tissue of the vascular wall of the vein and the content of elastase in the umbilical cord homogenate obtained during child-
birth at 38-39 weeks of pregnancy from 35 CMV-seropositive women with an exacerbation of infection in the third trimester 
of pregnancy (the main group), and from 32 CMV-seronegative women (the control group). The material for the histo-
chemical study was the sections of the venous wall of the umbilical cord vessels adjacent to the placenta. The activity of 
glycosaminoglycans was studied by Steedman, the content of elastase was studied by enzyme immunoassay. Results. The 
study of umbilical cord tissue extracts revealed a 1.3-fold increase in immune enzyme elastase indices (p<0.001) in the 
group of CMV-seropositive women with an exacerbation of infection in the third trimester of pregnancy. Histochemical 
examination of the same umbilical cords revealed an increase in the intensity of the reaction to acidic glycosaminoglycans 
located in the subendothelial layer, in the intermuscular layers of connective tissue, in the cytoplasm of fibroblasts and in 
the smooth muscle cells of the inner layer of the umbilical vein muscles. The most pronounced reaction to glycosaminog-
lycans was detected in the collagen fibers of the subendothelial layer of the umbilical vein. In addition, areas of pronounced 
destruction and desquamation of endothelial cells were detected. The connective tissue of the subendothelial layer was 
characterized by the disappearance of the tortuosity of collagen fibers with signs of atrophy and a decrease in the number 
of cell elements in the vascular wall. Conclusion. Based on the results of the study, it was shown that the exacerbation of 
CMV infection in the third trimester of pregnancy is characterized by an increase in the enzymatic activity of elastase and 
the production of acid glycosaminoglycans in the connective tissue of Wharton’s jelly, which leads to the destruction of 
collagen fibers and disturbance of the framework and elasticity of the vascular wall of the umbilical vein.  

Key words: elastase, acid glycosaminoglycans, connective tissue, umbilical vein, cytomegalovirus infection. 
Как известно, артерии представляют собой крове-

носные сосуды, имеющие интиму, медию, адвентицию, 
включающие клеточные и экстрацеллюлярные ком-
поненты. К клеточным компонентам сосудов отно-
сятся: клетки эндотелия интимы; гладкие миоциты 
медии; фибробласты адвентиции; экстрацеллюлярные 
(внеклеточные) элементы матрикса артерий, которые 
представлены структурными белками (коллагенами I, 
III типов, эластином), протеогликанами и гликозами-
ногликанами, адгезивными и специализированными 
молекулами (фибронектином, ламином и др.) [1]. 

Эластаза является основной протеиназой поли-
морфноядерных лейкоцитов и освобождается из пер-
вичных гранул этих клеток в процессе их 
дегрануляции, она имеет нейтральный оптимум pH и 
оказывает разрушительное действие на биологические 
структуры. Протеиназы, в том числе и эластаза, как и 
активные формы кислорода, при свободнорадикальном 
окислении относятся к числу факторов деструкции. 
Если активные формы кислорода главным образом по-
вреждают клеточные мембраны, то эластаза нейтрофи-
лов разрушает внеклеточный матрикс легочной ткани 
и компоненты сосудистой стенки [2], а именно, колла-
гены III, VI и VIII генетических типов, протеогликаны, 
гистоны, основной белок миелина, гемоглобин и мно-
жество белков плазмы крови, в том числе факторы ге-
мокоагуляции, фибринолиза, калликреинкининовой 
системы и комплемента [3].  

Важным компонентом экстрацеллюлярных элемен-
тов матрикса сосудов являются гликозаминогликаны 
(кислые мукополисахариды, гиалуроновая кислота), 
которые принимают участие в клеточной пролифера-
ции, миграции, дифференцировке, созревании струк-
тур [1]. 

Каждая ткань или орган имеют свой характерный 
набор гликозаминогликанов. В свободном виде послед-
ние практически не встречаются. Ковалентно связыва-

ясь с белком, они образуют протеогликаны и опреде-
ляют их функции. Сульфатированные гликозаминогли-
каны входят в состав межклеточного вещества вместе 
с волокнами коллагена, эластина и гликопротеинами, а 
также являются структурными компонентами клетки 
(секреторных гранул), клеточных мембран и гликока-
ликса [4]. 

Гликозаминогликаны выполняют следующие функ-
ции: трофическая – регулируют транспорт воды, солей, 
аминокислот, липидов, метаболитов в бессосудистых 
брадитрофных тканях; структурная – обеспечивают 
правильную укладку тропоколлагена в фибриллах и 
фибрилл в волокнах коллагена, способствуя специфи-
ческой структурной организации ткани; регуляторная 
– участвуют в физиологических и патологических про-
цессах, за счет полианионной структуры сульфатиро-
ванные гликозаминогликаны могут менять 
конформацию различных молекул, регулируя продук-
цию и активность цитокинов, созревание лейкоцитов 
и других клеток воспалительного ряда. Одним из наи-
более важных регуляторных свойств гликозаминогли-
канов является способность подавлять действие 
клеточных ферментов, связываясь с их активными 
центрами и изменяя конформацию, а также способ-
ствуют пространственному распределению цитокинов 
и клеточных ферментов в тканях [5, 6]. 

Свободные сульфатированные гликозаминогликаны 
синтезируются при повреждении ткани и оказывают 
влияние на самые ранние этапы воспалительного про-
цесса. Связывая частично продукты распада, образую-
щиеся свободные кислородные радикалы и часть 
медиаторов, они также способны блокировать антиген-
ные детерминанты, препятствуя развитию иммунных 
и аутоиммунных процессов. Все это тормозит интен-
сивность последующего каскада медиаторов воспале-
ния и количество макрофагов в очаге, тем самым 
уменьшая воспалительную реакцию ткани на повреж-



88

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 75, 2020

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 75, 2020

дение [4–6]. 
Следовательно, гликозаминогликаны являются ес-

тественными компонентами любой ткани, и в зависи-
мости от качественного и количественного их состава 
могут регулировать различные физиологические про-
цессы.  

Как известно, в формировании патологических про-
цессов соединительной ткани участвуют одновре-
менно как её волокнистая часть, так и межклеточное 
вещество, поскольку они имеют единый морфологиче-
ский источник генеза – фибробласты. В нашем иссле-
довании затронут вопрос о состоянии в стенке сосудов 
пуповины составных элементов соединительной ткани 
– коллагеновых волокон, гликозаминогликанов, и ак-
тивности протеолитических ферментов при воспали-
тельном процессе. 

Цель исследования – изучить структурную органи-
зацию соединительной ткани стенки вены сосудов пу-
повины от серопозитивных к цитомегаловирусу (ЦМВ) 
женщин с обострением инфекции в третьем триместре 
беременности.  

Материалы и методы исследования  
Было проведено гистохимическое исследование 

распределения гликозаминогликанов в соединительной 
ткани сосудистой стенки вены и определение иммуно-
ферментных показателей эластазы в гомогенате пупо-
вины, полученной при родах в срок 38-39 недель 
беременности от 35 ЦМВ-серопозитивных женщин с 
обострением инфекции в третьем триместре беремен-
ности (основная группа) и от 32 ЦМВ-серонегативных 
женщин (контрольная группа).  

Верификацию ЦМВ в крови проводили методом 
иммуноферментного анализа с использованием набо-
ров реагентов для определения типоспецифических 
иммуноглобулинов (Ig) классов M и G и авидности IgG 
(ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирск).  

Материалом для морфологических и иммунофер-
ментных исследований явились участки венозной 
стенки сосудов пуповины, прилежащих к плаценте. 
Для гистохимических исследований материал фикси-
ровали в 4% растворе параформальдегида на фосфат-
ном буфере (рН 7,4) [7]. Определение активности, 
кислых гликозаминогликанов проводили по методу 
Стидмена альциановым синим [8]. Просмотр готового 
материала осуществляли с помощью светового микро-
скопа MEIJI (Япония), связанного с компьютером по 
программе Scion Image (Scion Corp., США).  

Для получения гомогената участок пуповины с при-
лежащей веной срезался скальпелем небольшими пла-
стиками площадью до 1-2 см и толщиной 1 мм. 
Кусочки ткани помещали в химические стаканы, со-
держащие 200 мл физиологического раствора, отмы-
вали от клеток крови, перемешивая на магнитной 
мешалке в течение 15 мин. и подсушивали на фильт-
ровальной бумаге. Ткань измельчали и гомогенизиро-
вали до однородной массы. Гомогенаты замораживали 
при -20ºС в течение суток, затем размораживали и ис-

пользовали для дальнейшего анализа.  
Содержание полиморфноядерной лекоцитарной 

эластазы в гомогенате пуповины изучали методом им-
муноферментного анализа с помощью набора реакти-
вов «Bender MedSystems, BMS 269CE PMN elastase 
ELISA» (Австрия).  

Исследования проведены в соответствии с кодексом 
этических принципов Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации «Этические прин-
ципы проведения научных медицинских исследований 
с участием человека в качестве субъекта» с поправками 
2013 года, Правилами надлежащей клинической прак-
тики в Российской Федерации, утвержденными При-
казом Минздрава РФ №200н от 1 апреля 2016 года, 
добровольного информированного согласия на участие 
в исследовании, а также одобрены комитетом по био-
медицинской этике ДНЦ ФПД. 

Вычисления и статистический анализ выполняли с 
помощью программы IBM SPSS Statistics 22.0 (Statis-
tical Package for the Social Sciences, США). Полученные 
результаты оценивали методами статистического опи-
сания и проверки статистических гипотез. Проверка на 
соответствие нормальному закону распределения про-
водили при помощи критерия Колмогорова-Смирнова. 
Во всех группах распределение было нормальным, по-
этому достоверность различий между группами опре-
делялось с помощью параметрического критерия (t) 
Стьюдента. Значения выражали как среднее арифмети-
ческое (M) ± среднее квадратичное отклонение (δ). Во 
всех случаях р<0,05 считали статистически значимым.  

Результаты исследования и их обсуждение  
В ходе морфологического исследования парафино-

вых срезов пуповин от женщин с обострением цитоме-
галовирусной инфекции (ЦМВИ) в третьем триместре 
беременности, в стенке вены выявлены отек, разволок-
нение и дистрофические изменения соединительной 
ткани коллагеновых и эластических волокон, в некото-
рых случаях с проявлениями признаков их атрофии 
(рис. 1А). Часто наблюдалось спадение просвета и ис-
тончение мышечной оболочки венозного сосуда с при-
стеночным скоплением эритроцитов (рис. 1Б). Кроме 
этого, в вене отмечались признаки неспецифического 
воспалительного процесса, в виде инфильтрации сосу-
дистых оболочек сегментоядерными нейтрофилами и 
лимфоцитами, что могло свидетельствовать о васку-
лите [9]. 

При гистохимическом исследовании стенки вены 
пуповины у женщин в основной группе, установлено 
увеличение интенсивности реакции на кислые глико-
заминогликаны в субэндотелиальном слое, межмышеч-
ных прослойках соединительной ткани, цитоплазме 
фибробластов и в гладкомышечных клетках внутрен-
него слоя мышц. При этом наиболее выраженная реак-
ция выявлялась в коллагеновых волокнах, 
расположенных тонкими разрыхленными пучками в 
субэндотелиальном слое и прилежащем Вартановом 
студне (рис. 2).  
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Многократное увеличение количества кислых гли-
козаминогликанов позволяет говорить о повреждении 
соединительной ткани, что приводит к нарушению 
пространственной организации коллагена, ответствен-
ного за формирование компонентов матрикса, а также 
ферментов, принимающих участие в процессах фиб-
риллогенеза. Кроме того, обнаруженные изменения в 

содержании гликозаминогликанов вероятно явились 
следствием значительных повреждений тканевых 
структур в результате формирующегося окислитель-
ного стресса, который на фоне воспалительных реак-
ций дестабилизировал репаративные процессы, 
трофическую и антитоксическую функции в тканях ве-
нозного русла [3].  

А Б

Рис. 1. Вена пуповины. Обострение ЦМВИ в третьем триместре беременности. Окраска альциановым синим. 
А – стенка сосуда с признаками отека, разволокненности и дистрофическими изменениями в соединительной 
ткани коллагеновых и эластических волокон. Увеличение: 40×15. Б – спадение просвета и истончение мышечной 
оболочки венозного сосуда с пристеночным скоплением эритроцитов. Увеличение: 40×15.

Рис. 2. Вена пуповины. Обострение ЦМВ инфекции в 
третьем триместре беременности. Окраска альциановым 
синим. Интенсивная реакция на кислые гликозаминогли-
каны в коллагеновых волокнах, расположенных тонкими 
разрыхленными пучками в субэндотелиальном слое и 
прилежащем Вартановом студне. Увеличение: 40×15.

А Б

Рис. 3. Вена пуповины. Обострение ЦМВИ в третьем триместре беременности. Окраска альциановым синим. 
А – нарушение извилистости волокон, происходит их раздвигание и появляются признаки атрофии, одновременно 
происходит уменьшение числа клеточных элементов в сосудистой стенке Увеличение: 40×15. Б – эндотелиальный 
монослой с признаками дегенеративно-деструктивных изменений в клетках. Увеличение: 40×15.
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В то же время имеется появление нейтрофилов и 
лимфоцитов в периваскулярной рыхлой соединитель-
ной ткани в сочетании с отеком и дезорганизацией во-
локнистых структур, что свидетельствует о развитии 
дисплазии тканевых компонентов сосудистой стенки 
вены. Подтверждением явилось увеличение продукции 
полиморфноядерными лейкоцитами эластазы, которая 
гидролизует компоненты соединительной ткани, кол-
лагены III, VI и VIII генетических типов, протеогли-
каны, гистоны, основной белок миелина, вызывая 
деструкцию тканей и образование медиаторов воспале-
ния [10, 11].  

При оценке содержания в гомогенате вены пупо-
вины полиморфноядерной лекоцитарной эластазы у 
женщин с обострением ЦМВИ выявлено увеличение в 
1,3 раза ее показателей (19,20±1,0 нг/мл) по сравнению 
с контрольной группой (14,70±0,8 нг/мл; р<0,001).  

По всей вероятности это связано со значительным 
повышением активности проникновения в сосудистую 
стенку вены нейтрофилов и выбросом ими в окружаю-
щую среду оболочек вены ферментов, в частности, эла-
стазы. Деструктивные процессы, происходящие в 
соединительной ткани субэндотелиального слоя и ад-
вентиции в результате действия эластазы, характери-
зовались исчезновением резервной извилистости 
коллагеновых волокон, происходило их раздвигание с 
признаками атрофии и уменьшением числа клеточных 
элементов в сосудистой стенке [12, 13] (рис. 3А). На 
этом фоне, в эндотелиальном монослое венозных со-
судов пуповины клетки в этих участках становятся 
дистрофически измененными и подвергаются разру-
шению и десквамации (рис. 3Б ).  

Кроме того, по мнению исследователей, поврежде-
ние сосудистой стенки пуповины может служить при-
чиной поступления в амниотическую полость 
продуктов жизнедеятельности возбудителя и метабо-
литов из поврежденных вирусом тканей, способствуя 
развитию дистрофических и некротических изменений 
в амниоцитах, приводящих к их десквамации и появле-
нию большого количества инфицированных клеток и 

клеточных элементов в амниотической жидкости. Все 
это может приводить к серьезным осложнениям бере-
менности, влияющим на состояние, как матери, так и 
плода [14]. Так, по результатам исследования представ-
ленных наблюдений следует предполагать развитие 
воспалительных процессов, вызывающих морфофунк-
циональные нарушения не только сосудов пуповины, 
но и органов и систем плода, а также различных частей 
последа. Возможно также, что воспаление венозных 
сосудов пуповины в сочетании с цитотоксическим дей-
ствием эластазы, накоплением гликозаминогликанов на 
фоне обострения ЦМВИ, является одним из ведущих 
звеньев в патогенезе эндотелиальной дисфункции, при-
водящей в последующем к нарушению циркуляции 
крови в сосудах и внутриутробной гипоксии плода.   

Заключение  
Обострение ЦМВИ в третьем триместре беремен-

ности вызывает развитие воспалительных процессов в 
соединительной ткани вены сосудов пуповины, что 
проявляется лейкоцитарной инфильтрацией стенки со-
суда и отеком. В механизме развития регенеративно-
деструктивных процессов в соединительной ткани 
вены пуповины лежит увеличение уровня эластазы и 
кислых гликозаминогликанов, что нарушает архитек-
тонику сосудистой стенки и приводит к формированию 
эндотелиальной дисфункции. Указанные изменения 
создают предпосылки для нарушения локальной гемо-
динамики, уменьшения прочности сосудистой стенки, 
затруднения венозного тока крови и развития застой-
ного полнокровия вены пуповины.   
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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить функциональное состояние печени при врожденной цитомегаловирусной инфекции 
у погибших доношенных новорожденных. Материалы и методы. Обследовано 59 новорожденных, погибших на 
2-5 день жизни. У 25 из них (первая, контрольная группа) не отмечалась внутриутробная вирусная агрессия и ин-
фекции, передающиеся половым путем, на фоне отсутствия негативного влияния среднетяжелой и тяжелой сома-
тической и акушерской патологии у их матерей в период гестации; у 18 (вторая группа, сравнения) не определялись 
маркеры врожденного инфицирования на фоне обострения цитомегаловирусной инфекции у их матерей во втором 
триместре беременности; у 16 (третья группа, основная) диагностирована внутриутробная цитомегаловирусная 
инфекция. Причиной смерти детей в первой группе являлись осложнения родового акта, интранатальная гипоксия, 
ателектаз и гиалиновые мембраны легких; во второй – внутриутробная, интранатальная и постнатальная гипоксия, 
а также ателектаз легких; в третьей группе – церебральная ишемия, вентрикуломегалия, псевдокисты сосудистого 
сплетения и субарахноидальные геморрагии, локальная и генерализованная формы врожденной инфекции. В сы-
воротке крови из пупочной вены биохимическим методом определяли содержание общего белка, альбуминов, об-
щего, непрямого и прямого билирубина, среднемолекулярных пептидов и активность лактатдегидрогеназы. 
Результаты. Установлено, что у новорожденных второй группы в сопоставлении с первой не выявлялись досто-
верные различия концентрации общего белка и альбуминов. В то же время в третьей группе наблюдалось падение 
содержания общего белка до 52,8±1,28 г/л (в контроле 61,8±1,42; р<0,05) и альбуминов до 31,2±1,34 г/л (в контроле 
38,2±1,21 г/л; р<0,05) на фоне максимального роста общего билирубина до 40,0±2,05 мкмоль/л (в контроле 26,5± 
2,18 мкмоль/л; р<0,001), непрямого билирубина до 37,9±2,04 мкмоль/л (в контроле 24,6±2,17 мкмоль/л; р<0,001), 
прямого билирубина до 2,61±0,18 мкмоль/л (в контроле 1,89±0,07 мкмоль/л; р<0,001), лактатдегидрогеназы до 
267,6±12,41 МЕ/л (в контроле 210,6±10,12 МЕ/л, р<0,001) и среднемолекулярных пептидов до 0,312±0,012 ед. опт. 
пл. (в контроле 0,278±0,005 ед. опт. пл.; р<0,001). Заключение. Вышеуказанные биохимические изменения ука-
зывают, что в патогенезе нарушения белоксинтезирующей и пигментной функций печени у новорожденных с 
внутриутробной цитомегаловирусной инфекцией важная роль отводится преобладанию анаэробных процессов и 
более выраженной эндотоксемии. 

Ключевые слова: доношенные новорожденные, врожденная цитомегаловирусная инфекция, функция печени.  
FUNCTIONAL STATE OF THE LIVER IN CONGENITAL CYTOMEGALOVIRUS  

INFECTION IN DEAD FULL -TERM NEWBORNS  
I.A.Andrievskaya1, I.N.Gorikov1, L.M.Somova2, N.А.Ishutina1, A.N.Odireev1, I.V.Dovzhikova1, N.N.Dorofienko1 
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SUMMARY. Aim. To assess the functional state of the liver in congenital cytomegalovirus infection in dead full-term 

newborns. Materials and methods. 59 newborns who died on the 2-5 day of life were examined. 25 of them (the first, 
control group) did not have intrauterine viral aggression and sexually transmitted infections against the background of the 
absence of a negative impact of moderate and severe somatic and obstetric pathology in their mothers during gestation; in 
18 (second group, comparison), markers of congenital infection were not determined against the background of an exac-
erbation of cytomegalovirus infection in their mothers in the second trimester of pregnancy; 16 (the third group, the main 
group) were diagnosed with intrauterine cytomegalovirus infection. The cause of death of children in the first group was 
complications of childbirth, intrapartum hypoxia, atelectasis and hyaline membrane lung; in the second one there were 
utero, intrapartum and postnatal hypoxia, and atelectasis of the lungs; in the third group there was cerebral ischemia, ven-
triculomegaly, choroid plexus pseudocyst and subarachnoid hemorrhage, local and generalized forms of congenital infec-
tion. The content of total protein, albumins, total, indirect, and direct bilirubin, medium-molecular peptides, and lactate 
dehydrogenase activity were determined in blood serum from the umbilical vein using a biochemical method. Results. It 
was found out that the second group of newborns in comparison with the first group did not show significant differences 
in the concentration of total protein and albumins. At the same time, in the third group, there was a drop in the total protein 
content to 52.8±1.28 g/L (in control it was 61.8±1.42 g/L; p<0.05) and albumins to 31.2±1.34 g/L (in control it was 
38.2±1.21 g/L; p<0.05) against the background of the maximum increase in total bilirubin to 40.0±2.05 mmol/L (in control 
it was 26.5± 2.18 mmol/L; p<0.001), indirect bilirubin to 37.9±2.04 mmol/L (in control it was 24.6±2.17 mmol/L; p<0.001), 
direct bilirubin to 2.61±0.18 mmol/L (in control it was 1.89±0.07 mmol/L; p<0.001), lactate dehydrogenase to 267.6±12.41 
IU/L (in control it was 210.6±10.12 IU/L, p<0.001) and medium-molecular peptides to 0.312±0.012 units of optical density 
(in control it was 0.278±0.005 units of optical density; p<0.001). Conclusion. The above-mentioned biochemical changes 
indicate that the predominance of anaerobic processes and more pronounced endotoxemia play an important role in the 
pathogenesis of disturbances of the liver's protein synthesis and pigment functions in newborns with intrauterine cyto-
megalovirus infection. 

Key words: full-term newborns, congenital cytomegalovirus infection, liver function. 
Обострение цитомегаловирусной инфекции 

(ЦМВИ) у беременных часто сопровождается подав-
лением синтеза белка и альбуминов, а также измене-
нием пигментного обмена у их новорожденных [1]. 
Нарушение этих функций печени может снижать вы-
работку антител, оказывать мембранодестабилизирую-
щий и нейротоксический эффекты [2]. Однако до 
настоящего времени не дается оценка функции гепато-
билиарной системы у погибших детей перинатального 
возраста с антенатальным анамнезом, неотягощенным 
и отягощенным внутриутробной ЦМВИ. 

Цель работы – оценить функциональное состояние 
печени при врожденной ЦМВИ у погибших доношен-
ных новорожденных.  

Материалы и методы исследования  
С помощью биохимических методов исследовали 

функциональное состояние гепатобилиарной системы 
у 59 доношенных новорожденных, погибших на 2-5 
день жизни. Среди обследованных были выделены три 
группы. Первую группу (контрольную) составили 25 
новорожденных от матерей, не имеющих в период бе-
ременности заболеваний, обусловленных респиратор-
ными вирусами и инфекциями, передающимися 
половым путем, среднетяжелой соматической и аку-
шерской патологии. Причиной их смерти являлись 
внутриутробная, интранатальная и постнатальная ги-
поксия, ателектаз и гиалиновые мембраны легких. Во 
вторую группу вошли 18 новорожденных без призна-

ков антенатальной вирусной агрессии, матери которых 
перенесли обострение ЦМВИ во втором триместре бе-
ременности. Их смерть наступила на фоне анте-интра- 
и постнатальной гипоксии, а также ателектаза легких. 
Третья группа была представлена 16 новорожденными 
с врожденной ЦМВИ, которая проявлялась гипертен-
зионно-гидроцефальным синдромом, моноцитозом, ве-
зикулезом, пневмонией, гепатитом, 
менингоэнцефалитом. 

Внутриутробное инфицирование диагностировали 
с применением серологических и морфологических 
методов. С помощью иммуноферментного анализа вы-
являли антитела IgM к ЦМВ, четырехкратный рост 
титра антител IgG к ЦМВ в парах мать-дитя. Выделяли 
ДНК ЦМВ в различных биологических жидкостях 
(кровь пуповины, носоглоточный аспират, цереброспи-
нальная жидкость, моча) и в морфологическом мате-
риале (плацента, головной мозг, легкие, печень). При 
патоморфологическом исследовании регистрировали 
маркеры вирусного поражения и воспаления кровенос-
ных сосудов пуповины, ворсинчатого хориона пла-
центы и амниотических оболочек. 

При рождении у детей в сыворотке пуповинной 
крови определяли содержание общего белка (г/л), аль-
буминов (г/л), общего билирубина (мкмоль/л), непря-
мого и прямого билирубина (мкмоль/л), активность 
лактатдегидрогеназы (МЕ/л) с помощью стандартных 
наборов на анализаторе фирмы Beckman Couler, Inc 
(США). В плазме крови исследовалась концентрация 
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среднемолекулярных пептидов (ед. опт. пл.) на спек-
трофотометре СФ-16 при длине волны 280 нм (Е280). 

Обследование новорожденных осуществлялось с 
согласия их матерей в соответствии с кодексом этиче-
ских принципов Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические принципы про-
ведения научных медицинских исследований с уча-
стием человека в качестве субъекта» с поправками 
2013 года, Правилами надлежащей клинической прак-
тики в Российской Федерации, утвержденными При-
казом Минздрава РФ №200н от 1 апреля 2016 года 
Работа одобрена комитетом по биомедицинской этике 
при Дальневосточном научном центре физиологии и 
патологии дыхания.  

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 критерия (t) Стьюдента. Для всех ве-
личин принимались во внимание уровни значимости 
(р) 0,05; 0,01; 0,001.  

Результаты исследования и их обсуждение  
У погибших доношенных новорожденных второй 

группы по сравнению с первой не обнаруживались до-
стоверные изменения уровня общего белка и альбуми-
нов (табл.). Напротив, в третьей группе в 
сопоставлении с первой и со второй группами отмеча-
лись более низкие показатели общего белка и уровня 
альбуминов. Это указывало на угнетение их синтеза в 
гепатоцитах в результате повреждения клеток при пря-
мом контакте с вирусом, а также с токсическими про-
дуктами его метаболизма [1]. 

Таблица 
Изменение белоксинтезирующей и пигментной функций печени у погибших доношенных новорожденных 

в исследуемых группах 

Биохимические показатели
Исследуемые группы

Первая Вторая Третья

Общий белок, г/л 61,8±1,42
59,8±1,53 
р

1
>0,05

52,8±1,32 
р

1
<0,001; р

2
<0,05

Альбумины, г/л 38,2±1,21
36,2±1,41 
р

1
>0,05

31,2±1,34 
р

1
<0,01; р

2
<0,05

Общий билирубин, мкмоль/л 26,5±2,18
33,6±1,85 
р

1
<0,05

40,0±2,05 
р

1
<0,001; р

2
<0,05

Непрямой билирубин, мкмоль/л 24,6±2,17
27,4±1,82 
р

1
<0,05

37,9±2,04 
р

1
<0,001; р

2
<0,05

Прямой билирубин, мкмоль/л 1,89±0,07
1,92±0,15 
р

1
>0,05

2,61±0,18 
р

1
<0,001; р

2
<0,01

Лактатдегидрогеназа, МЕ/л 210,6±10,12
220,4±11,34 

р
1
>0,05

267,6±12,41 
р

1
<0,01; р

2
<0,01

Средние молекулярные пептида, ед. опт. пл. 0,278±0,005
0,287±0,011 

р
1
<0,05

0,312±0,012 
р

1
<0,001; р

2
<0,01

Примечание: р
1
 – уровень значимости различий по сравнению с 1 группой; р

2
 – то же по сравнению со 2 груп-

пой. 

Во второй группе показатели общего, непрямого и 
прямого билирубина были более высокими по сравне-
нию с первой группой. В то же время максимально вы-
сокие значения общего, непрямого и прямого 
билирубина регистрировались у новорожденных 
третьей группы в сопоставлении с первой (табл.). В 
развитии гипербилирубинемии у новорожденных важ-
ная роль отводится снижению поступления непрямого 
билирубина через мембрану гепатоцитов, падению ак-
тивности глюкоронилтрансферазы и уридиндифосфог-
люкозодегидрогеназы, более низкой способностью 
цитолеммы гепатоцитов к выведению билирубина [3]. 

У новорожденных второй и первой групп не вы-
являлись различия в активности лактатдегидрогеназы. 

Однако у погибших в третьей группе обнаруживалась 
её более высокая активность в результате преоблада-
ния анаэробных реакций [4].  

Вторая группа отличалась от первой более высоким 
содержанием среднемолекулярных пептидов. В то же 
время их максимально высокая концентрация отмеча-
лась у новорожденных третьей группы в сопоставле-
нии с детьми второй группы (табл.). Рост уровня 
эндотоксемии способствует нарушению гемодинами-
ческих реакций, развитию диссеминированного внут-
рисосудистого свертывания крови, повышению 
адгезивных свойств тромбоцитов и активации компле-
мента. Одним из ключевых свойств эндотоксинов яв-
ляется стимуляция выработки фактора-некроза 
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опухоли-α, который запускает процесс активации эн-
дотелиоцитов кровеносных сосудов, повышает сосуди-
сто-тканевую проницаемость, функциональную 
активность макрофагов и адгезивные свойства лейко-
цитов [5]. Таким образом, у погибших доношенных но-
ворожденных с внутриутробной ЦМВИ 
регистрируется более выраженное нарушение бело-
ксинтезирующей и пигментной функции печени.   

Выводы  
1. У погибших в раннем неонатальном возрасте но-

ворожденных с врожденной ЦМВИ в отличие от детей 
аналогичного возраста, матери которых не имели ин-
фекционных осложнений во втором триместре геста-
ции, в сыворотке пуповинной крови определяется 
более низкое содержание общего белка и альбуминов. 
Данные биохимические показатели указывают на по-
давление белоксинтезирующей функции гепатобили-
арной системы в результате прямого и 
опосредованного влияния антенатальной вирусной ин-
фекции. 

2. Новорожденные с врожденной ЦМВИ, погибшие 
на 2-5 день жизни, в отличие от детей с антентальным 
анамнезом, не отягощенным инфекционными заболе-

ваниями и тяжелой акушерской патологией у их мате-
рей в период беременности, имеют более высокий уро-
вень общего, непрямого и прямого билирубина, 
увеличение концентрации которых происходит в ре-
зультате более выраженного гепатотропного влияния 
возбудителя.  

3. В патогенезе нарушения белоксинтезирующей и 
пигментной функций печени у погибших доношенных 
новорожденных с врожденной ЦМВИ в отличие от 
детей, матери которых перенесли обострение ЦМВИ 
во втором триместре беременности, не осложненной 
внутриутробным инфицированием, важная роль отво-
дится преобладанию анаэробных процессов и разви-
тию эндотоксемии.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Изучение возможности снижения токсического повреждения печени четыреххлористым 
углеродом введением природных антиоксидантов представляет интерес, поскольку поиск антиоксидантных средств 
с гепатопротекторной активностью является актуальным направлением исследований в экспериментальной фар-
макологии. Цель. Исследовать в эксперименте возможность коррекции свободнорадикального окисления липидов 
мембран организма крыс пероральным введением фитоадаптогенов. Материалы и методы. Животные были раз-
делены на 5 групп, в каждой по 10 крыс: интактные животные (1), которые содержались в стандартных условиях 
вивария; контрольная группа (2), где животным в течение 3 дней ежедневно подкожно вводили четыреххлористый 
углерод; подопытные группы (3, 4, 5), где животным перед введением четыреххлористого углерода ежедневно пе-
рорально вводили, соответственно, настойки женьшеня, лимонника, аралии в дозе 1 мл/кг. Результаты. Установ-
лено, что введение четыреххлористого углерода в течение 3 дней способствует повышению в крови и печени 
животных содержания гидроперекисей липидов, соответственно, на 23 и 43%, диеновых конъюгатов – на 22 и 
39%, малонового диальдегида – на 55 и 79% на фоне снижения активности основных компонентов антиоксидант-
ной системы. Введение крысам фитоадаптогенов в условиях окислительного стресса способствует снижению в 
плазме крови гидроперекисей липидов на 13-18%, диеновых конъюгатов – на 13-18%, малонового диальдегида – 
на 19-29% по сравнению с крысами контрольной группы, в печени, соответственно, на 17-25, 17-24 и 32-39%. При 
анализе влияния фитоадаптогенов на активность компонентов антиоксидантной системы было установлено, что 
содержание церулоплазмина в крови животных было выше аналогичного показателя у крыс контрольной группы 
на 26-41%, витамина Е – на 4-23%, в печени, соответственно, на 32-74 и 47-57%. Заключение. Таким образом, 
использование указанных фитоадаптогенов в условиях введения четыреххлористого углерода в организм экспери-
ментальных животных приводит к стабилизации процессов пероксидации на фоне повышения активности основ-
ных компонентов антиоксидантной системы. 

Ключевые слова: фитоадаптогены, четыреххлористый углерод, перекисное окисление липидов биологических 
мембран, продукты пероксидации (гидроперекиси липидов, диеновые конъюгаты, малоновый диальдегид), анти-
оксидантная система.   

COMPARATIVE EFFECTIVENESS OF PHYTOADAPTOGENS IN TOXIC LIVER  
DAMAGE BY CARBON TETRACHLORIDE  

N.V.Simonova, V.A.Dorovskikh, R.A.Anokhina, M.A.Shtarberg, B.V.Kolesov, Ya.E.Gubershtro, A.M.Damchat  
Amur State Medical Academy, 95 Gorʹkogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation  

SUMMARY. Introduction. The study of the possibility of reducing toxic damage to the liver by carbon tetrachloride 
by the introduction of natural antioxidants is of interest, since the search for antioxidant agents with hepatoprotective ac-
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tivity is an important area of research in experimental pharmacology. Aim. To study the possibility to correct free radical 
lipid oxidation of rats’ organism membranes with the introduction of the phytoadaptogens. Materials and methods. The 
animals were divided into 5 groups and each of them had 10 rats: intact animals (1) which were held in standard conditions 
of vivarium; the control group (2) in which rats were given carbon tetrachloride during 3 days daily; the experimental 
groups (3, 4, 5) in which before the introduction of carbon tetrachloride animals had a daily oral intake of the tincture gin-
seng, of the tincture schizandra, of the tincture aralia in a dose of 1 ml/kg. Results. It was found out that in the blood and 
in the liver of experimental animals the introduction of carbon tetrachloride during 3 days contributes to the increase of 
lipid hydroperoxides level (by 23 and 43%, respectively), of diene conjugate (by 22 and 39%), and of malonic dialdehyde 
(by 55 and 79%) against the decrease of antioxidant system activity in the blood of intact animals. The introduction of the 
phytoadaptogens to rats in the conditions of oxidative stress contributes to the decrease in the blood of lipid hydroperoxides 
by 13-18%, of diene conjugates by 13-18%, malonic dialdehyde by 19-29% in comparison with the rats of the control 
group, in the liver by 17-25, 17-24 and 32-39%, respectively. While analyzing the effect of the phytoadaptogens on the 
activity of the components of antioxidant system it was shown that the level of ceruloplasmin in the blood of animals was 
higher by 26-41%, of vitamin E by 4-23% in comparison with the same parameters of the rats of the control group, in the 
liver by 32-74 and 47-57%, respectively. Conclusion. So, the application of the mentioned phytoadaptogens in the con-
ditions of introduction of carbon tetrachloride in the organism of animals under experiment leads to the stabilization of 
the processes of peroxidation against the increase of antioxidant system activity. 

Key words: phytoadaptogens, carbon tetrachloride, biological membranes lipid peroxidation, products of peroxidation 
(lipid hydroperoxides, diene conjugates, malonic dialdehyde), antioxidant system. 

Лекарственное растительное сырье, разрешенное к 
продаже в аптеках, регламентируется фармакопейными 
статьями предприятия, а производящие сырье растения 
называются только официнальными. Эти растения слу-
жат источником сырья, которое разрешено Мини-
стерством здравоохранения Российской Федерации для 
получения в условиях фармацевтического производ-
ства настоек, экстрактов, субстанций биологически ак-
тивных веществ и индивидуальных природных 
соединений [1]. К числу таких официнальных лекарст-
венных растений, произрастающих на Дальнем Вос-
токе России, разрешенных для использования и 
включенных в фармакопеи XI и XIII выпусков, а также 
в Государственный реестр лекарственных средств, от-
носятся Аралия маньчжурская (Aralia elata (Miq.) 
Seem.), Женьшень настоящий (Panax ginseng C.A. 
Mey), Лимонник китайский (Schisandra chinensis 
(Turcz.) Baill.) [2]. Известно, что данные лекарственные 
растения и препараты на их основе обладают доста-
точно большим спектром фармакологических эффек-
тов: адаптогенным, антистрессорным, актопротек- 
торным, антиоксидантным, антигипоксантным, имму-
номодулирующим и др., что неоднократно подтвержда-
лось результатами доклинических и клинических 
исследований [3–8]. Кроме того, в работах ученых 
была продемонстрирована антигепатотоксическая ак-
тивность женьшеня и лимонника [9]. Учитывая, что со-
временные условия окружающей среды, погрешности 
и несбалансированность питания, нерациональный 
прием лекарственных препаратов предполагают допол-
нительную нагрузку на печень и повышают веро-
ятность развития патологических процессов и 
формирования повреждений данного органа, изучение 
гепатопротекторной активности лекарственных расте-
ний Дальнего Востока в сравнительном аспекте, на 
наш взгляд, представляет интерес. 

Цель исследования – изучение сравнительной эф-
фективности фитоадаптогенов при токсическом по-

вреждении печени крыс четыреххлористым углеродом.  
Материалы и методы исследования  

Работа выполнена на кафедре госпитальной тера-
пии с курсом фармакологии Амурской государствен-
ной медицинской академии. Эксперимент проводили 
на 50 белых беспородных крысах-самцах массой 180-
220 г в течение 7 дней. 

Протокол экспериментальной части исследования 
на этапах содержания животных, моделирования пато-
логических процессов и выведения их из опыта соот-
ветствовал принципам биологической этики, 
изложенным в Международных рекомендациях по про-
ведению медико-биологических исследований с ис-
пользованием животных (1985), Европейской 
конвенции о защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментов или в иных научных целях 
(Страсбург, 1986), Приказе МЗ СССР №755 от 
12.08.1977 «О мерах по дальнейшему совершенствова-
нию организационных форм работы с использованием 
экспериментальных животных», Приказе МЗ РФ №267 
от 19.06.2003 «Об утверждении правил лабораторной 
практики». При завершении научных исследований 
выведение животных из опыта проводили путем дека-
питации с соблюдением требований гуманности со-
гласно приложению №4 к Правилам проведения работ 
с использованием экспериментальных животных (при-
ложение к приказу МЗ СССР №755 от 12.08.1977 «О 
порядке проведения эвтаназии (умерщвления живот-
ного))». Исследование одобрено Этическим комитетом 
Амурской государственной медицинской академии.   

Животные были разделены на 5 групп, в каждой по 
10 крыс: 1 группа – интактные крысы, которые содер-
жались в стандартных условиях вивария; 2 группа – 
контрольная, в которой животным в течение трех дней 
ежедневно подкожно вводили 50% масляный раствор 
четыреххлористого углерода (CCl4) в дозе 2 мл/кг; 3 
группа – подопытная, где животным перед подкожным 
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введением 50% масляного раствора четыреххлористого 
углерода в дозе 2 мл/кг (введение тетрахлорметана осу-
ществляли в течение трех дней) ежедневно в течение 
7 дней перорально вводили настойку женьшеня в дозе 
1 мл/кг; 4 группа – подопытная, где животным перед 
подкожным введением 50% масляного раствора четы-
реххлористого углерода в дозе 2 мл/кг (введение тет-
рахлорметана осуществляли в течение трех дней) 
ежедневно в течение 7 дней перорально вводили на-
стойку лимонника в дозе 1 мл/кг; 5 группа – подопыт-
ная, где животным перед подкожным введением 50% 
масляного раствора четыреххлористого углерода в дозе 
2 мл/кг (введение тетрахлорметана осуществляли в 
течение трех дней) ежедневно в течение 7 дней перо-
рально вводили настойку аралии в дозе 1 мл/кг. Забой 
животных путем декапитации производили на 8-е 
сутки. Интенсивность процессов перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ) оценивали, исследуя содержание в 
крови и печени животных гидроперекисей липидов 
(ГП), диеновых конъюгатов (ДК), малонового диальде-
гида (МДА) и компонентов антиоксидантной системы 
(АОС) – церулоплазмина, витамина Е, каталазы по ме-
тодикам, изложенным в ранее опубликованных нами 
работах [10–12].  

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

Результаты исследования и их обсуждение  
Результаты проведенного исследования показали 

(табл. 1, 2), что введение тетрахлорметана крысам со-
провождается активацией процессов ПОЛ и накопле-
нием продуктов пероксидации в крови и печени 
контрольных животных: увеличением содержания ГП 
– на 23% (кровь) и 43% (печень) в сравнении с анало-
гичным показателем в группе интактных крыс; ДК – 
на 22% (кровь) и 39% (печень); МДА – на 55% (кровь) 
и 79% (печень), что в очередной раз подтверждает ге-
патотоксичность четыреххлористого углерода (CCl

4
) и 

возможность использования данной модели токсиче-
ского стресса в экспериментальной фармакологии [12–
16].  

В свою очередь, введение фитоадаптогенов на фоне 
применения CCl

4
 сопровождалось снижением содер-

жания продуктов радикального характера в сравнении 
с показателями в контрольной группе. На фоне приме-
нения настойки женьшеня концентрация первичных 
продуктов пероксидации (ГП и ДК) уменьшилась на 
13% (кровь) и 17% (печень), МДА – на 19% (кровь) и 
32% (печень), однако важно отметить, что только по 
последнему параметру различия показателей были до-
стоверны. На фоне введения настойки лимонника со-
держание ГП и ДК достоверно снизилось на 16% 
(кровь) и 23% (печень), уровень вторичного продукта 
пероксидации МДА – на 26 и 41%, соответственно 
(р<0,05). Использование настойки аралии в экспери-

менте способствовало достоверному уменьшению ГП 
на 18% (кровь) и 25% (печень), ДК – на 18 и 24%, МДА 
– на 29 и 39%, соответственно. 

Активация процессов ПОЛ при введении четырех-
хлористого углерода сопровождается напряжением 
АОС (табл. 3, 4): содержание церулоплазмина в крови 
и печени контрольных крыс в сравнении с интактными 
животными достоверно снизилось на 28% (кровь) и 
48% (печень), витамина Е – на 19% (кровь) и 42% (пе-
чень), активность каталазы крови – на 26%. Использо-
вание фитоадаптогенов для коррекции процессов 
липопероксидации, индуцированных введением тетра-
хлорметана, способствовало повышению активности 
АОС в крови и печени подопытных животных: на фоне 
введения настойки женьшеня содержание церулоплаз-
мина выросло на 26% (кровь) и 32% (печень) по 
сравнению с аналогичным показателем в группе конт-
рольных крыс; на фоне введения настойки лимонника 
– на 35 и 65%, соответственно; на фоне введения на-
стойки аралии – на 41 и 74%, соответственно. Уровень 
витамина Е при использовании настойки женьшеня 
увеличился на 4% (кровь) и 47% (печень), при исполь-
зовании настойки лимонника – на 23 и 52%, при ис-
пользовании настойки аралии – на 21 и 57%, 
соответственно, относительно контрольных животных. 
Исследование активности каталазы крови позволило 
констатировать достоверное повышение данного пара-
метра относительно аналогичного у контрольных крыс 
на 20% (настойка женьшеня), 24% (настойка лимон-
ника), 21% (настойка аралии).  

Таким образом, результаты проведенного исследо-
вания подтверждают способность фитоадаптогенов 
приводить к нормализации систему ПОЛ/АОС, причем 
более выраженный антиоксидантный эффект исследуе-
мых препаратов был зарегистрирован в ткани печени 
при введении гепатотоксина, что вполне обосновано, 
поскольку в эксперименте использовали фитопрепа-
раты фармакологической группы Адаптогены. Из-
вестно, что амплитуда и направленность модификаций 
под действием адаптогенов зависят от функциональ-
ного исходного состояния тканей, а ее конечный ре-
зультат выражается в оптимизации параметров их 
функционирования [2]. Чем более глубоки метаболи-
ческие сдвиги в организме (органе или ткани), тем 
более высокую эффективность проявляют данные ле-
карственные средства. Поскольку в условиях исполь-
зования тетрахлорметана изменения в системе 
ПОЛ/АОС более выражены в ткани печени, вполне 
оправданы результаты наибольшего стабилизирую-
щего влияния фитоадаптогенов на процессы липопе-
роксидации в данном органе. В свою очередь, 
гепатопротекторный механизм действия исследуемых 
лекарственных растений обусловлен наличием в хими-
ческом составе флавоноидов и определяется стимуля-
цией активности РНК-полимеразы и рибосомального 
синтеза белка в гепатоцитах [5]. Использование ле-
карственных растений с высоким содержанием флаво-
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ноидов способствует ингибированию процессов ПОЛ, 
оказывая стабилизирующее влияние на биологические 
мембраны и обладая гепатозащитным действием, пре-
пятствует развитию дистрофии, некрозу гепатоцитов, 
гиперферментемии и холестазу [9]. Кроме того дока-
зано, что гепатопротекторной активностью обладает 
класс биологически активных веществ Сапонины, при-
чем более высокое содержание сапонинов зарегистри-

ровано в настойке аралии (сумма сапонинов составляет 
9,15±0,06% в пересчете на олеаноловую кислоту), ко-
торой уступают по данному показателю настойка ли-
монника (7,56±0,15%) и настойка женьшеня 
(6,11±0,27%) [3], что коррелирует с полученными нами 
экспериментальными данными на модели токсиче-
ского повреждения печени четыреххлористым углеро-
дом.  

Таблица 1  
Содержание продуктов ПОЛ в плазме крови экспериментальных животных (М±m) 

Группы животных ГП, нмоль/мл ДК, нмоль/мл МДА, нмоль/мл

Интактные крысы (1) 28,6±1,2 38,0±2,0 4,0±0,2

Введение CCl
4
 – контроль (2) 35,2±1,3* 46,5±2,2* 6,2±0,3*

Введение CCl
4
 и настойки женьшеня (3) 30,8±1,2 40,4±2,5 5,0±0,3**

Введение CCl
4
 и настойки лимонника (4) 29,4±1,1** 39,0±2,1 4,6±0,3**

Введение CCl
4
 и настойки аралии (5) 28,8±1,0** 38,2±2,0** 4,4±0,2**

Примечание: здесь и далее * – достоверность различия показателей по сравнению с группой интактных жи-
вотных (р<0,05); ** – достоверность различия показателей по сравнению с группой животных, которым вводили 
тетрахлорметан (р<0,05).   

Таблица 2  
Содержание продуктов ПОЛ в ткани печени экспериментальных животных (М±m) 

Группы животных ГП, нмоль/г ДК, нмоль/г МДА, нмоль/г

Интактные крысы (1) 72,5±4,2 130,8±8,0 7,8±0,5

Введение CCl
4
 – контроль (2) 104,0±6,3* 182,4±10,5* 14,0±1,1*

Введение CCl
4
 и настойки женьшеня (3) 86,2±4,8 151,2±9,6 9,5±1,0**

Введение CCl
4
 и настойки лимонника (4) 80,1±4,0** 140,5±8,5** 8,2±0,6**

Введение CCl
4
 и настойки аралии (5) 78,5±4,1** 138,9±8,6** 8,5±0,6**

Таблица 3  
Содержание компонентов АОС в плазме крови экспериментальных животных (М±m) 

Группы животных
Церулоплазмин, 

мкг/мл
Витамин Е,  

мкг/мл
Каталаза, ммоль  

Н
2
О

2 
л-1с-1

Интактные крысы (1) 22,5±1,3 42,8±2,3 110,5±5,2

Введение CCl
4
 – контроль (2) 16,3±1,0* 34,5±2,0* 88,0±4,6*

Введение CCl
4
 и настойки женьшеня (3) 20,5±1,3 36,0±2,4 105,8±4,2**

Введение CCl
4
 и настойки лимонника (4) 22,0±1,2** 42,5±2,0** 109,0±4,0**

Введение CCl
4
 и настойки аралии (5) 23,0±1,3** 41,9±1,7** 106,9±4,0**

Таблица 4  
Содержание компонентов АОС в ткани печени экспериментальных животных (М±m) 

Группы животных Церулоплазмин, мкг/г Витамин Е, мкг/г

Интактные крысы (1) 26,5±1,4 52,4±3,0

Введение CCl
4
 – контроль (2) 13,8±1,0* 30,5±2,0*

Введение CCl
4
 и настойки женьшеня (3) 18,2±1,5 44,8±2,8**

Введение CCl
4
 и настойки лимонника (4) 22,8±1,5** 46,5±3,0**

Введение CCl
4
 и настойки аралии (5) 24,0±1,8** 48,0±3,2**

В целом, экспериментально подтверждена возмож-
ность использования фитоадаптогенов для коррекции 
процессов липопероксидации, индуцированных введе-
нием гепатотоксических веществ.  

Выводы  
1. Введение четыреххлористого углерода лабора-

торным животным сопровождается повышением со-
держания  продуктов ПОЛ и снижением уровня 
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основных компонентов АОС в крови и печени крыс. 
2. Установлена возможность коррекции процессов 

липопероксидации, индуцированных введением тетра-
хлорметана, применением фитоадаптогенов, основан-
ная на снижении уровня первичных и вторичного 
продуктов ПОЛ в крови и печени животных на фоне 
повышения содержания церулоплазмина, витамина Е 
и активности каталазы. Степень выраженности анти-

оксидантного эффекта у исследуемых лекарственных 
средств в условиях токсического повреждения печени 
четыреххлористым углеродом с учетом достоверности 
и отклонений показателей от контроля эквивалентна 
следующей последовательности: настойка аралии 
(более выраженный эффект) > настойка лимонника > 
настойка женьшеня.  
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РЕЗЮМЕ. В настоящем обзоре обобщены и проанализированы результаты современных экспериментальных 
исследований, указывающих на участие механического стресса, как независимого ключевого фактора, в форми-
ровании ремоделирования дыхательных путей у больных хроническими обструктивными заболеваниями легких, 
в частности бронхиальной астмой (БА) и хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Механизмы, мо-
дулирующие структурную перестройку респираторного тракта, рассмотрены на уровне эпителия, фибробластов 
и гладкомышечных клеток дыхательных путей. Уделено внимание возможным молекулярным механизмам, опо-
средующим воздействие механического стресса на дыхательные пути в условиях повышенного бронхиального 
сопротивления. Рассмотрено возможное участие в процессе ремоделирования каналов с транзиторным рецептор-
ным потенциалом (TRP), обладающих механорецепторными свойствами. Эти каналы широко экспрессированы в 
респираторном тракте и могут оказывать влияние на формирование структурных изменений бронхиальной стенки 
при БА и ХОБЛ под воздействием механических сил, приводящих к деформации тканей. На сегодняшний день 
отсутствуют эффективные средства фармакотерапии, предотвращающие ремоделирование дыхательных путей у 
больных БА и ХОБЛ, что делает изучение роли механорецепторов в этом патологическом процессе чрезвычайно 
актуальным. 

Ключевые слова: резистивное дыхание, ремоделирование, механический стресс, бронхиальный эпителий, брон-
хиальная астма, ХОБЛ, каналы с транзиторным рецепторным потенциалом, TRP.  

MECHANICAL STRESS AS A FACTOR OF AIRWAY REMODELING IN CHRONIC  
RESPIRATORY DISEASES WITH BRONCHIAL OBSTRUCTION SYNDROME  

(REVIEW)  
E.Yu.Afanas’eva, D.E.Naumov  

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

SUMMARY. This review summarizes and analyzes the results of modern experimental studies indicating the involve-
ment of mechanical stress as an independent key factor in the formation of airway remodeling in patients with chronic ob-
structive lung diseases, in particular asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The mechanisms 
modulating the structural changes of the respiratory tract are described at the level of the respiratory epithelium, fibroblasts, 
and smooth muscle cells. Attention is paid to possible molecular mechanisms mediating the effect of mechanical stress on 
the respiratory tract under conditions of increased bronchial resistance. Possible participation of transient receptor potential 
(TRP) channels with mechanoreceptor properties in the process of remodeling is reviewed. These channels are widely ex-
pressed in the respiratory tract and can affect the formation of structural changes in the bronchial wall in asthma and COPD 
under the influence of mechanical forces leading to tissue deformation. To date, there are no effective pharmacotherapy 
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agents that may prevent airway remodeling in patients with asthma and COPD, what makes the study of the role of the 
mechanoreceptors in this pathological process extremely relevant. 

Key words: resistive breathing, remodeling, mechanical stress, bronchial epithelium, asthma, COPD, transient receptor 
potential channels, TRP. 

Высокая распространенность бронхиальной астмы 
(БА) и хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) представляет серьезную клиническую и соци-
альную проблему. Кроме того, распространенность 
этих заболеваний увеличивается со временем, воз-
можно, из-за улучшения диагностических возможно-
стей и фенотипирования БА и ХОБЛ [1]. 
Приблизительно 14% детей и 8,6% взрослых в возрасте 
от 18 до 45 лет во всем мире страдают БА. Оценки, по-
лученные в ходе глобальных аналитических исследо-
ваний, свидетельствуют о том, что БА затрагивает 
235-334 млн человек [2]. Мировая распространенность 
ХОБЛ варьирует от 8,4 до 15% (около 384 млн человек) 
и продолжается увеличиваться [3]. Несмотря на до-
ступность фармакологических подходов к терапии, ко-
торые изложены в национальных и международных 
рекомендациях, наблюдается рост инвалидизации и 
смертности от БА и ХОБЛ [1]. Отчасти это связано с 
возникающим процессом ремоделирования в дыха-
тельных путях, которое является отличительной чертой 
патофизиологии данных заболеваний, и приводит к 
прогрессирующему снижению вентиляционной функ-
ции легких [4, 5].  

В настоящее время в большинстве работ термин 
«ремоделирование дыхательных путей» имеет до-
вольно широкое определение. Так, под ремоделирова-
нием подразумевают любое изменение состава, 
распределения, толщины, массы, объема и/или количе-
ства структурных компонентов в стенке дыхательных 
путей при респираторной патологии, не характерное 
для дыхательных путей здоровых людей [6, 7]. В лите-
ратуре хорошо задокументированы возникающие 
структурные изменения в процессе ремоделирования 
для различных тканей бронхиальной стенки у пациен-
тов с БА. К примеру, в эпителиальном слое – это ги-
перплазия бокаловидных клеток, утолщение базальной 
мембраны, в перибронхиальной интерстициальной 
ткани – субэпителиальный фиброз, в гладкой мускула-
туре – гиперплазия и/или гипертрофия, в нервной 
ткани – рост нейритов, в бронхиальной сосудистой 
сети – дисфункция барьерной функции эндотелия, ан-
гиогенез [6]. При ХОБЛ структурная реорганизация 
дыхательных путей заметно отличаются по сравнению 
с БА. При этом ремоделирование является общепри-
знанной особенностью ХОБЛ, а его величина напря-
мую зависит от степени тяжести заболевания. 
Патологические изменения, наблюдающиеся в легких 
у пациентов с ХОБЛ, характеризуются возрастанием 
плотности кровеносных сосудов, увеличением подсли-
зистых и слизистых желез, гиперсекрецией слизи, ме-
таплазией эпителиальных клеток, деструкцией 
терминальных и респираторных бронхиол, разруше-
нием стенок альвеол, а также нейтрофильным воспале-

нием и инфильтрацией CD8+ Т-лимфоцитами. В свою 
очередь, толщина стенки дыхательных путей у паци-
ентов с ХОБЛ связана с тяжестью течения заболевания, 
и утолщение прогрессирует за счет гиперплазии либо 
гипертрофии каждого из её структурных элементов 
(эпителий, собственная пластинка, гладкие мышцы и 
адвентиция) [8, 9]. Несмотря на накопленные данные, 
указывающие на то, что ремоделирование дыхатель-
ных путей является причиной прогрессирующего сни-
жения функции легких при обструктивных 
заболеваниях, эффективные методы лечения, направ-
ленные на коррекцию данного патофизиологического 
процесса, по-прежнему отсутствуют [6]. 

На протяжении более 15 лет в экспериментальных 
и клинических исследованиях, проведенных на людях 
и животных, изучается эффект механического стресса, 
возникающего на фоне постоянной или приходящей 
обструкции бронхов, как основного причинного фак-
тора в развитии ремоделирования дыхательных путей 
[10–17]. Если ранее считалось, что ремоделирование 
является следствием наличия персистирующего вос-
паления в респираторном тракте, то в настоящее время 
в научной литературе имеются убедительные данные, 
позволяющие полагать, что процесс ремоделирования 
дыхательных путей у больных хроническими заболе-
ваниями дыхательной системы, сопровождающимися 
увеличением инспираторного и/или экспираторного 
бронхиального сопротивления, может быть иниции-
рован механическим стимулом [12, 13]. Вопреки сло-
жившемуся представлению, исследователями было 
показано, что механический стресс, создаваемый во 
время дыхания в условиях сопротивления воздушному 
потоку, напрямую воздействует на эпителиальные и 
гладкомышечные клетки респираторного тракта, вызы-
вая их деформацию и запуская каскад биохимических 
реакций с высвобождением цитокинов. Такой механи-
ческий стимул может обособленно формировать про-
фибротическую среду и являться важным звеном в 
формировании ремоделирования у больных БА и 
ХОБЛ [6, 13, 18]. Сила сокращения гладкомышечных 
клеток во время бронхоспазма является достаточной, 
чтобы провоцировать структурную реорганизацию 
респираторного тракта с помощью процессов, не зави-
сящих от воспалительного звена. Таким образом, 
клетки дыхательных путей могут быть не просто вто-
ричными эффекторными клетками, реагирующими на 
уже имеющийся воспалительный процесс, а, напротив, 
являться независимым патогенетическим звеном в 
формировании хронического бронхообструктивного 
заболевания. Этот факт демонстрирует высокую акту-
альность дальнейшего изучения данной проблемы [6, 
12, 19]. 
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Роль бронхиального эпителия в процессе  
ремоделирования  

При изучении потенциальных патологических ме-
ханизмов, лежащих в основе ремоделирования, особую 
роль отводят респираторному эпителию. На сегодняш-
ний день, очевидно, что эпителий, который находится 
в прямом контакте с вдыхаемым воздухом, представ-
ляет собой нечто большее, чем просто пассивный фи-
зический барьер. Эпителий, выстилающий 
дыхательные пути, выполняет роль поддержания гоме-
остаза легких и модулирует воспаление дыхательных 
путей, продуцируя как про-, так и противовоспалитель-
ные цитокины, влияя на миграцию лейкоцитов в под-
слизистой дыхательных путей и их просвете, 
пролиферацию миофибробластов и активность гладко-
мышечных клеток [6]. Эпителиальные клетки дыха-
тельных путей способны растягиваться и 
расслабляться во время нормального дыхательного 
цикла, но они так же чрезвычайно чувствительны к 
воздействию механических стимулов [13, 19]. В усло-
виях обструктивной патологии легких механическое 
воздействие на респираторный эпителий чаще вызвано 
бронхоспазмом. Как известно, при этом происходит де-
формация стенки дыхательных путей в виде «розетки», 
создающая поля напряжений. В экспериментах in vitro 
было показано, что респираторный эпителий, подвер-
гающийся такому механическому воздействию, уве-
личивает экспрессию генов, ассоциированных с 
ремоделированием дыхательных путей у больных БА 
и ХОБЛ, в частности эндотелина-1, эндотелина-2, 
TGFβ1, TGFβ2, FGF2 [11, 13, 19, 20].  

Роль фибробластов, гладкомышечной и  
поперечно-полосатой мускулатуры  
в формировании ремоделирования  

Потенциальная роль гладкомышечных клеток ды-
хательных путей в патогенезе ремоделирования была 
неоднократно рассмотрена многими исследователями. 
Известно, что при БА и ХОБЛ происходит увеличение 
массы гладкой мускулатуры дыхательных путей, за 
счет либо увеличения числа клеток (гиперплазия), либо 
увеличения объема клеток (гипертрофия) или комбина-
ции того и другого, а так же дополнительной миграции 
миофибробластов в бронхиальную стенку [6]. В на-
стоящее время относительно мало известно о поведе-
нии фибробластов легких и гладкомышечных клеток 
при сжимающей нагрузке. В экспериментальных мо-
делях культивируемые фибробласты и клетки гладкой 
мускулатуры подвергались растягивающему напряже-
нию, что приводило к увеличению пролиферации и 
фибробластов и миоцитов, возрастанию продукции 
белка за счет увеличения доли сократительных белков, 
таких как миозин, киназа легкой цепи миозина и дес-
мин, по сравнению с контрольными клетками, которые 
не подвергались механическому воздействию. Хотя эти 
результаты и демонстрируют чувствительность глад-
комышечных клеток и фибробластов к деформации, 

влияние бронхоспазма на физиологию данных клеток 
гораздо сложнее моделировать и интерпретировать [11, 
13]. Тем не менее, исследователи делают попытки из-
учения каскада механомолекулярных связей, который 
запускается при воздействии сжимающей нагрузки на 
эпителиальные и гладкомышечные клетки [19]. O.Kilic 
et al. [21] в своих исследованиях показали, что механи-
ческий стимул, имитирующий бронхоспастическую 
стимуляцию на микрофизиологической модели дыха-
тельных путей, вызывает заметное сокращение и за-
медленное расслабление гладких мышц, что 
опосредовано дискордантной экспрессией генов ци-
клооксигеназы в эпителиальных клетках и регулиру-
ется механосенсором и ко-активатором транскрипции 
YAP1. 

Известно, что дыхание с добавочным инспиратор-
ным сопротивлением требует усиленных мышечных 
сокращений. Поэтому, поперечно-полосатая мускула-
тура, принимающая участие в дыхании, как и гладкая, 
подвергается высокому механическому напряжению. 
Во время резистивного дыхания увеличивается на-
грузка на дыхательные мышцы, в это время они уси-
ленно сокращаются, что приводит к большому 
отрицательному внутригрудному давлению во время 
вдоха. В совокупности это вызывает механическую де-
формацию диафрагмы [15, 22, 23]. Есть данные, что 
при таком воздействии происходит механохимическая 
реакция, результатом которой является внутриклеточ-
ная активация окислительного стресса и экспрессия 
IL4, IL6, IL10, IL1β, IFNγ, TNFα. При этом продукция 
IL6 и IL1β увеличивалась в наибольшей степени [17, 
24].  

Биохимические маркеры ремоделирования  
Основываясь на ранее проведенных исследованиях 

можно предположить, что некоторые матриксные ме-
таллопротеиназы (ММР), особенно ММР9, также 
могут участвовать в ремоделировании дыхательных 
путей [25, 26]. ММР составляют большое семейство 
Zn2+-зависимых эндопротеиназ. До настоящего вре-
мени было идентифицировано, по меньшей мере, 25 
различных членов семейства MMP. Продуцируется 
ММР9 в основном макрофагами и нейтрофилами, а 
также эпителиальными клетками, тучными клетками, 
фибробластами и гладкими миоцитами. Из-за своей 
широкой субстратной специфичности, помимо рас-
щепления компонентов внеклеточного матрикса, 
ММР9 может также модулировать активность различ-
ных биологических факторов, включая другие протеи-
назы (например, ММР13), их ингибиторы 
(α1-антитрипсин) или цитокины [25]. Кроме того, есть 
данные, что уровень активности ММР9, полученной из 
образцов бронхоальвеолярного лаважа пациентов с 
ХОБЛ, зависел от степени бронхиальной обструкции, 
увеличивался с нарастанием степени тяжести заболе-
вания. Активность ММР9 также имела отрицательную 
корреляцию с ОФВ

1
 [27]. 
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В экспериментальной модели in vitro на культуре 
эпителиальных клеток бронхов человека механический 
стресс индуцировал экспрессию MMP9. Циклическое 
механическое напряжение клеток гладких мышц дыха-
тельных путей также приводило к увеличению экс-
прессии MMP-1, -2 и -3 [14, 28]. В исследованиях 
D.Toumpanakis et al. [22], проведенных на трахеосто-
мизированных крысах, которые дышали с добавочным 
инспираторным сопротивлением 3 и 6 часов, прово-
дили забор и анализ бронхоальвеолярного лаважа 
после теста с резистивным дыханием. Через 6 часов в 
образцах отмечалось достоверное увеличение киназы 
MAPK р38, TNFα и MIP2α, количества макрофагов и 
нейтрофилов, а введение SB203580 (ингибитор MAPK 
p38) блокировало эффекты инспираторного резистив-
ного дыхания [22, 28]. Однако основные выводы дан-
ных исследований заключаются в том, что в здоровом 
легком крысы добавочное сопротивление на вдохе уве-
личивает проницаемость альвеолярно-капиллярной 
мембраны, нарушает механику дыхательной системы, 
сдвигая кривую давление-объем вправо и вниз (то есть 
делает легкое менее растяжимым). Это приводит к ак-
тивации матриксных металлопротеиназ (ММР9 и 
ММР12) в ткани легких и их острому повреждению 
(разрушению альвеол, потере функциональной способ-
ности, снижению эластичности и эмфиземе), и, как 
следствие, дыхательной недостаточности [14, 15]. С 
учетом этого можно предположить, что при тяжелых 
обострениях ХОБЛ на фоне бронхоспазма и прогрес-
сирующего нарушения бронхиальной проходимости 
может наблюдаться схожая тенденция повреждения 
ткани легких, способствующего развитию гипоксиче-
ской дыхательной недостаточности в результате воз-
действия большого отрицательного внутригрудного 
давления после сильных сокращений инспираторных 
мышц [15]. К тому же, параллельно с возникающим 
бронхоспазмом, обострение ХОБЛ или БА уже само по 
себе вызывает переменное сужение дыхательных 
путей, увеличивая механическое сдавление клеток ды-
хательных путей в разы за счет воспаления, отёка сли-
зистой бронхов, гиперсекреции слизи, гиперплазии 
бокаловидных клеток, запуская продукцию провоспа-
лительных цитокинов [29, 30].  

Возможная роль TRP-каналов в эффектах  
механического стресса  

Как уже было сказано, в организме человека име-
ется множество эффекторных клеток, в том числе и в 
дыхательных путях, которые подвергаются эндо- или 
экзогенному механическому воздействию, что сопро-
вождается активацией ряда сигнальных путей. Эти 
пути трансформируют механическое воздействие в 
биологические сигналы. Члены семейства каналов с 
транзиторным рецепторным потенциалом (TRP) ши-
роко распространены в мембранах клеток и органелл 
и являются важным звеном в этом процессе. По этой 
причине изучение роли TRP каналов с точки зрения их 

механочувствительности в контексте патогенеза БА и 
ХОБЛ весьма актуально.  

На сегодняшний день механорецепторные свойства 
были обнаружены у многих TRP каналов, среди кото-
рых: TRPC1, TRPC3, TRPC5, TRPC6, TRPM3, TRPM4, 
TRPV1, TRPV2, TRPV4 и TRPA1 [40–46]. Несмотря на 
это, работы, рассматривающие роль механочувстви-
тельных TRP в формировании различных эффектов ме-
ханического стресса, немногочисленны. 

Канал TRPC1 – единственный, для которого к на-
стоящему времени проведены эксперименты, оцени-
вающие потенциальное участие в ремоделировании 
дыхательных путей при действии механической сти-
муляции. Установлено, что циклическая деформация 
растяжения приводит к увеличению экспрессии 
TRPC1, IL13 и MMP9 в эпителиоидных клетках 
16HBE. Нокдаун TRPC1 либо его блокада специфиче-
ским антагонистом заметно ослабляли наблюдаемые 
эффекты. При этом экспрессия IL13 и MMP9 была ин-
дуцирована вторично, за счет увеличения концентра-
ции внутриклеточного Ca2+, которая, в свою очередь, 
была следствием активации TRPC1 [31]. В другом ис-
следовании подавление экспрессии TRPC1 у сенсиби-
лизированных альбумином лабораторных животных 
уменьшало развитие признаков ремоделирования, 
включая снижение толщины бронхиальной стенки, ги-
пертрофию и гиперплазию гладкой мускулатуры брон-
хов, а также снижение депозиции внеклеточного 
матрикса и степени воспалительной инфильтрации. 
Как и в эксперименте in vitro угнеталась экспрессия 
IL13, MMP9 и TGFβ1 [47].  

Другой канал – TRPC3, экспрессированный в глад-
комышечных клетках, опосредовал увеличение их про-
лиферативной активности под действием 
липополисахаридов, при этом блокада или нокдаун 
TRPC3 подавляли пролиферацию клеток [48]. Позже, 
аналогичный эффект наблюдали на модели БА у лабо-
раторных животных [37].  

TRPC5 является полимодальным каналом и был 
идентифицирован как Ca2+-проницаемый механочув-
ствительный ионный канал, экспрессируемый сенсор-
ными нейронами. Проведенные исследования 
показали, что TRPC5, стабильно экспрессируемый на 
клеточной линии HEK293, способен активироваться в 
гипотонических условиях при снижении осмотиче-
ского давления до 240 мОсм, что сопровождалось уве-
личением концентрации внутриклеточных ионов 
кальция. Подобная реакция зависела от целостности 
кортикальной сети актиновых филаментов и не отмеча-
лась в условиях отсутствия экспрессии TRPC5 [35]. Из-
вестно, что TRPC5, расположенные на эндотелиальных 
клетках, по-видимому, могут принимать участие в сти-
муляции ангиогенеза [49]. 

Эффекты активации TRPC6 могут сопровождаться 
развитием интерстициального фиброза с участием фак-
тора транскрипции NFAT [50], а также способствовать 
пролиферации гладкомышечных клеток при действии 
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никотина, что имеет большое значение в патогенезе 
ХОБЛ [51]. 

Каналы ваниллоидного подсемейства также могут 
являться посредниками в процессах ремоделирования. 
Так, в модели БА у мышей блокада TRPV1 приводила 
к снижению гиперплазии бокаловидных клеток, умень-
шению экспрессии альфа-гладкомышечного актина и 
депозиции коллагена [52]. Кроме того, активность 
TRPV1, экспрессированных на гладкомышечных клет-
ках, способна угнетать их апоптоз и стимулировать 
пролиферацию [53].  

Канал TRPV2 необходим для продукции такого 
важно фактора ремоделирования, как TGFβ1, а также 
образования альфа-гладкомышечного актина миофиб-
робластами. Специфическая блокада TRPV2 ингиби-
ровала секрецию TGFβ1 кератиноцитами и 
дифференцировку фибробластов [54]. 

Наконец, для канала TRPV4 был накоплен наиболь-
ший массив данных, указывающий на его важную роль 
в формировании фибротических процессов в различ-
ных органах и тканях [55]. В частности, экспрессия 
TRPV4 увеличивается при идиопатическом легочном 
фиброзе, а мыши, нокаутные по гену TRPV4, были за-
щищены от фиброза легких, индуцированного блеоми-
цином. У данных мышей в меньшей степени 
отмечались отложение коллагена и дифференцировка 
миофибробластов, что было обусловлено снижением 
активности TGFβ1 [56]. 

Информация об участии в процессах ремоделиро-
вания каналов TRPM3 и TRPM4 в настоящее время от-
сутствует, а для TRPA1 достаточно скудная. 
Существующие работы свидетельствуют о преимуще-
ственной роли данного катионного канала в дифферен-
цировке и пролиферации фибробластов и 
сопряженности его активности с TGFβ1-сигналингом. 
Было установлено, что нокаут TRPA1 в фибробластах 
роговицы сопровождается снижением экспрессии 
TGFβ1, IL6 и альфа-гладкомышечного актина – мар-
кера миофибробластов [57]. Поэтому, вероятно, что 
TRPA1 может опосредовать индуцированный механи-
ческим раздражением фиброз стенок дыхательных 

путей. 
Таким образом, результаты проведенных исследо-

ваний показали, что эффекты механического стресса 
на дыхательные пути реализуются на различных уров-
нях, и всегда сопровождаются структурной трансфор-
мацией тканей респираторного тракта, с вовлечением 
в патологический процесс целого ряда транскрипцион-
ных факторов и цитокинов. При этом важную роль в 
сигнальной трансдукции механического стимула 
внутрь клетки, вероятно, играют механочувствитель-
ные TRP каналы, экспрессированные на респиратор-
ном эпителии, гладкомышечных клетках и 
фибробластах. Также важно, что для большинства ме-
ханорецепторов TRP была продемонстрирована та или 
иная роль в различных аспектах ремоделирования тка-
ней. Учитывая сказанное, предметом будущих иссле-
дований должны стать уточнение и верификация 
сигнальных событий, ассоциированных с ремоделиро-
ванием дыхательных путей, и возникающих при акти-
вации TRP каналов механическим стимулом in vitro и 
in vivo. Особенно актуальными остаются исследования, 
выполненные в условиях реальной клинической пато-
логии, поскольку модельная патология на основе кле-
точных культур и у лабораторных животных, несмотря 
на контролируемость условий, часто не учитывает осо-
бенностей течения соответствующих патологических 
процессов у людей.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. В современной пульмонологии хронические неспецифические заболевания легких рас-
сматриваются как мультифакториальные заболевания, в основе которых лежит повышенная чувствительность ор-
ганизма к воздействию факторов внешней среды, в манифестации которых существенную роль играет 
генетическая компонента и, в частности, гены ферментов биотрансформации ксенобиотиков семейства глутатион-
S-трансфераз (GSTS). Глутатион-S-трансферазы (GST) представляют собой семейство ферментов, участвующих 
в детоксикации. Гены, кодирующие белки GSTA1, GSTM1, GSTP1 и GSTT1 являются полиморфными, что может 
привести к полной или частичной потере активности фермента и являться предрасполагающим фактором к раз-
витию у чувствительных людей различных патологических изменений. Цель. Обзор литературы, содержащей 
данные об исследовании ассоциации риска развития бронхолегочной патологии у носителей полиморфных генов, 
кодирующих ферменты второй фазы системы детоксикации ксенобиотиков семейства глютатион-трансфераз для 
представления современного состояния вопроса, понимания направления исследований и нерешенных проблем. 
Материалы и методы. Осуществлен анализ публикаций, содержащих результаты исследования ассоциации риска 
развития бронхолегочной патологии у носителей полиморфизма генов биотрансформации ксенобиотиков семей-
ства GSTS. Результаты. Данные анализа свидетельствует об ассоциации и неблагоприятном влиянии функцио-
нально неполноценных аллелей генов семейства глутатион-s-трансфераз (GSTM1(0), GSTP1(s) и GSTT1(0)) на 
течение бронхиальной астмы. Однако результаты работ, посвященных изучению ассоциации различных вариантов 
генетического полиморфизма с риском развития астмы, оставляют много не до конца решенных и спорных во-
просов, в связи с наблюдаемой дифференциальной чувствительностью людей к разным средовым факторам, на-
личием этнических различий, сочетания функционально неполноценных вариантов нескольких генов. 
Заключение. Оценка вклада полиморфизма генов биотрансформации ксенобиотиков в формирование фенотипов 
бронхолегочной патологии у детей способствует совершенствованию и оптимизации диагностических и лечебно-
профилактических мероприятий. 

Ключевые слова: гены ферментов биотрансформации ксенобиотиков (GSTS), бронхолегочные заболевания.  
POLYMORPHISMS OF XENOBIOTIC BIOTRANSFORMATION GENES OF THE  

GLUTATHIONE-S-TRANSFERASE FAMILY (GTSS). REVIEW  
E.V.Knizhnikova, G.P.Evseeva, E.B.Nagovitsyna, S.V.Suprun, O.A.Lebed’ko  

Khabarovsk Branch of Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration – Research Institute of 
Maternity and Childhood Protection, 49/1 Voronezhskaya Str., Khabarovsk, 680022, Russian Federation 

Обзоры 
Reviews



116

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 75, 2020

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 75, 2020

SUMMARY. Introduction. In modern pulmonology, chronic non-specific lung diseases are considered as multifac-
torial diseases. They are based on increased sensitivity to environmental factors. A significant role in the manifestation of 
lung diseases is played by genetic component, in particular, xenobiotic biotransformation enzyme genes of the glutathione-
s-transferase family (GSTS). Glutathione-s-transferases (GST) are a family of enzymes involved in detoxification. Genes 
encoding the proteins GSTA1, GSTM1, GSTP1 and GSTT1 are polymorphic, this can lead to complete or partial loss of 
enzyme activity and be a predisposing factor for the development of various pathological changes in sensitive people. 
Aim. A review containing data on the association of the risk of developing lung diseases in carriers of polymorphic genes 
encoding the second phase enzymes of the xenobiotic detoxification system of the glutathione transferase family to present 
the current state of the issue, to understand the direction of research and unresolved problems. Materials and methods. 
There was made an analysis of publications containing the results of a study of the association of the risk of lung diseases 
in carriers of polymorphisms of xenobiotic biotransformation genes of the GTSS family. Results. The analysis data indicate 
the association and adverse effect of functionally defective alleles of the genes of the glutathione-s-transferase family 
(GSTM1 (0), GSTP1 (s) and GSTT1 (0)) on the course of bronchial asthma. The results of studies on the associations of 
various variants of genetic polymorphism and the development of bronchial asthma are associated with the differential 
sensitivity of people to various environmental factors, the presence of ethnic differences, combinations of functionally 
defective variants of several genes. Conclusion. Evaluation of the role of polymorphisms of xenobiotics biotransformation 
genes in the study of phenotypes of lung disease in children helps to improve and optimize diagnostic and therapeutic 
measures. 

Key words: xenobiotics biotransformation enzyme genes (GSTS), lung diseases. 
Болезни органов дыхания являются значимой про-

блемой в педиатрии, занимая первое место в структуре 
патологии детей и подростков, существенно влияя на 
качество их жизни. По прогнозам ВОЗ через 30 лет 
хроническая патология легких выйдет на первое место 
в мире, и займет первое место среди причин смертно-
сти, опередив рак и сердечно-сосудистые заболевания 
[1, 2]. 

В современной пульмонологии хронические неспе-
цифические заболевания легких рассматриваются как 
многофакторные (мультифакториальные) заболевания, 
в основе которых лежит повышенная чувствительность 
организма к воздействию факторов внешней среды, в 
манифестации которых существенную роль играет ге-
нетическая компонента, и, в первую очередь, однонук-
леотидные замены – SNP (от англ. single nucleotide 
polymorphism – полиморфизм одного нуклеотида). По-
лиморфизм, затрагивающий смысловые части генов, 
нередко приводит к замене аминокислот и к появлению 
белков с новыми функциональными свойствами [3].  

Генетическая вариабельность, ограниченная одним 
видом, получила название генетического полимор-
физма. Каждый генетический локус характеризует 
определенный уровень изменчивости, что выражается 
наличием различных вариантов гена (аллелей) у раз-
ных индивидуумов [4].  

Изменения в последовательности ДНК (мутации) 
могут приводить к появлению альтернативных вариан-
тов генов. Если мутация встречается с частотой более 
1,5-3% и не приводит к явным фенотипическим про-
явлениям болезни, ее рассматривают как полимор-
физм. Генетический полиморфизм в геноме человека в 
95% случаев связан с SNP. Именно SNP особенно 
важны для молекулярной диагностики болезней и ко-
личество исследований, связанных с анализом генети-
ческой предрасположенности, интенсивно 
увеличивается [3, 5, 6]. 

Важное направление современных медико-генети-

ческих исследований – изучение полиморфизма генов 
системы биотрансформации ксенобиотиков, осуществ-
ляющих контроль метаболизма поступающих в орга-
низм химических соединений и ассоциированных с 
рядом многофакторных заболеваний [7]. Потенциально 
экогенетические факторы окружающей среды дей-
ствуют не на всё население, а только на ту его часть, 
которая генетически предрасположена, т.е. имеет му-
тации [7]. Система обезвреживания с участием глута-
тиона и GSTs играет важную роль в формировании 
резистентности организма к самым различным воздей-
ствиям и является надежным защитным механизмом 
клетки [8]. Наличие в организме человека функцио-
нально ослабленных вариантов ферментов повышает 
восприимчивость организма, поэтому в зависимости 
особенностей генома различные индивидуумы могут 
обладать устойчивостью или повышенной чувстви-
тельностью к действию повреждающих факторов [9, 
10]. 

Система метаболизма ксенобиотиков включает про-
цессы: активации (фаза I), детоксикации (фаза II) и эли-
минации ксенобиотиков. Их активность индуцируется 
при поступлении в организм различных ксенобиоти-
ков. Первая стадия биотрансформации обеспечивается 
семейством ферментов цитохромов P450 (монооксиге-
назы), микросомальной эпоксидгидролазой, эстера-
зами, амилазами, алкогольдегидрогеназами и 
альдегиддегидрогеназами, некоторыми другими фер-
ментами классов оксидаз, редуктаз и дегидрогеназ. 
Главная функция ферментов этой фазы – преобразова-
ние ксенобиотиков в промежуточные короткоживущие 
электрофильные метаболиты с генотоксическими 
свойствами, поэтому изменения их активности по при-
чине мутаций в генах могут вызывать патологические 
реакции. В ходе I фазы окислительно-восстановитель-
ного или гидролитического превращения молекула ве-
щества обогащается полярными функциональными 
группами, что делает молекулу реакционно-способной 
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и более растворимой в воде. В процессе II стадии де-
токсикации реактивные промежуточные метаболиты 
соединяются с эндогенными лигандами, образуя по-
лярные соединения и преобразуются в гидрофильные 
продукты, которые затем легко выводятся из орга-
низма. К ферментам, вовлечённым во вторую фазу био-
трансформации, относятся глутатион-S-трансферазы 
(GST), N-ацетилтрансферразы (NAT), глюкуронозил-
трансферразы (UDF), эпоксид гидролазы и метилтран-
сферразы и др. [3, 7]. 

Глутатион (GSH) присутствует в высоких концент-
рациях во всех органах и тканях, в том числе высоко 
его содержание в слизи, покрывающей эпителий лег-
ких, которая является первой линией защиты дыхатель-
ных путей от экзогенных токсинов вдыхаемого 
воздуха. Он относится к водорастворимым антиокси-
дантам, является ключевым детерминантом окисли-
тельно-восстановительной сигнализации, жизненно 
важным для детоксикации ксенобиотиков и регулирует 
пролиферацию клеток, апоптоз, иммунную функцию и 
фиброгенез, защищает от окислительного стресса [11]. 
У человека выделяют несколько классов глутатион-S-
трансфераз: alpha (А), kappa (К), mu (М), omega (О), pi 
(Р), theta (T) и микросомальные [12]. Эти ферменты ка-
тализируют реакцию конъюгации окисленного глута-
тиона, тем самым вовлекаясь в процесс защиты 
организма против вредных экзогенных субстратов, 
таких, как канцерогены, лекарственные препараты и 
токсины окружающей среды, а также продуктов эндо-
генного происхождения и играют ключевую роль в 
процессах обезвреживания чужеродных веществ в 
клетках всех живых существ [8, 13, 14]. Отсюда по-
нятна значимость изучения генетических систем, ко-
дирующих ферменты GSTs.  

Гены ферментов биотрансформации отличаются 
высоким полиморфизмом и существуют в большом ко-
личестве изоформ с различающейся и перекрываю-
щейся субстратной специфичностью [3]. 
Эффективность действия всей системы детоксикации 
обеспечивается слаженной работой ферментов каждой 
фазы. Совместное функционирование первых двух фаз 
детоксикации обеспечивает обезвреживание десятков 
тысяч ксенобиотиков всех химических классов, при-
чем разные аллели этих генов могут кодировать белки, 
различающиеся по уровню ферментативной активно-
сти. Полиморфизм, выявленный в генах данного се-
мейства, может оказывать свое непосредственное 
влияние на активность кодируемых ферментов, что 
может приводить к изменениям в клеточном метабо-
лизме и дает повод начать изучение генетического по-
лиморфизма в популяциях при поиске ассоциации 
генотипа с такими признаками, как риск развития раз-
личных заболеваний и ответ организма на действие 
определенных факторов среды [15, 16]. Наблюдаемая 
дифференциальная чувствительность разных людей к 
средовым факторам в зависимости от индивидуальных 
наследственных особенностей сводится к адаптивному 

процессу или дезадаптации, сопровождающейся про-
явлением мультифакториальных болезней [7, 8, 17]. 

Во многих исследованиях наличие мутантных ва-
риантов, снижающих или блокирующих экспрессию 
генов, связывают с повышенным риском развития за-
болеваний, особенно онкологических [18–20]. Мутант-
ные аллели генов GSTT1 и GSTM1 характеризуются 
наличием протяженных делеций, следствием чего яв-
ляется полное отсутствие соответствующих фермен-
тов. Отсюда их нередко называют «нулевыми 
аллелями». Было обнаружено, что наличие у индиви-
дуумов «нулевого» генотипа (0/0) может оказывать 
влияние на развитие рака легких [21, 22]. Риск разви-
тия рака легкого в якутской популяции ассоциирован с 
нулевым генотипом гена GSТM1 [23]. Однако после 
корректировки по возрасту, расе, полу и бытовой экс-
позиции табачного дыма в годах A.S.Wenzlaff et al. не 
выявили достоверной ассоциации между одиночными 
или комбинациями генотипов GSTM1, GSTT1 или 
GSTP1 и риском развития рака легких. Тем не менее, у 
«пассивных» курильщиков, подвергшихся воздей-
ствию в течение 20 и более лет, носительство нулевого 
генотипа GSTM1 было связано с 2,3-кратным увеличе-
нием риска [24, 25].  

Другим значимым многофакторным заболеванием 
бронхолегочной системы, где функциональные поли-
морфизмы генов глутатион-S-трансфераз, изменяющие 
эспрессию ферментов, могут послужить пусковым ме-
ханизмом развития патологии, является бронхиальная 
астма (БА). Данные о том, что у 2-15% пациентов с БА 
основной причиной заболевания является воздействие 
на ткани легкого органических и неорганических хи-
мических соединений, привели к активному поиску 
связи полиморфизма генов-кандидатов из универсаль-
ной группы генов системы детоксикации ксенобиоти-
ков, продукты которых при взаимодействии с 
факторами внешней среды могут приводить к форми-
рованию фенотипа БА [3, 26]. 

Показано, что из всех типов глутатион-S-транс-
фераз именно GSTP1 преимущественно экспрессиру-
ется в альвеолах, альвеолярных макрофагах и 
периферических бронхиолах легких [27] и известен 
как один из легочных антиоксидантов [28], и, следова-
тельно, функциональные полиморфизмы этого гена, 
изменяющие эспрессию фермента, могут быть задей-
ствованы в развитии заболеваний дыхательной си-
стемы. GSTР1 является особенно привлекательным 
геном-кандидатом БА и атопии [29–31]. Установлена 
ассоциация аллеля Val полиморфного локуса rs1138272 
гена GSTP1 с повышенным риском тяжелого течения 
бронхиальной астмы [32]. Однако некоторые авторы 
ассоциируют генотип GG полиморфного локуса GSTP1 
маркером повышенного риска развития БА только у 
мужчин [33]. Результаты мета-анализа суммарных дан-
ных отметили повышенный риск развития астмы у лиц 
с нулевым генотипом GSTM1 [34]. 

Многочисленные исследования свидетельствуют о 
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более высоком риске развития бронхолегочных забо-
леваний при сочетанном полиморфизме различных 
генов, чем нарушение в 1 гене. Гомозиготы по «нуле-
вым» аллелям сразу двух генов GSTМ10/0 и GSTТ10/0 
являются факторами риска развития БА. Суммация де-
фектов в системе семейства глутатион-S-трансферазы 
очевидно способствует персистирующему, тяжелому 
течению БА у детей. Показано, что при астме, проте-
кающей в составе ограниченного аллергического по-
ражения респираторного тракта у детей, не имеющих 
семейной аллергологической наследственности, гене-
тически детерминированные дефекты выработки фер-
ментов детоксикации ксенобиотиков GSTT1 и GSTM1 
являются ведущим звеном патогенеза заболевания [35–
38]. Нарушения ферментной активности GST снижает 
их детоксикационную функцию и приводит к накопле-
нию в организме ксенобиотиков, в частности, в брон-
хах. Это предопределяет активацию эффекторных 
клеток местной защиты дыхательных путей (эозино-
филов и нейтрофилов) и их накопления [39, 40].  

В целом, несмотря на некоторые противоречия, 
имеющиеся сегодня, данные свидетельствуют о замет-
ном вкладе полиморфизма генов ферментов биотранс-
формации в развитие атопии и ассоциированных с ней 
заболеваний. Особенно это справедливо для полимор-
физма генов GSTT1 и GSTM1, «нулевые» генотипы ко-
торых проявляют ассоциацию с атопическими 
заболеваниями и признаками практически во всех про-
веденных исследованиях [41]. 

Публикаций, оценивающих потенциальные связи 
между полиморфизмами GST и клиническими рас-
стройствами при других заболеваниях дыхательной си-
стемы немного. В ряде исследований показано, что 
генетический полиморфизм генов ферментов, ответ-
ственных за биотрансформацию ксенобиотиков, вно-
сит определенный вклад в развитие бронхолегочных 
заболеваний, таких как хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ) [42, 43]. Риск развития ХОБЛ был 
повышен среди носителей нулевого гаплотипа GSTT1 
и GSTM1 [44]. Однако ряд авторов не выявили таких 
ассоциаций [45, 46]. R.B.Lakhdar et al. также делают 
вывод, что нулевой аллель GSTM1, вероятно, не яв-
ляется независимым фактором риска ХОБЛ, но связан 
с эмфиземой, в то время как ген GSTT1 не связан с бо-
лезнью [47]. Хотя другие исследователи считают, что 
полиморфные локусы GSTT1 играют важную роль в 
развитии ХОБЛ у жителей Республики Башкортостан 
[48]. 

Много внимания было уделено исследованию ассо-
циаций полиморфизмов генов биотрансформации ксе-
нобиотиков у больных хроническим бронхитом. 

Маркером устойчивости к развитию заболевания у ра-
бочих профессионального хронического бронхита яв-
ляется гетерозиготный генотип локуса GSTP1 
(313A>G) [49]. Полученные данные согласуются с ре-
зультатами анализа ассоциации данного локуса с раз-
витием ХОБЛ и хронических бронхолегочных 
заболеваний у детей, когда маркером риска является ге-
нотип AA локуса GSTP1 (313A>G), а гетерозиготный 
генотип является маркером устойчивости к развитию 
бронхолегочной патологии [50, 51]. Повышение ча-
стоты генотипа GG локуса A313G гена GSTP1 было 
выявлено у больных муковисцидозом и детей с реци-
дивирующими бронхитами [52, 53]. Однако C.S.P.Lima 
et al. [54] у пациентов с муковисцидозом, проживаю-
щих в юго-восточной части Бразилии, не выявили 
такой зависимости. 

Установлена положительная ассоциация между 
присутствием в генотипе делеционных вариантов 
генов системы детоксикации семейства глутатион-S-
трансфераз М1 и Т1 и риском формирования бронхо-
легочной дисплазии у недоношенных новорождённых 
[55–58]. При исследовании других классов GST, 
M.H.Manar et al. [59] показали причастность также и 
GSTP1 к формированию хронического повреждения 
бронхолёгочной системы у недоношенных новорож-
дённых. 

Таким образом, несмотря на некоторые различия, 
связанные с популяционными, клиническими и мето-
дическими особенностями, результаты генетического 
исследований свидетельствуют о важности роли генов 
системы детоксикации в патогенезе бронхолегочных 
заболеваний. При этом результаты мета-анализов не 
смогли продемонстрировать однозначности ассоциа-
ций [60]. Поэтому продолжение исследований роли по-
лиморфизмов генов детоксикации для решения задач 
персонализированной медицины с оценкой вклада по-
лиморфизма генов биотрансформации ксенобиотиков 
в формирование фенотипов бронхолегочной патологии 
является актуальной проблемой у детей и будет спо-
собствовать совершенствованию и оптимизации диаг-
ностических и лечебно-профилактических 
мероприятий.  
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РЕЗЮМЕ. В статье представлен краткий обзор литературы о кислородтранспортной функции у беременных 
с внебольничной пневмонией. На сегодняшний день не расшифрованы причины увеличения частоты тяжелых 
осложнений и летальных исходов пневмоний у беременных. Особое место среди возбудителей внебольничной 
пневмонии у беременных занимают вирусы гриппа. Беременные рассматриваются как самостоятельная группа 
риска по развитию у них неблагоприятных исходов заболевания. В течение физиологически протекающей бере-
менности повышается восприимчивость к респираторным инфекциям и увеличивается вероятность развития 
осложнений в результате существенного повышения газо- и энергообмена. Во время беременности включается 
ряд компенсаторных механизмов, способствующих оптимальному, более интенсивному режиму работы органов 
дыхания. Это обеспечивает нормальное течение беременности и родов. При внебольничной пневмонии включение 
компенсаторных механизмов становится затруднительным или невозможным. Нарушения функции внешнего ды-
хания с развитием гипоксии, изменением энергетического обмена, нарушения иммунного статуса, а также наличие 
инфекционно-воспалительного очага, сопутствующие заболеваниям органов дыхания, могут оказать неблагопри-
ятное влияние на течение беременности. В свою очередь, ряд акушерских осложнений и гинекологических забо-
леваний могут вызвать серьезные нарушения дыхательной и сердечно-сосудистой систем. Минимальные 
изменения уровней РаO

2
 и РaСO

2
 у матери могут свидетельствовать о тяжелой респираторной дисфункции и на-

рушении оксигенации плода даже в отсутствие яркой клинической картины. В литературе недостаточно сведений 
о состоянии кислородтранспортной функции и гемодинамики в фетоплацентарном комплексе при пневмонии в 
зависимости от срока гестации. Нет достаточного количества данных о течении беременности и осложнениях со 
стороны плода в зависимости от вида возбудителя, срока беременности и тяжести течения инфекционного про-
цесса. Большой интерес представляет состояние фетоплацентарной системы у женщин с пневмонией. 

Ключевые слова: внебольничная пневмония, беременность, физиологическая иммуносупрессия, кислородный 
статус, транспорт кислорода.   

FEATURES OF BLOOD OXYGEN TRANSPORT FUNCTION OF PREGNANT WOMEN 
WITH COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA (REVIEW)  

A.S.Abuldinov  
Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk,  

675000, Russian Federation  
SUMMARY. This article presents a brief review on blood oxygen-transport-function of pregnant women with com-

munity-acquired pneumonia. At this moment, the reasons of the increased number of severe complications and fatal out-
comes among pregnant women with pneumonia have not been identified. Influenza viruses take a special place among 
the causative agents of community-acquired pneumonia of pregnant women. Pregnant women are considered as an inde-
pendent risk group due to the development of adverse outcomes of the disease. During physiological pregnancy, suscep-
tibility to respiratory infections and the probability of complications increase as a result of significant increase in gas and 
energy exchange. During pregnancy, a number of compensatory mechanisms are activated to facilitate optimal, more in-
tensive functioning of the respiratory system. This provides a normal course of pregnancy and childbirth. In case of com-
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munity-acquired pneumonia, the activating of compensatory mechanisms becomes difficult or impossible. Respiratory 
disorders with hypoxia, changes in energy metabolism, immune status disorders and the presence of an infectious and in-
flammatory focus associated with respiratory diseases may have a negative effect on pregnancy. In turn, a number of ob-
stetric complications and gynecological diseases can cause serious disorders of the respiratory and cardiovascular systems. 
Minimal changes in the mother's PaO

2
 and PaCO

2
 levels may indicate severe respiratory dysfunction and fetal oxygenation 

disorders even in the absence of a vivid clinical picture. The amount of information in literature on the state of oxygen 
transport function and hemodynamics in the fetoplacental complex while suffering from pneumonia depending on the 
period of gestation period is insufficient. There is not enough data on the course of pregnancy and fetal compilations 
caused by different types of pathogen, stage of pregnancy and severity of infectious process. The condition of the fetopla-
cental system of women with pneumonia is of great interest. 

Key words: community-acquired pneumonia, pregnancy, physiological immunosuppression, oxygen status, blood ox-
ygen transport.  

Сложившиеся представления о внебольничной 
пневмонии невозможно рассматривать как совершен-
ную и логически завершенную теорию. В настоящее 
время остаются нерешенными сложные вопросы диаг-
ностики, не расшифрованы причины увеличения ча-
стоты тяжелых осложнений и летальных исходов 
пневмоний, нет полной ясности в отношении пневмо-
нии у беременных [1].  

Пневмонии – группа различных по этиологии, па-
тогенезу, морфологической характеристике острых ин-
фекционных заболеваний, характеризующихся 
очаговым поражением респираторных отделов лёгких 
с обязательным наличием внутриальвеолярной экс-
судации. Для прогнозирования на основе патогенети-
ческой модели наиболее вероятной этиологии 
пневмонии, с целью назначения рациональной эмпи-
рической антибактериальной терапии, создана и повсе-
местно применяется так называемая 
этиопатогенетическая рубрификация пневмоний: вне-
больничные (распространенные, бытовые) пневмонии; 
госпитальные (внутрибольничные, нозокомиальные) 
пневмонии; аспирационные пневмонии; пневмонии у 
лиц с тяжелыми дефектами иммунитета [2]. 

В клинических рекомендациях Российского респи-
раторного общества приводится следующее определе-
ние внебольничной пневмонии (ВП) − это острое 
заболевание, возникшее во внебольничных условиях, 
то есть вне стационара или позднее 4 недель после вы-
писки из него, или диагностированное в первые 48 ч 
от момента госпитализации, или развившееся у паци-
ента, не находившегося в домах сестринского ухода, 
отделениях длительного медицинского наблюдения 
больше 14 суток, сопровождающееся симптомами ин-
фекции нижних отделов дыхательных путей (лихо-
радка, кашель, выделение мокроты, возможно гнойной, 
боль в грудной клетке, одышка) и рентгенологиче-
скими признаками «свежих» очагово-инфильтратив-
ных изменений в легких при отсутствии очевидной 
диагностической альтернативы. 

Этиология ВП непосредственно связана с нормаль-
ной микрофлорой, колонизующей верхние отделы ды-
хательных путей. Из многочисленных 
микроорганизмов лишь немногие обладают повышен-
ной вирулентностью и способны при попадании в ниж-
ние отделы дыхательных путей вызывать 

воспалительную реакцию в дистальных отделах. К 
числу таких возбудителей в первую очередь относят 
пневмококк (Streptococcus pneumoniae) – 30-50% слу-
чаев заболевания [3]. 

Существенное значение в этиологии ВП имеют так 
называемые атипичные микроорганизмы, на долю ко-
торых в сумме приходится от 8 до 30% случаев забо-
левания − Chlamydophila pneumonia, Mycoplasma 
pneumonia, Legionella pneumophila. К редким (3-5%) 
возбудителям ВП относятся Haemophilus influenza, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumonia, другие эн-
теробактерии. Практика показывает, что у взрослых па-
циентов, переносящих ВП, нередко выявляется 
микст-инфекция. Так, примерно у половины больных 
(особенно у лиц молодого возраста) с пневмококковой 
этиологией заболевания одновременно удается вы-
явить серологические признаки активной микоплаз-
менной или хламидийной инфекций [4, 5]. 

Среди других возбудителей ВП в последнее время 
упоминаются респираторные вирусы (вирусы гриппа 
типа А и B, парагриппа, аденовирус и респираторный 
синцитиальный вирус), но в действительности в общей 
популяции они нечасто вызывают непосредственное 
поражение респираторных отделов легких и фигури-
руют в серологических тестах как сопровождающая 
параллельная инфекция [6]. Тем не менее, грипп слу-
жит причиной так называемой «дополнительной 
смертности», в период подъема эпидемической забо-
леваемости, связанной с пневмониями [7]. 

Эпидемический грипп и, в целом, вирусные респи-
раторные инфекции, безусловно, рассматриваются как 
ведущий фактор риска воспаления лёгких, являясь 
своеобразным проводником бактериальной инфекции. 
Однако вызываемые вирусами гриппа патологические 
изменения в лёгочной ткани представляют в первую 
очередь геморрагический отёк, а пневмония бактери-
альная является вторичной и развивается как ослож-
нение. Естественно, что у беременных женщин риск 
развития таких осложнений ещё более высок. По дан-
ным ряда авторов, наиболее частыми осложнениями у 
беременных с ВП являются угроза прерывания бере-
менности (68,4%), развитие фетоплацентарной недо-
статочности (60,5%), внутриутробная гипоксия плода 
(44,7%), нарушение маточно-плацентарного кровооб-
ращения (36,8%). Существует зависимость между сро-



128

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 75, 2020

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 75, 2020

ком гестации, в котором беременная перенесла пнев-
монию, и частотой развития осложнений для матери и 
плода: в I триместре − у 31,6%, во II триместре − у 
23,7%, в III триместре − у 21,1% [8]. 

Эпидемиологические исследования по изучению 
этиологии ВП у беременных свидетельствуют о сход-
стве перечня видов микроорганизмов с таковыми, вы-
зывающими заболевания у небеременных взрослых 
женщин [9]. Абсолютное большинство результатов 
проведенных исследований свидетельствуют о доми-
нирующей роли пневмококка в этиологии ВП у бере-
менных. 

Среди потенциальных возбудителей ВП у беремен-
ных особое место занимает вирус гриппа А, что объ-
ясняется более высокой летальностью при гриппе по 
сравнению с небеременными женщинами. Беременные 
женщины рассматриваются как самостоятельная 
группа риска по развитию у них неблагоприятных ис-
ходов заболевания, что характеризуется более высо-
кими показателями летальности по сравнению с общей 
популяцией, возросшим числом преждевременных 
родов и преждевременного оперативного родоразреше-
ния, выполнявшихся по неотложным показаниям, а 
также увеличением случаев антенатальной гибели 
плода [10, 11]. 

Пневмококки, как и многие другие бактерии, яв-
ляются обычными обитателями полости рта и верхних 
дыхательных путей. Проникновению их в дистальные 
отделы респираторного тракта препятствуют защитные 
структуры организма. Ведущее значение в патогенезе 
пневмоний имеют факторы, нарушающие динамиче-
ское равновесие между макро- и микроорганизмами. 
Чаще всего таковыми являются переохлаждение (рас-
стройства микроциркуляции и нарушение мукоцили-
арного клиренса), острая респираторно-вирусная 
инфекция (угнетение местных защитных факторов), 
очаговая инфекция, переутомление, гиповитаминоз, 
стрессовые ситуации, десинхронозы и другие факторы, 
снижающие резистентность организма. 

Таким образом, причина развития первичной пнев-
монии заключается в воздействии на организм одного 
или нескольких факторов, проявляющихся в наруше-
ниях иммунитета и системы неспецифической рези-
стентности. Персистирующая микрофлора 
аспирируется при дыхании в нижележащие дисталь-
ные отделы респираторного тракта. Ингаляция мик-
робного аэрозоля – менее часто наблюдаемый путь 
развития ВП. Он играет основную роль при инфици-
ровании нижних отделов дыхательных путей облигат-
ными возбудителями, например, Legionella spp. 
Гематогенный и лимфогенный пути инфицирования 
встречаются довольно редко и только при вторичных 
пневмониях. Попадая в респираторную зону и не 
встречая противодействия, бактерии интенсивно ре-
продуцируются и активизируются. Выделяемые пнев-
мококками ферменты (гемолизины, гиалуронидаза и 
лейкоцидин) приводят к резкому повышению сосуди-

стой проницаемости и началу альвеолярной экссуда-
ции. На данном этапе инфекция распространяется от 
альвеолы к альвеоле через поры Кона, а также через 
каналы Lambert, соединяющие бронхиолы с близлежа-
щими альвеолами смежных ацинусов. Ограничивают 
миграцию микроорганизмов лишь плотные листки 
висцеральной плевры, поэтому воспалительный про-
цесс даже при крупозной пневмонии ограничивается 
обычно одной долей, сопровождаясь, однако, перифо-
кальной реакцией плевры сначала в виде отложения 
фибрина, что обусловливает появление болевого син-
дрома, а затем появления небольшого количества жид-
кости. Иногда это приводит к развитию пара- или 
метапневмонического плеврита [12−14].  

Экссудативный процесс в альвеолах претерпевает 
несколько фаз, характеризующихся последовательным 
поступлением в просвет плазмы и отложением фиб-
рина, выходом эритроцитов и лейкоцитов. Период по-
вышения сосудистой проницаемости сопровождается 
попаданием в артериальную кровь возбудителей и их 
токсинов. Таким образом, начальный период заболева-
ния характеризуется транзиторной бактериемией арте-
риального русла, при которой происходит естественная 
санация крови в капиллярной сети, что исключает воз-
можность гематогенного реинфицирования легких. Од-
нако именно это обстоятельство и вызывает 
клинические признаки интоксикации и обусловливает 
изменения лабораторных показателей воспаления. Ги-
перэргическая реакция, наблюдаемая при крупозной 
пневмонии, главным образом в виде гемодинамиче-
ских нарушений, обусловлена анафилактоидным отве-
том сенсибилизированного к пневмококку организма. 

В случае, когда распространение возбудителей про-
исходит преимущественно перибронхиально, а даль-
нейшая трансальвеолярная миграция блокирована 
мобилизованными защитными резервами, либо в ре-
зультате своевременно начатого лечения, пневмониче-
ский процесс локализуется на уровне очагов размером 
1-2 см в диаметре, иногда с тенденцией к слиянию. Од-
нако зона инфильтрации в таких случаях обычно не 
превышает 1-2 сегментов, а участок раздражения 
плевры соответствует площади проекции этих сегмен-
тов. Реакция организма в таких случаях характеризу-
ется как нормо- или гипоэргическая. 

После того как экссудация пойдет на убыль, насту-
пает фаза снижения сосудистой проницаемости вплоть 
до существенного уменьшения интенсивности капил-
лярного кровообращения не только в зоне инфильт-
рации, но и перифокально в прилегающих к очагу 
участках легочной ткани. Этот период характеризуется 
прогрессивным уменьшением признаков интоксикации 
и соответствует началу разрешения пневмонического 
процесса. Вместе с тем наблюдаются изменения со сто-
роны бронхов пораженного участка легких: воспали-
тельный отёк слизистой оболочки, скопление густой 
вязкой мокроты приводят к значительному нарушению 
дренажной функции дыхательных путей. По данным 
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эндоскопических исследований, более чем у половины 
больных пневмонией проксимальные отделы бронхов, 
дренирующих пораженные сегменты, частично или 
полностью обтурированы слизистой пробкой. Это об-
стоятельство может стать ведущим фактором, препят-
ствующим разрешению пневмонического процесса в 
респираторной зоне, так как в условиях снижения кро-
вообращения и оттока лимфы основным путем эвакуа-
ции экссудата из альвеол является ретроградный – 
трансбронхиальный. Тем не менее постепенная норма-
лизация всех указанных механизмов приводит к исчез-
новению пневмонической инфильтрации и 
восстановлению дренажной функции. Неосложнённое 
течение пневмонии при адекватном лечении приводит, 
как правило, к полному выздоровлению без формиро-
вания морфологических или функциональных дефек-
тов. У беременных нарушение дренажа бронхиального 
дерева в условиях сниженного иммунитета нередко 
приводит к деструктивным осложнениям, вызванным 
активизацией сопутствующей микрофлоры, в первую 
очередь, стафилококков, обладающих мощной систе-
мой протеаз. Разрушение структурных элементов ле-
гочной ткани влечет за собой образование абсцессов, 
пневмоторакса, пиопневмоторакса, а также способ-
ствует возникновению внелегочных осложнений. В 
случае неблагоприятного течения пневмония часто за-
вершается формированием участков пневмосклероза, 
плевральных спаек. С учетом описанных особенностей 
патогенеза ВП очевидно, что её этиология в подавляю-
щем большинстве случаев связана с микрофлорой 
верхних отделов дыхательных путей, состав которой 
зависит от внешней среды, возраста пациента и общего 
состояния здоровья [15]. 

Вирусы гриппа обладают тропностью к эпителию 
дыхательных путей. Они размножаются в клетках ци-
линдрического эпителия и вызывают их дегенератив-
ные изменения, используя содержимое клеток для 
построения новых вирусных частиц. Массированный 
выход зрелых вирусов в межклеточное пространство 
нередко сопровождается гибелью эпителиальных кле-
ток. Вирусы гриппа высвобождаются из клеток через 
их апикальные поверхности, что ограничивает распро-
странение вируса во внутренние среды организма и 
определяет его преимущественный тропизм к эпите-
лию респираторного тракта [16, 17]. При легком и 
среднетяжелом течении заболевания в инфекционный 
процесс преимущественно вовлечены верхние дыха-
тельные пути и трахея, а в тяжелых и летальных слу-
чаях наблюдается поражение дистальной части 
бронхиального дерева и альвеол [18]. При этом репли-
кация вируса происходит в альвеолоцитах, что напря-
мую, а также опосредованно через воспалительный 
ответ хозяина, приводит к повреждению альвеол [19]. 

Макроскопические черты гриппозной инфекции 
неспецифичны. Слизистая дыхательных путей в раз-
личной степени гиперемирована, цианотичная, пора-
женные отделы легких уплотнены, иногда наблюдается 

отёк. В слизистой полости носа обычно наблюдается 
катаральное воспаление с умеренно выраженной гипе-
ремией, лимфоидной инфильтрацией собственной пла-
стинки, разрыхлением и десквамацией покровного 
эпителия. Наиболее постоянно выявляется поражение 
трахеи и бронхов в виде простого катарального вос-
паления, сопровождаемого дистрофическими измене-
ниями поверхностных слоев респираторного эпителия 
с исчезновением ресничек, набуханием, вакуолизацией 
цитоплазмы, разрыхлением эпителиального пласта и 
последующей десквамацией пораженных клеток. По-
ражение мелких бронхов и бронхиол описывается как 
«некротизирующий бронхит и бронхиолит», который 
включает тотальное слущивание эпителия и формиро-
вание гиалиновых мембран на их внутренней поверх-
ности, а в некоторых случаях – деструкцию и 
массивную нейтрофильную инфильтрацию их стенок 
[20]. Имеются также указания на облитерирующий 
бронхиолит [21]. Морфологические изменения в рес-
пираторных отделах легких включают скопление отеч-
ной жидкости в просветах альвеол с примесью 
фибрина, эритроцитов и десквамированных пневмоци-
тов с пикнотичными ядрами, утолщение альвеолярных 
перегородок вследствие полнокровия капилляров, ин-
терстициального отека и лейкоцитарной инфильт-
рации. В целом, данные изменения описываются как 
вирусная пневмония [22−24]. 

Обсуждая вопросы патогенеза ВП у беременных 
следует указать на имеющее место во втором и в 
третьем триместрах угнетение материнского клеточ-
ного иммунитета, включающее снижение лимфоцитар-
ного пролиферативного ответа, падение активности 
естественных киллеров, ограничение пула циркули-
рующих Т-хелперов, уменьшение лимфоцитарной ци-
тотоксической активности, а также способность 
трофобласта продуцировать вещества, блокирующие 
распознавание матерью антигенов гистосовместимо-
сти плода. Гормональные изменения, сопровождающие 
естественное течение беременности, включая повыше-
ние уровня прогестерона, человеческого гонадотро-
пина, α-фетопротеина и кортизола, могут также 
угнетать клеточный иммунитет [25, 26]. Все вышеука-
занное может способствовать развитию ряда специфи-
ческих инфекций, включая вирусные, грибковые, 
микобактериальные. Иммуносупрессия, направленная 
на сохранение аллоантигенного плода, усиливается по 
мере увеличения срока гестации [27]. 

Физиологическая иммуносупрессия относит бере-
менных к группе лиц особенно восприимчивых к ци-
томегаловирусу (ЦМВ), как условно патогенному 
возбудителю [28, 29]. Поэтому среди беременных жен-
щин довольно часто (от 3 до 28%, а по некоторым дан-
ным, до 79,2% случаев) выявляются инфицированные 
ЦМВ лица. Ещё большая встречаемость сероположи-
тельных лиц (в 95-98% наблюдений) отмечена у жен-
щин с отягощенным акушерским анамнезом [30−33]. 
И хотя ЦМВ инфекция у беременных в большинстве 
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случаев протекает бессимптомно, имеется риск внут-
риутробного заражения развивающегося плода; он осо-
бенно высок (35-50%) в случаях первичного 
инфицирования. Так, по результатам исследований, 
проведенных А.И.Ожеговым [34], 96% из обследован-
ных беременных были серопозитивными в отношении 
ЦМВ, и 86,8% рожденных ими детей оказались инфи-
цированными. Аналогичные наблюдения описаны и 
другими авторами. Установлено, что у иммунонеком-
прометированных лиц первичное инфицирование про-
текает бессимптомно, клинические проявления 
заболевания отсутствуют. Лишь у 5% взрослых пер-
вичная инфекция начинается как острый локализован-
ный процесс и проявляется мононуклеозоподобным 
синдромом (наблюдается субфебрильная температура, 
миалгия, головные боли, боли в горле). Гораздо реже 
первичное инфицирование протекает по типу быстро 
(в течение нескольких недель) прогрессирующего ге-
патита. В дальнейшем инфекция протекает латентно 
[35−37]. У иммунокомпрометированных лиц чаще раз-
вивается генерализованная форма инфекции, при кото-
рой возможно поражение различных органов. 
Длительная персистенция ЦМВ в организме человека 
способствует еще большему угнетению функций им-
мунной системы и создает предпосылки для развития 
бактериальных осложнений. Поражение органов ды-
хания включает развитие бронхита, бронхиолита, ин-
терстициальной пневмонии. Воспалительные 
процессы в легких часто протекают со стафилококко-
выми осложнениями и нередко сопровождаются абс-
цедированием [38, 39]. 

Так же в течение беременности уменьшается 
общий объём лёгких, их дыхательная экскурсия, повы-
шается на 10% частота дыхания, что делает беремен-
ных более восприимчивыми к респираторным 
инфекциям и более уязвимыми в плане развития 
осложнений, как со стороны лёгких, так и генерализо-
ванных инфекций. 

Во время беременности существенно повышаются 
газо- и энергообмен. Возрастающая потребность орга-
низма в кислороде обеспечивается компенсаторным 
увеличением частоты, глубины дыхания, минутной 
вентиляции и изменением легочных объёмов. Измене-
нию подвергается форма грудной клетки, которая не-
сколько расширяется, а реберный угол увеличивается 
на 35-50%. Наблюдаются более высокое стояние диа-
фрагмы и в связи с этим уменьшение объема легких, 
полностью не компенсирующееся увеличением диа-
метра грудной клетки. Это приводит к снижению оста-
точного объема легких, функциональной остаточной 
емкости. Жизненная емкость легких не меняется. Наи-
более ранние изменения внешнего дыхания – это уве-
личение дыхательного объема до 40% за счет 
уменьшения резервного объема выдоха и возрастание 
максимальной вентиляции легких на больших сроках 
на 40-50%, что в конечном итоге увеличивает альвео-
лярную вентиляцию в среднем на 70%. Вследствие 

этого оксигенация крови возрастает на 17-20% (до 104-
108 мм рт. ст.). К концу первого триместра гестации 
адаптационные процессы в легких и почках у беремен-
ных приводят к изменениям кислотно-щелочного рав-
новесия, гипервентиляция создает условия для 
развития слабого компенсированного (вследствие по-
вышенной экскреции бикарбоната почками) респира-
торного алкалоза с рН в пределах 7,4-7,47, рСО

2
 – 

27-32 мм рт. ст. и бикарбоната – 18-21 ммоль/л [26, 40]. 
В третьем триместре гестации ввиду высокого стояния 
диафрагмы происходит углубление реберно-диафраг-
мального синуса, в связи с чем у каждой второй бере-
менной развивается одышка. Вызванное увеличением 
дыхательного объема уменьшение резервного объема 
выдоха приводит к тому, что остаточный объем легких 
будет приближаться к функциональной остаточной ем-
кости, создавая условия для коллапса мелких бронхов 
в нижележащих отделах во время нормального дыха-
ния. Это способствует нарушению вентиляционно-пер-
фузионного соотношения и развитию гипоксии. 
Показатели проходимости бронхов (объем форсиро-
ванного выдоха в первую секунду, пиковая скорость 
выдоха при беременности не меняются. Данные изме-
нения приводят к тому, что в случае развития пневмо-
нии каждой пятой беременной требуется 
респираторная поддержка. 

Таким образом, во время беременности включается 
ряд компенсаторных механизмов, способствующих оп-
тимальному, более интенсивному режиму работы ор-
ганов дыхания, что обеспечивает нормальное течение 
беременности и родов. При ВП включение указанных 
компенсаторных механизмов становится затруднитель-
ным или невозможным, что приводит к различным 
осложнениям как во время беременности, так и в 
родах. Осложнения гестации обусловлены развитием 
системного воспаления, оксидативного стресса, ДВС-
синдрома у матери, приводящими к нарушениям всех 
функций плаценты, гипоксии, внутриутробному инфи-
цированию плода, прерыванию беременности, крово-
течению в родах [41]. 

Кислородный статус обеспечивается согласован-
ным взаимодействием системы лёгочного газообмена, 
системы транспорта кислорода от альвеолокапилляр-
ной мембраны до тканей, потребляющих кислород и 
системой утилизации кислорода тканями. Нарушение 
функционирования любого из этих звеньев сопровож-
дается компенсаторными процессами, направленными 
на предупреждение развития гипоксического состоя-
ния. Система лёгочного газообмена характеризуется 
прежде всего параметрами газового состава крови, а 
также соотношением PaO

2
/FiO

2
, альвеоло-артериаль-

ным градиентом по кислороду, внутрилёгочным шун-
том, концепцией вентиляционно-перфузионного 
соотношения. Система транспорта кислорода оценива-
ется насыщением гемоглобина кислородом, содержа-
нием кислорода в артериальной крови и системной 
доставкой кислорода. Оценка утилизации кислорода 
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тканями является достаточно сложной проблемой. Ос-
новная трудность состоит в том, что практически все 
тесты и параметры, на основе которых оценивается 
кислородная потребность и фактическое потребление 
кислорода тканями, являются производными величи-
нами, которые необходимо рассчитать исходя из мно-
жества других критериев [42]. Кислородный 
метаболизм напрямую связан с адаптационной реак-
цией организма. Особенно актуальным является сохра-
нение транспорта кислорода и кислотно-основных 
параметров как одной из важнейших констант гоме-
остаза. Недостаточное поступление кислорода в 
клетки организма приводит к снижению синтеза АТФ 
и, следовательно, к метаболическим, функциональным 
и морфологическим нарушениям вплоть до гибели кле-
ток.  

Транспорт кислорода обеспечивается в основном 
гемоглобином, с которым связано примерно 80% всего 
кислорода, и только небольшая его часть растворена в 
крови в свободном состоянии. Кислород обратимо свя-
зывается с четырьмя атомами железа в молекуле гемо-
глобина, преобразуя дезоксигемоглобин в 
оксигемоглобин. Основной силой, определяющей свя-
зывание кислорода с гемоглобином, является напряже-
ние кислорода в лёгочных капиллярах. Основным 
показателем количества кислорода, связанного с гемо-
глобином, является насыщение гемоглобина артери-
альной крови кислородом (SaO

2
), или сатурация 

гемоглобина. Каждая молекула кислорода может при-
соединять четыре молекулы кислорода, когда все уча-
стки молекулы гемоглобина заняты кислородом – 
молекула гемоглобина насыщена кислородом на 100%. 
Насыщение гемоглобина кислородом зависит от его 
парциального давления (PaO

2
). Эта зависимость не яв-

ляется линейной. При превышении значения PaO
2
 60 

мм рт. ст. наблюдается фаза плато, для которой харак-
терно максимальное насыщение гемоглобина кислоро-
дом (нормальные значения). Для оценки способности 
гемоглобина связывать O

2
 предложен довольно инте-

ресный и ценный параметр, который обозначается P50. 
Этот параметр обозначает значение парциального дав-
ления кислорода в артериальной крови, при котором 
насыщение гемоглобина кислородом равно 50%, и, у 
здоровых людей, в среднем колеблется от 23 до 28 мм 
рт. ст. Снижение этого параметра означает увеличение 
аффинитета гемоглобина к кислороду, увеличение на-
против, означает, что сродство гемоглобина к кисло-
роду снижено. На изменение сродства гемоглобина к 
кислороду влияют несколько факторов. При снижении 
pH крови кривая диссоциации гемоглобина смещается 
вправо (повышение P50), при увеличении – кривая 
смещается влево. Концентрация двуокиси углерода 
влияет на кривую диссоциации гемоглобина кислоро-
дом двояким образом: с одной стороны, концентрация 
pCO

2
 приводит к накоплению в крови карбаминовых 

соединений, которые влияют на сродство гемоглобина 
к кислороду; низкая их концентрация сдвигает кривую 

вправо, повышение концентрации – влево. Вместе с 
тем, влияние CO

2
 на pH крови всё же преобладает. Тем-

пература так же влияет на сродство гемоглобина к кис-
лороду, хотя в меньшей степени, чем указанные выше 
показатели. Гипертермия вызывает повышение P50. На 
аффинитет гемоглобина к кислороду влияет и концент-
рация органических фосфатов, например, 2,3-дифос-
фоглицерата эритроцитов, основного органического 
субстрата в эритроцитах. Его уменьшение повышает 
сродство гемоглобина к кислороду и сдвигает кривую 
диссоциации вправо, понижение концентрации обла-
дает противоположным эффектом. Содержание кисло-
рода в крови представляет собой суммарное 
количество кислорода, связанного с гемоглобином, и 
кислорода, растворённого в крови. Поскольку раство-
римость кислорода в крови крайне низка, содержание 
его в крови определяется почти исключительно кисло-
родом, связанным с гемоглобином. Гемоглобин – наи-
более важная детерминанта, которая определяет 
кислородную ёмкость крови. 

Кислородтранспортная функция крови зависит и от 
морфофункционального состояния мембран эритроци-
тов, определяющих деформируемость клетки, уча-
ствующей в доставке кислорода к тканям организма. 
Деформируемость эритроцитов обеспечивает поток 
крови на уровне микроциркуляторного русла и тем 
самым способствует насыщению тканей кислородом. 
При сохранении свойств к деформации эритроциты по-
вышают перенос в ткани кислорода, а при ухудшении 
этих свойств снижается тканевое парциальное давле-
ние кислорода. Способность эритроцитов к деформа-
ции определяется внутренней вязкостью, 
вязкоэластическими свойствами мембраны и отноше-
нием площади клетки к её объему [43]. Эффективность 
переноса кровью кислорода зависит не только от чисто 
количественных параметров красной крови, но и от её 
качественных характеристик. Оценка состояния кисло-
родтранспортной системы крови человека представ-
ляется перспективной при использовании наряду с 
традиционными гематологическими параметрами 
таких дополнительных показателей, как газовый со-
став крови, количество и соотношение разных фракций 
нормального гемоглобина и его дериватов. 

Транспорт кислорода через плаценту зависит от со-
отношения кровотока в маточной артерии и кровотока 
в пуповине. К концу беременности значение РO

2
 в ма-

теринской крови в плацентарных лакунах составляет 
почти 50 мм рт. ст., а значение РO

2
 в крови плода перед 

её оксигенацией в плаценте составляет около 30 мм рт. 
ст. Следовательно, градиент парциальных давлений, 
обеспечивающий движение кислорода через плаценту, 
составляет около 20 мм рт. ст. Кривая диссоциации фе-
тального оксигемоглобина смещена влево, в то время 
как кривая диссоциации оксигемоглобина матери − 
вправо; эти изменения способствуют доставке кисло-
рода к плоду. CO

2
 свободно проходит через плаценту. 

Гипервентиляция матери повышает градиент, способ-
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ствующий диффузии CO
2
 от плода в кровоток матери. 

Сродство к CO
2
 у фетального гемоглобина ниже, чем 

у гемоглобина матери. Дефицит транспорта кислорода, 
возникающий как вследствие его недостатка, так и при 
его нормальном и даже избыточном содержании в тка-
нях, лежит, в частности, в основе клинических про-
явлений хронической гипоксии плода. Недостаток 
кислорода оказывает повреждающее воздействие на 
эндотелий сосудов ворсинчатого трофобласта и ини-
циирует свободнорадикальные процессы. В трофобла-
сте нарушается нормальное течение метаболических 
процессов. Активные кислородные радикалы и про-
дукты пероксидации вызывают истощение энергетиче-
ских резервов клеток и нарушение структуры 
маточно-плацентарных сосудов. В результате активи-
зируются процессы анаэробного гликолиза, наруша-
ется синтез АТФ, в тканях плода тормозится липолиз, 
развиваются гипогликемия, гипоинсулинемия. 

Нарушения функции внешнего дыхания с разви-
тием гипоксии, изменением энергетического обмена, 
нарушения иммунного статуса, а также наличие ин-
фекционно-воспалительного очага, сопутствующие 
различным заболеваниям органов дыхания, могут ока-
зать неблагоприятное влияние на течение беременно-
сти и повышать риск материнской и перинатальной 
смертности [44, 45]. В свою очередь, ряд акушерских 
осложнений и гинекологических заболеваний могут 

вызвать серьезные нарушения дыхательной и сер-
дечно-сосудистой систем. Даже минимальные измене-
ния уровней РаO

2
 и РaСO

2
 у матери могут 

свидетельствовать о тяжелой респираторной дисфунк-
ции и нарушении оксигенации плода даже в отсутствие 
яркой клинической картины [46]. 

В литературе недостаточно сведений о течении бе-
ременности и осложнениях со стороны плода в зави-
симости от вида возбудителя, срока беременности и 
тяжести течения инфекционного процесса. Большой 
интерес представляет состояние фетоплацентарной си-
стемы у женщин с пневмонией.  

Анализ литературы показал, что в настоящее время 
крайне мало исследований состояния кислородтранс-
портной функции и гемодинамики в фетоплацентар-
ном комплексе при пневмонии в зависимости от срока 
гестации.  
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