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РЕЗЮМЕ. Цель. Провести анализ эпидемиологического мониторинга заболеваемости хроническими респи-
раторными заболеваниями на территории Российской Федерации, Дальневосточного федерального округа и Амур-
ской области, позволяющий оценить уровни и региональные особенности распространения патологии среди
населения и территориальных образований, динамику заболеваемости и эффективность профилактических меро-
приятий. Материалы и методы. Для организации исследования использованы методы структурного, сравнитель-
ного и корреляционного анализа, статистические и информационно-аналитические методы, базы данных
Министерства здравоохранения РФ и Федеральной службы государственной статистики, и результаты собственных
эпидемиологических исследований, проведенных с использованием методов социологического и клинико-функ-
ционального скрининга. Результаты. Эпидемиологический анализ показывает, что хронические респираторные
заболевания широко распространены в популяции взрослого населения и оказывают влияние на состояние трудо-
способности и качество жизни человека. Однако уровень их регистрации в системе государственного статистиче-
ского мониторинга имеет значительные различия в субъектах Российской Федерации, что определяется не только
зависимостью от степени влияния их факторов риска, но и уровнем доступности и качества медицинской помощи,
детерминированных социально-экономическими условиями среды обитания. Вместе с тем, в последние годы на
территории Российской Федерации в целом и Амурской области в частности, достигнуты определенные положи-
тельные изменения в сфере повышения эффективности медицинской помощи больным хроническими респира-
торными заболеваниями, проявляющихся повышением уровня их диагностики и выявления патологии на ранних
стадиях развития. За период с 2005 года показатели первичной и общей заболеваемости взрослого населения хро-
ническими заболеваниями нижних дыхательных путей увеличились на 29,9%, а на территории Амурской области
– на 31,2%. Уровень смертности населения на территории региона по причине хронических заболеваний нижних
дыхательных путей за период с 2005 по 2017 годы снизился на 25,3%. 

Ключевые слова: заболеваемость и смертность населения, хронические респираторные заболевания, факторы
риска заболеваний, эпидемиологический мониторинг и скрининг заболеваний, профилактика заболеваний, регионы
Российской Федерации, Дальневосточный федеральный округ, Амурская область.

CHRONIC RESPIRATORY DISEASES: EPIDEMIOLOGICAL MONITORING AND 
PREVENTION 

V.P.Kolosov, L.G.Manakov, J.M.Perelman, V.P.Samsonov

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

SUMMARY. Aim. An analysis of the epidemiological monitoring of the incidence of chronic respiratory diseases in
the Russian Federation, the Far Eastern Federal District and the Amur Region is carried out, allowing to assess the levels
and regional characteristics of the spread of pathology among the population and territorial entities, the dynamics of mor-
bidity and the effectiveness of preventive measures. Materials and methods. In order to organize the study, the methods

Оригинальные исследования
Original research
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of structural, comparative and correlation analysis, statistical and informational-analytical methods, databases of the Mini-
stry of Health of the Russian Federation and the Federal State Statistics Service and the results of their own epidemiological
studies conducted using sociological and clinical-functional screening methods were used. Results. Epidemiological anal-
ysis shows that chronic respiratory diseases are widespread among the adult population and affect the ability to work and
the quality of life of a person. However, the level of their registration in the state statistical monitoring system has significant
differences in the constituent entities of the Russian Federation, which is determined not only by the degree of influence
of their risk factors, but also by the level of accessibility and quality of medical care determined by the socio-economic
conditions of the environment. At the same time, in recent years, in the Russian Federation as a whole, and in the Amur
Region in particular, certain positive changes have been achieved in increasing the efficiency of medical care for patients
with chronic respiratory diseases, manifested by an increased level of their diagnosis and detection of pathology in the
early stages of development. Since 2005, the rates of primary and general adult morbidity in chronic lower respiratory
diseases have increased by 29.9%, and in the Amur Region – by 31.2%. The mortality rate in the region due to chronic
lower respiratory tract diseases decreased by 25.3% between 2005 and 2017..

Key words: morbidity and mortality, chronic respiratory diseases, risk factors for disease, epidemiological monitoring
and screening of diseases, disease prevention, regions of the Russian Federation, Far Eastern Federal District, Amur re-
gion.

Социальной направленностью проводимых в Рос-
сийской Федерации (РФ) структурных преобразований
в здравоохранении является разработка эффективно
действующей системы контроля и мониторинга соци-
альных индикаторов, измерение и анализ которых дают
возможность: оценивать медицинские, экономические
и социальные проблемы общества; анализировать ме-
дико-социальное состояние субъектов территориаль-
ной системы здравоохранения; принимать научно
обоснованные управленческие решения в системе
охраны здоровья населения [1]. В этой связи, управле-
ние здоровьем населения требует учета факторов раз-
личной природы (медико-биологической, социально-
экономической и др.). 

Несомненно, что большая часть этих вопросов
вполне может быть решена при использовании инфор-
мационной базы, которую предоставляет государствен-
ная система мониторинга. Эти данные являются
важнейшими в процессе управления здоровьем насе-
ления и широко используются в качестве основных
критериев в принятии управленческих решений. При
этом одними из важнейших показателей в системе со-
циально-гигиенического мониторинга, характеризую-
щих состояние здоровья, а также уровень организации
и качество лечебно-профилактической деятельности
учреждений здравоохранения, являются показатели за-
болеваемости населения. 

Вместе с тем, дополнительным источником инфор-
мации для характеристики эпидемиологических про-
цессов в пульмонологии служат результаты
исследований с использованием методов социологиче-
ского и клинико-функционального скрининга, позво-
ляющие выявить скрытые, либо недиагностированные
случаи хронических заболеваний и, следовательно,
уточнить истинные параметры распространенности
тех или иных заболеваний. В этой связи, результаты
комплексной оценки заболеваемости населения хрони-
ческими респираторными заболеваниями, изучение их
региональных особенностей во взаимосвязи с реаль-
ными факторами риска и динамики во времени, будут
представлять значительный научный и практический

интерес.

Материалы и методы исследования

Для реализации поставленных задач и организации
исследования проведен комплекс эпидемиологических,
социологических, клинико-функциональных и стати-
стических исследований. Использованы методы: эпи-
демиологического анализа и мониторинга;
клинико-функционального и социологического скри-
нинга, математические; информационно-аналитиче-
ские; структурного, сравнительного и корреляционного
анализа. Для оценки связи между отдельными явле-
ниями и признаками использованы коэффициенты ас-
социации Д.Юла (Ка) и коэффициенты контингенции
К.Пирсона (Кк), коэффициенты ранговой корреляции
Спирмена, характеризующие тесноту их связи [2]. 

В рамках формирования информационной системы
мониторинга респираторного здоровья населения и в
целях изучения истинной распространенности заболе-
ваний среди различных профессиональных и демогра-
фических групп населения, в Дальневосточном
научном центре физиологии и патологии дыхания вы-
полняется программа клинико-эпидемиологических
исследований респираторного здоровья населения
Амурской области (АО) на 2009-2020 годы. А в период
с 2010 по 2013 годы на его базе был реализован иссле-
довательский проект по участию в программе ВОЗ-
GARD по протоколу «Эпидемиология хронических
заболеваний органов дыхания и факторов риска их раз-
вития во взрослой популяции с оценкой эффективно-
сти образовательных программ на ведение пациентов
с респираторной патологией в первичном звене здра-
воохранения» [3, 4].

В этой связи, эпидемиологическая оценка хрониче-
ских респираторных заболеваний проведена по дан-
ным государственного статистического мониторинга
заболеваемости населения РФ за 2005-2017 годы. Для
этого были использованы базы данных Министерства
здравоохранения РФ, ЦНИИ организации и информа-
тизации здравоохранения МЗ РФ, Федеральной
службы государственной статистики РФ (Росстат) [5].
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Исследования по оценке эпидемиологических особен-
ностей распространения хронических респираторных
заболеваний и факторов их риска на территории АО
проведены в рамках реализации международного ис-
следовательского проекта ВОЗ-GARD на базе Дальне-
восточного научного центра физиологии и патологии
дыхания по данным анкеты GARD [4]. Основными ме-
тодами, используемыми при реализации данного фраг-
мента исследования, являлись интервьюирование и
исследование функции внешнего дыхания (спиромет-
рия). Метод включения респондентов в исследование
– кластерная географическая рандомизация, пред-
усматривающий репрезентативную выборку. 

Анализ полученной информации осуществлялся с
использованием относительных и средних величин,
коэффициентов соотношения. При анализе результатов
эпидемиологических исследований использованы сле-
дующие показатели и единицы их измерения [2]: забо-
леваемость, первичная заболеваемость (совокупность
вновь возникших заболеваний за календарный год), на
100 000 населения; общая заболеваемость (распростра-
ненность зарегистрированных заболеваний как вновь
возникших, так и ранее существовавших при первич-
ном обращении в календарном году), на 100 000 насе-
ления; структура заболеваемости, в процентах. Для
анализа и обработки статистической информации ис-
пользованы современные информационные системы и
компьютерные программы. На основе программного
пакета Microsoft Excel (2016) создана база данных и

произведены необходимые расчеты. Для расчета сред-
них стандартных ошибок показателей использован до-
верительный 95% интервал (достоверность различий
между значениями сравниваемых параметров прини-
малась во внимание при уровне значимости p <0,05).

Результаты исследования и их обсуждение

Результаты анализа показывают, что структура хро-
нических форм болезней респираторной системы яв-
ляется разнообразной в зависимости от вида
заболеваемости, возрастных контингентов населения и
региональных особенностей (табл. 1). В частности,
если на территории РФ и Дальневосточного федераль-
ного округа (ДФО) доля хронических заболеваний
верхних дыхательных путей (хронический фарингит,
синусит, аллергический ринит) в структуре первичной
заболеваемости совокупного населения составляет 66-
67%, то на территории АО увеличивается до 73,5%. А
в структуре общей заболеваемости, особенно взрослых
контингентов населения, снижается доля хронических
заболеваний верхних дыхательных путей (ХЗВДП) и
увеличивается удельный вес хронических заболеваний
нижних дыхательных путей (ХЗНДП), составляющий
от 56 до 62%. Среди них: хронический бронхит, брон-
хиальная астма и ХОБЛ, соотношение которых также
является различным в зависимости от вида регистри-
руемой заболеваемости, возраста и региона прожива-
ния (табл. 2). 

Таблица 1
Структура хронических респираторных заболеваний (%)

ХРЗ

Первичная заболеваемость Общая заболеваемость

Совокупное население Взрослое население Совокупное население Взрослое население

РФ ДФО АО РФ ДФО АО РФ ДФО АО РФ ДФО АО

ХЗВДП 66,9 66,2 73,5 53,1 46,4 51,4 46,8 48,7 52,4 38,2 37,5 43,8

ХЗНДП 33,1 33,8 26,5 46,9 53,6 48,6 53,2 51,3 47,6 61,8 62,5 56,2

Сумма 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Таблица 2
Структура хронических заболеваний нижних дыхательных путей (%)

Нозологические формы БОД

Социально-экономические и социально-демографические факторы

Плотность 
населения

Уровень бедности 
населения

Валовой региональный
продукт

Пневмония r=0,5421 r=-0,5818 r=0,1305

Бронхит хронический r=-0,0517 r=-0,6161 r=0,7217

Бронхиальная астма r=0,0245 r=0,3857 r=-0,0104

ХОБЛ r=-0,1578 r=-0,4483 r=0,3422

Болезни органов дыхания r=-0,3801 r=-0,3680 r=0,5345
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Симптомы хронических респираторных заболева-
ний являются одной из основных причин обращений
населения за медицинской помощью, которые, как по-
казали результаты исследований, имеются у 33,6% жи-
телей АО. При этом в популяции взрослого населения
жалобы на кашель, постоянно или периодически, от-
мечают 30,3±1,6%, выделение мокроты – 22,0±1,4%,
свистящее дыхание (хрипы в груди) – 30,0±1,6%,
одышку – 34,5±1,6% респондентов. 

Выявлено, что частота распространения симптомов
хронических респираторных заболеваний тесно корре-
лирует с увеличением возраста респондентов (рис. 1).
Например, если кашель в возрастной группе респон-
дентов 20-29 лет наблюдается в 17,1% случаев, то в
возрастной группе 70 лет и старше – в 2,6 раза чаще
(45,0%, ρ=0,82, p<0,05), выделение мокроты, соответ-
ственно, в 3,7 раза чаще (10,8 и 40,0%, ρ=0,82, р<0,05),

свистящее дыхание – в 2,0 раза чаще (21,2 и 42,5%, со-
ответственно), одышка – в 5,5 раза чаще (11,7 и 65,0%,
соответственно, p<0,05).

Кашель, являясь наиболее частым признаком хро-
нических респираторных заболеваний, имеет характер-
ные особенности и большинстве случаев сочетается с
другими респираторными симптомами. Например, в
72,0% кашель является продуктивным и сопровожда-
ется выделением мокроты; у 61,6% респондентов,
предъявляющих жалобы на кашель, наблюдается сви-
стящее дыхание (хрипы в груди) и у 56,2% – одышка.
При этом коэффициенты ассоциации Д.Юла (Ка) и
коэффициенты контингенции К.Пирсона (Кк), харак-
теризующие тесноту связи между признаками, наибо-
лее значимы при характеристике связи между кашлем
и одышкой (Ка=0,585, Кк=0,300), между кашлем и сви-
стящим дыханием (Ка=0,785, Кк=0,456). 

Рис. 1. Зависимость частоты распространения основных симптомов хронических респираторных заболеваний
от возраста пациентов (исследовательский проект ВОЗ-GARD, Амурская область, %).

Анализ распространения основных признаков рес-
пираторных заболеваний, обусловливающих жалобы
пациентов и мотивацию их обращения за медицинской
помощью, как и уровень регистрируемой заболеваемо-
сти в системе государственного статистического мони-
торинга, свидетельствуют о сопряженности с
природно-климатическими, социально-демографиче-
скими и социально-экономическими факторами внеш-
ней среды, определяющими уровень и параметры их
различий [6]. В частности, гендерные различия пока-
зателей распространенности симптомов респиратор-
ных заболеваний наиболее значимы при оценке уровня
распространенности кашля (25,2% среди мужчин и
34,3% среди женщин, p<0,05), одышки (18,4% среди
мужчин и 47,3% среди женщин, р<0,05), так же, как и
распространенность кашля среди жителей города
более существенная, по сравнению с жителями села,
который среди жителей города наблюдается на 25,0%
чаще, чем среди жителей сельской местности. Разли-
чия частоты распространения всех основных призна-
ков респираторных заболеваний (кашель, выделение
мокроты, свистящее дыхание и одышка) обусловлены
и миграционным статусом респондентов, в частности,

их доля среди мигрантов на 30-40% больше, чем среди
коренных жителей региона. При этом коэффициенты
корреляции более значимы при оценке степени влия-
ния социально-экономических факторов (уровень бед-
ности и валовой региональный продукт) на уровень
распространенности хронических респираторных за-
болеваний (табл. 3). 

Дополнительным аргументом влияния факторов
внешней среды на уровень распространенности хро-
нических респираторных заболеваний является диапа-
зон показателей между минимальными и
максимальными значениями показателей заболеваемо-
сти хроническими бронхолегочными заболеваниями в
различных субъектах ДФО, который достигает еще
более значимых величин, значительно превышающих
уровень территориальных диспропорций заболеваемо-
сти БОД в целом – в 5,5 раза [7]. При этом уровень хро-
нических заболеваний нижних дыхательных путей на
территории АО (рис. 2) как в целом, так и по отдель-
ным нозологическим формам находится значительно
ниже федеральных значений показателей заболеваемо-
сти (в 1,8 раза), особенно хроническим бронхитом (в 2
раза) и ХОБЛ (на 43%).
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Таблица 3
Коэффициенты корреляции зависимости регистрируемой первичной заболеваемости болезнями органов

дыхания (БОД) и социально-экономических факторов на территории ДФО

Рис. 2. Сравнительная оценка показателей первичной заболеваемости населения хроническим бронхитом,
бронхиальной астмой и ХОБЛ на территориях АО, ДФО и РФ (2017 г., на 100 000 жителей).

В настоящее время методы профилактики и конт-
роля над многими хроническими заболеваниями до-
статочно хорошо разработаны. Это, прежде всего,
своевременная диагностика заболеваний и устранение
факторов их риска. Так же, как и факторы риска хро-
нических респираторных заболеваний, определены и
предложены эффективные меры по их предотвраще-
нию. Причинами возникновения предупреждаемых за-
болеваний респираторной системы являются:
табакокурение, воздушные поллютанты в помещениях
и загрязнение атмосферного воздуха, аллергены, про-
фессиональные агенты (сенситизаторы). 

В результате эпидемиологической оценки факторов
риска респираторной патологии среди взрослого насе-
ления АО установлено, что они широко распростра-
нены (39%) и могут оказывать существенное влияние
на формирование уровней заболеваемости населения.
Так, например, на вопрос: «Работали ли Вы в условиях
пылевого загрязнения более одного года?» положи-
тельный ответ дали 22,3% опрошенных. При этом, рас-

пространенность профессиональных вредностей
значительно выше среди лиц мужского пола (29,1%),
чем женского – 16,8% (р<0,05) и среди жителей города
(22,9%) по сравнению с жителями села – 19,4%
(р<0,05). Профессиональная работа в условиях пыле-
вого загрязнения оказывает наиболее значимое влия-
ние на формирование многих симптомов хронических
респираторных заболеваний, которые при отсутствии
данного фактора наблюдаются в 2 раза реже (рис. 3).

Однако одним из самых распространенных факто-
ров риска патологии органов дыхания является куре-
ние табака. В популяции взрослого населения доля
курящих табак составляет 40,2%, в том числе 58,5% –
среди мужчин и 25,8% – среди женщин (табл. 4). При
этом наибольшая распространенность табакокурения
наблюдается в возрастной группе населения 30-39 лет,
удельный вес курящих в которой достигает 50,8% и
среди жителей города, по сравнению с сельскими жи-
телями.

Нозологические формы БОД

Социально-экономические и социально-демографические факторы

Плотность 
населения

Уровень бедности 
населения

Валовой региональный
продукт

Пневмония r=0,5421 r=-0,5818 r=0,1305

Бронхит хронический r=-0,0517 r=-0,6161 r=0,7217

Бронхиальная астма r=0,0245 r=0,3857 r=-0,0104

ХОБЛ r=-0,1578 r=-0,4483 r=0,3422

Болезни органов дыхания r=-0,3801 r=-0,3680 r=0,5345
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Рис. 3. Зависимость распространения симптомов хронических респираторных заболеваний от профессиональ-
ной деятельности в условиях пылевого загрязнения воздушной среды (исследовательский проект ВОЗ-GARD,
Амурская область, %).

Таблица 4
Распространенность табакокурения в различных гендерных и возрастных группах населения 

(исследовательский проект ВОЗ-GARD, социологический опрос, Амурская область, %)

Возраст

Пол

Мужчины Женщины Оба пола

Курили Курят сейчас Курили Курят сейчас Курили Курят сейчас

20-29 лет 52,2 38,9 33,0 23,9 42,8 31,5

30-39 лет 62,1 44,2 38,6 26,1 50,8 35,5

40-49 лет 61,4 38,6 27,0 17,6 42,0 26,7

50-59 лет 68,3 26,8 20,0 13,0 34,0 17,0

60-69 лет 54,2 16,7 16,7 9,4 23,4 10,4

70 лет и ≥ 55,0 10,0 - - 27,5 5,0

Всего 58,5 35,9 25,8 17,7 40,2 25,8

Табакокурение, являясь агрессивным фактором
риска формирования хронических респираторных за-
болеваний, наиболее весомое значение оказывает на
такие их проявления, как кашель и выделение мокроты
при кашле, хрипы в груди, увеличивая долю лиц,

предъявляющих эти жалобы, в 2-3 раза, по сравнению
с не курившими никогда, за исключением одышки,
проявления которой могут быть обусловлены не только
заболеваниями дыхательной системы (рис. 4).

Вопрос: курили ли Вы когда-нибудь (не менее, чем 20 пачек сигарет 
за всю жизнь или не менее 1 сигареты в день в течение года?)

Рис. 4. Зависимость распространения симптомов хронических респираторных заболеваний от курения табака
(исследовательский проект ВОЗ-GARD, Амурская область, %).
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Одним из распространенных, но недостаточно из-
ученных факторов риска хронических респираторных
заболеваний является использование открытого огня
для отопления помещений и приготовления пищи. В
АО открытый огонь для отопления используют 13,6%
населения, при этом в сельской местности эта доля на-
селения возрастает до 44,5%, что в 7,2 раза выше
удельного веса городских жителей, использующих от-
крытый огонь для отопления – 6,2% (p<0,05). И 9,2%
населения (в сельской местности – 14,8%) используют
открытый огонь для приготовления пищи. При этом ис-
пользование открытого огня при отоплении помеще-
ний и приготовлении пищи оказывают существенное
влияние на различные проявления хронических респи-
раторных заболеваний, значительно повышая риск их
появления (рис. 5).

Таким образом, установлена зависимость уровня
распространенности симптомов хронических респира-
торных заболеваний (кашель, выделение мокроты, сви-
стящее дыхание, одышка) от факторов их риска,
которые оказывают прямое влияние на их формирова-
ние и прогрессирование. При этом наиболее высокие
коэффициенты ассоциации (Ка) и коэффициенты кон-
тингентности (Кк), характеризующие силу их взаимо-
связи, наблюдаются при оценке влияния табакокурения
на кашель (Ка=0,439, Кк=0,208) и продуцирование
мокроты при кашле (Ка=0,510, Кк=0,231); пылевого за-
грязнения на возникновение кашля (Ка=0,435) и сви-
стящего дыхания, хрипов в груди (Ка=0,420);
использование открытого огня при отоплении помеще-
ний на кашель (Ка=0,356), выделение мокроты
(Ка=0,338) и одышки (Ка=0,423). АО

Рис. 5. Зависимость распространения симптомов хронических респираторных заболеваний от использования
открытого огня при отоплении помещений (исследовательский проект ВОЗ-GARD, Амурская область, %).

Вопрос: используете ли Вы открытый огонь для отопления
жилых помещений?

Корреляционный анализ показателей распростра-
ненности БОД (по анамнестическим данным) и факто-
ров их риска позволил выявить степень их влияния на
частоту развития патологических состояний в популя-
ции взрослого населения АО. В частности, профессио-
нальные вредности (работа в условиях пылевого
загрязнения более 1 года) увеличивает риск развития
эмфиземы легких более чем в 3 раза, бронхиальной
астмы – на 73,8%, хронического бронхита – на 30,3%.
Использование открытого огня при отоплении поме-
щений и приготовлении пищи увеличивает риск раз-
вития и прогрессирования БОД, в частности
бронхиальной астмы – на 62,2%, хронического брон-
хита – на 53,8%, (р<0,05). При этом коэффициенты ас-
социации Д.Юла и контингентности К.Пирсона
являются наиболее значимыми при характеристике
взаимосвязей: бронхиальная астма и пыль (Ка=0,287),
бронхиальная астма и использование открытого огня
для отопления помещений (Ка=0,278), хронический
бронхит и использование открытого огня при приго-
товлении пищи (Ка=0,324, Кк=0,136).

Результаты социологического скрининга показы-
вают, что 4,9% респондентов дают положительный
ответ на вопрос: «Говорил ли Вам когда-нибудь доктор,
что у Вас бронхиальная астма?». А 21,1% респонден-
тов дают положительный ответ на вопрос: «Говорил ли
Вам когда-нибудь доктор, что у Вас хронический брон-
хит?», из них 13,3% свидетельствуют, что это заболе-
вание беспокоит их и в настоящее время. Среди
жителей, проживающих в сельской местности, первые
признаки заболевания хроническим бронхитом воз-
никают в молодом возрасте (в 71,4% случаев диагноз
впервые установлен в возрасте до 40 лет). При этом ре-
зультаты клинико-функционального эпидемиологиче-
ского скрининга свидетельствуют, что уровень
распространения бронхиальной астмы и ХОБЛ на тер-
ритории АО составляет, соответственно, 32,5‰ и
50,0‰, а в РФ – 41,0‰ и 48,0‰.

На фоне роста показателей заболеваемости БОД и
их удельного веса в структуре общей заболеваемости
населения, обусловленного в основном острыми рес-
пираторными заболеваниями, на территории АО и РФ
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в целом до 2005 года наблюдалась стабилизация пока-
зателей хронических заболеваний бронхов и легких, а
по некоторым нозологическим формам даже тенденция
их снижения, темп которого за период с 1990 года по
уровню показателей регистрируемой заболеваемости
хроническим бронхитом составил на территории РФ
2,5%, а на территории АО – 20,1%. Данное соотноше-
ние уровней заболеваемости хроническими респира-
торными заболеваниями и их динамика могут быть
обусловлены не истинным снижением уровня этой па-
тологии в популяции жителей региона, а снижением
уровня обращаемости населения за медицинской по-
мощью по причине различных мотивационных меха-
низмов и условий доступности в ее предоставлении, в
результате которых значительная доля пациентов с
хроническими заболеваниями органов дыхания не по-
падает в зону внимания общепрофильных и специали-
зированных медицинских служб [8].

Следовательно, показатели государственного ста-
тистического мониторинга в области респираторного
здоровья населения, основанные на данных регистра-
ции обращаемости за медицинской помощью, не отра-
жают объективной картины эпидемиологической
ситуации, что доказано в ходе реализации проекта мно-

гоцентрового эпидемиологического исследования, про-
водимого в рамках проекта WHO-GARD на террито-
рии АО. В частности, градиент показателей
распространенности ХОБЛ по данным Росстата и эпи-
демиологического скрининга в популяции РФ состав-
ляет 8,5 раза, а среди населения АО – 10,4 раза, а
распространенности бронхиальной астмы, соответ-
ственно, 4,3 и 4,4 раза (p<0,05). При этом истинные
значения показателей распространенности ХОБЛ на
территории области на 4,0% выше, чем в целом в РФ,
а бронхиальной астмы – на 20,8% ниже по сравнению
с федеральным уровнем [3, 4].

И только в последние годы (2005-2017) уровень
хронических заболеваний бронхолегочной системы в
целом начинает возрастать и не только за счет бронхи-
альной астмы, что свидетельствует о повышении каче-
ства диагностики заболеваний и улучшении их
выявления в условиях реальной клинической практики
(рис. 6, 7). При этом уровень регистрируемой заболе-
ваемости хроническими заболеваниями нижних дыха-
тельных путей взрослого населения на территории
области увеличился за этот период на 31,2%, в боль-
шей степени за счет бронхиальной астмы (на 45,6%) и
в меньшей – за счет ХОБЛ (на 20,6%). 

Рис. 6. Динамика показателей первичной заболеваемости хроническими заболеваниями нижних дыхательных
путей взрослого населения АО (на 100 000 населения).

В целом, БОД представляют серьезную угрозу для
здоровья человека и играют большую роль в формиро-
вании высокого социального бремени, оказывают от-
рицательное влияние на качество жизни и
трудоспособность людей [9]. Хронические респира-
торные заболевания становятся причиной преждевре-
менной смертности, а тяжесть экономического

бремени, по мнению экспертов GARD, ошибочно не-
дооценивается обществом. В структуре смертности на-
селения АО по причине БОД основные доли занимают
пневмония (41,4%) и хронические заболевания нижних
дыхательных путей (36,2%). Среди последних основ-
ной удельный вес (87,6%) приходится на ХОБЛ (рис.
8). 
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Рис. 7. Динамика показателей первичной заболеваемости хроническими заболеваниями нижних дыхательных
путей населения АО, ДФО и РФ (на 100 000 населения).

Рис. 8. Структура и уровень смертности населения по причине хронических респираторных заболеваний (на
100 000 населения, 2018 г.).

Заключение

Таким образом, эпидемиологическая оценка рас-
пространения хронических респираторных заболева-
ний и факторов их риска и статистический анализ
динамики основных показателей и региональных осо-
бенностей хронических заболеваний респираторной
системы по данным государственного статистического
мониторинга и эпидемиологического скрининга свиде-
тельствует, с одной стороны, о высокой степени по-
требности здравоохранения во внимании общества к
проблемам респираторного здоровья населения. Это
требует комплексного подхода к их решению на госу-
дарственном уровне в рамках разработки и реализации
федеральных и региональных программ мониторинга
и профилактики БОД. С другой стороны, уровень об-

ращаемости за медицинской помощью по поводу хро-
нических форм БОД формирует устойчивый дисбаланс
истинной и регистрируемой заболеваемости населения
хроническими формами БОД. Это не позволяет обес-
печить комплекс адекватных лечебно-профилактиче-
ских мероприятий и снижает эффективность их
результатов в реальной медицинской практике.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Ранее было показано, что пациенты, страдающие хроническими обструктивными забо-
леваниями лёгких, особенно чувствительны к сменам погодно-климатических условий, в частности к одному из
основных метеоэлементов – относительной влажности воздуха. В то же время недостаточно сведений о том, может
ли повышенная относительная влажность быть триггером формирования осмотической гиперреактивности ды-
хательных путей у больных бронхиальной астмой (БА) и её особенностей в разные сезоны года. Цель. Изучить
клиническую картину заболевания, функцию внешнего дыхания и реакцию дыхательных путей на гипотонический
стимул у больных БА в контрастные по влажности сезоны года. Материалы и методы. У 82 больных (средний
возраст 40,5±1,1 лет) с лёгкой персистирующей БА оценивали контроль над заболеванием с помощью вопросника
АСТ, исследовали функцию внешнего дыхания и реакцию дыхательных путей (∆ОФВ1) после проведения брон-
хопровокационной пробы с 3-минутной ультразвуковой ингаляцией дистиллированной водой (ИДВ) в сезоны года
с низкой и высокой относительной влажностью атмосферного воздуха. Результаты. При первичном исследовании
больных в сезон с низкой относительной влажностью атмосферного воздуха ОФВ1 по общей группе составил в
среднем 98,2±2,2%, СОС25-75 72,9±3,5%, ∆ОФВ1 -3,7±1,0%, АСТ 18,3±0,6 баллов. Гиперреактивность дыхательных
путей на гипоосмолярный стимул была выявлена у 12 (15%) больных (ΔОФВ1 -18,1±2,1%), у 7 (9%) отмечался
прирост ОФВ1 после ИДВ на 12,1±3,3%, 63 (77%) больных не имели реакции на ИДВ (ΔОФВ1 -2,7±0,5%). При
повторном обследовании тех же больных во влажный сезон года регистрировалось ухудшение вентиляционной
функции лёгких (ОФВ1 составил в среднем 93,8±2,3, р=0,023; СОС25-75 63,9±3,3, р=0,006), усиление реакции брон-
хов на пробу ИДВ (ΔОФВ1 -8,1±1,4%, р=0,005), снижение контроля над астмой (АСТ 17,0±0,7 баллов, р=0,034),
число больных с изменённой реактивностью на ИДВ увеличивалось с 23 до 50%. Во влажный сезон года количе-
ство больных БА с осмотической гиперреактивностью дыхательных путей (ΔОФВ1 -19,8±1,9%) достигало 40%
(33 больных) (χ²=12,3; р<0,001), у 8 (10%) наблюдался прирост ОФВ1 на пробу ИДВ (9,4±1,4%), у 41 больных
(50%) реакция дыхательных путей на пробу ИДВ отсутствовала (ΔОФВ1 -2,0±0,7%). Заключение. Увеличение
относительной влажности окружающей среды приводит к снижению контроля над заболеванием у больных БА,
ухудшению бронхиальной проходимости, увеличению степени выраженности реакции дыхательных путей при
острой бронхопровокационной пробе ИДВ и количества больных, реагирующих на осмотический стимул.

Ключевые слова: бронхиальная астма, осмотическая гиперреактивность дыхательных путей, климатические
факторы, относительная влажность воздуха.
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SUMMARY. Introduction. Previously it was shown that patients suffering from chronic obstructive pulmonary dis-
eases are especially sensitive to changes in weather and climate conditions, in particular to one of the main meteorological
elements – relative air humidity. At the same time, there is insufficient information on whether increased relative humidity
can trigger the formation of osmotic airway hyperresponsiveness in patients with asthma and its features in different
seasons of the year. Aim. To study the clinical picture of the disease, lung function and the airway reaction to the hypotonic
stimulus in asthma patients in seasons of the year which are contrasting in humidity. Materials and methods. In 82 patients
(average age 40.5±1.1 years) with mild persistent asthma, disease control was assessed using the ACT questionnaire. Lung
function and airway response (∆FEV1) to 3-minute inhalation of ultrasonically nebulized distilled water (UNDW) were
studied in the seasons of the year with low and high relative humidity of atmospheric air. Results. In the initial examination
of patients in a season with low relative humidity of ambient air, FEV1 for the general group was 98.2±2.2%, MEF25-75
72.9±3.5%, ΔFEV1 -3.7±1.0%, ACT 18.3±0.6 points. Airway hyperresponsiveness to the hypoosmolar stimulus was de-
tected in 12 (15%) patients (ΔFEV1 -18.1±2.1%), 7 (9%) showed an increase in FEV1 after UNDV by 12.1±3.3%, 63
(77%) patients did not have a reaction to UNDW (ΔFEV1 -2.7±0.5%). When re-examining the same patients in the wet
season, the lung function impairment was recorded (FEV1 averaged 93.8±2.3, p=0.023; MEF25-75 63.9±3.3, р=0,006), air-
way reaction the UNDW was increased (ΔFEV1 -8.1±1.4%, p=0.005), asthma control was decreased (ACT 17.0±0.7 points,
p=0.034), the number of patients with altered reactivity to UNDW increased from 23 to 50%. In the wet season, the number
of asthma patients with osmotic airway hyperresponsiveness (ΔFEV1 -19.8±1.9%) reached 40% (33 patients) (χ²=12.3;
p<0.001), 8 (10%) were observed with increase in FEV1 to the UNDW (9.4±1.4%), in 41 patients (50%) there was no air-
way reaction to the UNDV (ΔFEV1 -2.0±0.7%). Conclusion. An increase in the environment relative humidity in asthma
patients leads to a decrease in control of the disease, worsening of airway patency, an increase in the severity of the airway
reaction to acute bronchoprovocation with UNDW, and increase in the number of patients responding to the osmotic sti-
mulus.

Key words: asthma, osmotic airway hyperresponsiveness, climatic factors, relative air humidity.

Бронхиальная астма (БА) – заболевание, клиниче-
ские особенности течения которого зависят от воздей-
ствия множества факторов, в том числе и
неблагоприятных условий окружающей среды, как
климатических, так и антропогенных [1, 2]. Научные
данные, полученные в экспериментальных и клинико-
эпидемиологических исследованиях, свидетельствуют
о существенном влиянии погодно-климатических
условий на дыхательную систему пациентов с бронхо-
обструктивной патологией [3, 4]. В литературе
имеются сведения о влиянии высокой скорости ветра
и низкой относительной влажности воздуха, как фак-
торов риска возникновения и ухудшения симптомов
астмы [5, 6]. В других работах, наоборот, было пока-
зано, что индукторами к формированию астмы служат
высокая относительная влажность атмосферного воз-
духа в сочетании с высокой температурой [7–9]. Это в
особенности актуально для климата Дальневосточного
региона с его муссонной циркуляцией, характеризую-
щейся одновременным изменением климатических па-
раметров, таких как относительная влажность воздуха
и температура, в сторону повышения или понижения
в зависимости от сезона. Эти изменения могут носить
как разнонаправленный, так и однонаправленный ха-
рактер. Ранее было показано, что пациенты, страдаю-
щие хроническими обструктивными заболеваниями
лёгких, особенно чувствительны к резким сменам по-
годных условий, в частности к одному из основных ме-
теоэлементов – относительной влажности воздуха [3,
4]. В то же время в литературе недостаточно сведений
о том, может ли повышенная относительная влажность
окружающего воздуха быть триггером формирования
осмотической гиперреактивности дыхательных путей

у больных БА и её особенностей в разные сезоны года.
Целью настоящего исследования явилось изучение

клинической картины заболевания, показателей функ-
ции внешнего дыхания и реакции дыхательных путей
на гипотонический стимул у больных БА в контраст-
ные по влажности сезоны года.

Материалы и методы исследования

В исследование были включены 82 пациента, из
них 30 мужчин и 52 женщин европеоидной расы, сред-
ний возраст составил 40,5±1,1 лет, рост 168,1±0,9 см,
вес 79,1±1,8 кг. Все больные, включённые в исследо-
вание, на момент первичного наблюдения имели уста-
новленный диагноз персистирующей лёгкой и
среднетяжёлой БА длительностью не менее одного
года. Диагноз был выставлен согласно Международной
классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) в
соответствии с консенсусом GINA [10].

Исследование было одобрено локальным Комите-
том по биомедицинской этике ДНЦ ФПД (протокол
№121 от 25.10.17) и проведено с соблюдением Феде-
рального закона 323-ФЗ от 21 ноября 2011 г. «Об осно-
вах охраны здоровья граждан в Российской
Федерации» (с изменениями от 25 июня 2012 г.), тре-
бований Хельсинкской декларации (Этические прин-
ципы проведения медицинских исследований с
участием человека в качестве субъекта, WMA Declara-
tion of Helsinki – Ethical Principles for Medical Research
Involving Human Subjects, 2013). Все пациенты были
ознакомлены с процедурой и дали письменное инфор-
мированное согласие на своё участие в исследовании. 

Всем пациентам проводилось двукратное комплекс-
ное обследование в тёплые сезоны года, контрастные
по влажности окружающего воздуха – сезон низкой
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(СНВ) и сезон высокой (СВВ) относительной влажно-
сти атмосферного воздуха. На основании данных, по-
лученных согласно запросу в Амурский областной
центр по гидрометеорологии и мониторингу окружаю-
щей среды, были выбраны сезоны года, резко отличаю-
щиеся значениями относительной влажности
атмосферного воздуха, но имеющие положительные
значения температурного параметра, для исключения
интерферирующего влияния его низких значений. Теп-
лым сезоном с низкой относительной влажностью
окружающего воздуха являлись весенние месяцы
апрель, май и осенний месяц сентябрь. Для них харак-
терна положительная температура воздуха и, присущая
этим периодам года, низкая относительная влажность
(менее 70%). Теплым сезоном с высокой относитель-
ной влажностью являлись летние месяцы (июнь-июль)
с высокой температурой и влажностью окружающего
воздуха более 70%. 

Дизайн исследования включал в себя: сбор жалоб,
анкетирование с использованием валидизированного
вопросника Asthma Control Test (АСТ), проведение
функциональных методов исследования, включавших
спирометрию на аппарате Easy on-PC (ndd Medizintech-
nik AG, Швейцария) с определением основных пара-
метров кривой «поток-объем» форсированного выдоха
(ОФВ1, МОС50, МОС75, СОС25-75); оценку реакции ды-
хательных путей на введение короткодействующего β2-
агониста (сальбутамол, 400 мкг); выполнение
бронхопровокационной пробы с ультразвуковой инга-
ляцией дистиллированной воды (ИДВ) для выявления
осмотической гиперреактивности дыхательных путей
по описанной ранее методике [11]. Тест ИДВ включал
в себя две последовательные 3-минутные ингаляции:
первая – стерильного раствора 0,9% NaCl, вторая – дис-
тиллированной воды. Объем и температура ингалируе-
мых растворов были стандартизованы для всех
больных. Реакцию дыхательных путей оценивали по
изменению спирометрических показателей. Подсчиты-
вали разницу между абсолютными значениями показа-
телей до и после пробы ИДВ и выражали в процентах
от исходного значения (Δ, %). Основным критерием
для постановки диагноза осмотической гиперреактив-
ности дыхательных путей служило падение ОФВ1
(∆ОФВ1ИДВ) более 10% от исходного значения на пер-
вой минуте восстановительного периода и/или более
15% от исходного значения на 5 минуте восстанови-
тельного периода [3, 12]. По завершении бронхопрово-
кационного теста пациентам с развившимся
бронхоспазмом проводилась ингаляция аэрозоля саль-
бутамола в дозе 400 мкг с целью купирования при-
ступа.

Оценка реакции дыхательных путей после бронхо-
дилатационного теста с β2-агонистом проводилась ана-
логично, подсчитывалась разница между абсолютными
значениями показателей спирометрии до и после
пробы, выражалась в процентах от исходного значения

(Δ, %). Проба считалась положительной при увеличе-
нии ОФВ1 на 12% и более и ≥200 мл через 15 мин
после ингаляции сальбутамола [11].

Условия проведения функциональных исследова-
ний были соблюдены в соответствии с требованиями
совместного руководства Американского торакального
общества и Европейского респираторного общества
[11]. Перед проведением всех функциональных иссле-
дований пациентов просили воздерживаться от приёма
препаратов в соответствии со стандартами проведения
бронхопровокационных проб, как минимум за 6-24
часов до исследования [11].

Статистический анализ полученных в процессе ис-
следования данных проводился на основе стандартных
методов вариационной статистики. Для определения
достоверности различий в случае нормального распре-
деления выборки использовали критерий t (Стью-
дента), при распределении данных, отличных от
нормального, применяли непараметрические критерии
Манна-Уитни и Колмогорова-Смирнова. Анализ рас-
пространённости признака в сравниваемых группах
(частота альтернативного распределения) проводили
по критерию χ² (К. Пирсона) для четырехпольной таб-
лицы. Для всех величин принимался во внимание уро-
вень значимости (р), равный 0,05 и меньше.

Результаты исследования и их обсуждение

По результатам бронхопровокационной пробы
было установлено, что из всей совокупности обследо-
ванных пациентов (82 человека) в сезон с низкой влаж-
ностью имели изменённую бронхиальную
реактивность на гипоосмотический стимул 19 человек
(23%), в сезон с высокой влажностью доля таких боль-
ных увеличивалась практически в 2 раза и составляла
50% (41 человек) (χ2=11,6; р<0,001). На рисунке 1 от-
ражено процентное соотношение больных в общей
группе для каждого сезона на основании анализа спи-
рометрии при проведении теста ИДВ. 

Обследование в сезон с низкой относительной
влажностью показало, что больным БА удавалось
лучше контролировать своё заболевание согласно ре-
зультатам ACT, они также имели достоверно более вы-
сокие базовые значения параметров бронхиальной
проходимости (рис. 2). При оценке реакции дыхатель-
ных путей по изменению ОФВ1 в ответ на гипоосмо-
лярный стимул и при пробе с β2-агонистом наблюдался
менее выраженный ответ на воздействие обоих стиму-
лов в сезон с низкой влажностью воздуха (рис. 2). Во
влажный сезон года лабильность бронхов увеличива-
лась, и в целом по группе реакция бронхов как при
пробе ИДВ, так и при бронходилатационной пробе в 2
раза превышала полученную в сухой сезон года. Во
влажный сезон года нами выявлена тесная связь между
базовой величиной ОФВ1 и степенью выраженности
реакции (∆ОФВ1) на пробу ИДВ (r=0,22; р=0,044).
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Рис. 1. Распределение больных в общей группе по результатам бронхопровокационной пробы (% от общего
числа больных) в СНВ и СВВ.

С учётом реакции дыхательных путей на гипоосмо-
тический стимул были сформированы четыре группы:
в первую (12 человек) и вторую (63 человека)
включены больные с положительной и отрицательной
реакцией на пробу ИДВ (ΔОФВ1 -14,4±1,3 и -2,7±0,5%,
соответственно), обследованные в сезон года с низкой
влажностью окружающего воздуха, в третью (33 чело-
века) и четвертую (41 человек) группы вошли те же
больные, обследованные во влажный сезон года, с по-
ложительной и отрицательной реакцией на пробу ИДВ
(ΔОФВ1 -21,0±1,7 и -2,0±0,6%, соответственно). У 8 па-
циентов в сезон высокой влажности и у 7 пациентов в
сезон низкой влажности было зарегистрировано пара-
доксальное улучшение бронхиальной проходимости
при бронхопровокационном тестировании ИДВ, у ко-
торых ΔОФВ1 составил в среднем 12,1±3,3 и 9,4±1,4%,
соответственно (р=0,45) и статистически не отличался.
Пациенты с выявленной парадоксальной реакцией
бронхов в ответ на ИДВ исключались из сравнитель-
ного анализа данных. 

Дальнейший статистический анализ мы проводили
только для групп пациентов с истинной положитель-
ной и отрицательной реакцией на гипоосмотический
стимул. При сравнительной оценке параметров брон-

хиальной проходимости в сухой сезон между 1 и 2
группами были найдены достоверные отличия только
по значениям СОС25-75 (рис. 3), тогда как в сезон высо-
кой влажности достоверные различия между 3 и 4
группами прослеживались по всем скоростным пара-
метрам (ОФВ1 и СОС25-75). При проведении сравни-
тельного анализа базовых показателей
вентиляционной функции лёгких и динамики ОФВ1
после бронходилатационной пробы с β2-агонистом
между пациентами 1 и 3 групп, 2 и 4 групп не было
найдено значимых различий, однако уровень контроля
над заболеванием (АСТ) у больных с осмотической ги-
перреактивностью дыхательных путей во влажный
сезон года был достоверно ниже, чем у больных, имев-
ших реакцию на ИДВ в сухой сезон года (рис. 3). Ко-
личество пациентов, положительно отреагировавших
на пробу ИДВ, во влажный сезон было достоверно
больше по сравнению с сухим сезоном (33 и 12 чело-
век, соответственно, χ²=12,3; р<0,001). Пациенты 3
группы имели также достоверно более выраженную
ответную реакцию бронхов (ΔОФВ1) на ИДВ в сравне-
нии с результатами данного теста у пациентов 1
группы (р=0,024) (рис. 3). 

Рис. 2. Динамика клинико-функциональных параметров у больных БА в общей группе в контрастные по влаж-
ности сезоны года.
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Рис. 3. Сравнительный анализ показателей функции внешнего дыхания и АСТ у больных БА с разными типами
реакции на ИДВ в контрастные по влажности сезоны года. 

Примечание: р1 – значимость различий показателей между 1 и 2 группой, р2 – между 3 и 4 группой, р3 – между
1 и 3 группой. 

Наибольший интерес в оценке сезонных колебаний
бронхиальной реактивности на гипоосмотический сти-
мул представляли пациенты с диагностированной ос-
мотической гиперреактивностью дыхательных путей.
При анализе индивидуальных результатов пробы ИДВ
было отмечено, что из всей совокупности обследован-
ных лиц у 61% больных регистрировалась чрезмерная
реакция дыхательных путей на гипотонический сти-
мул, у 12 (15%) она носила постоянный характер, как
в сезон с низкой, так и в сезон с высокой относитель-
ной влажностью атмосферного воздуха, у 39 (48%) па-
циентов наблюдалась флюктуирующая реакция на
ИДВ, проявлявшая себя в сезон с высокой влажностью.
Лишь у 31 (39%) больных БА реакция на ИДВ отсут-
ствовала в оба сезона. 

Сравнительный анализ клинических данных и ре-
зультатов функциональных методов исследования у
группы больных с верифицированной (перманентной
и флюктуирующей) осмотической гиперреактив-
ностью дыхательных путей (51 человек) в контрастные
по влажности сезоны показал, что во влажный сезон
больные имели более выраженные респираторные
симптомы астмы (рис. 4). Основные клинически значи-
мые симптомы астмы были зарегистрированы у 87%
больных, тогда как в сухой сезон – только у 65%
(χ2=6,59; р<0,05). Пациентов, которые предъявляли жа-
лобы на эпизоды затрудненного дыхания различной ча-
стоты и выраженности во влажный сезон было почти
вдвое больше в процентном соотношении в сравнении
с сухим сезоном (χ2=5,65; р<0,05) (рис. 4). В сезон с вы-
сокой относительной влажностью воздуха статистиче-
ски значимо увеличивалась частота ночных симптомов
астмы (χ2=10,29; р<0,01), слышимых (дистанционных)
хрипов при дыхании (χ2=5,87; р<0,05) (рис. 4). Со-
гласно результатам опроса больных по тесту АСТ, па-
циентам с осмотической гиперреактивностью
дыхательных путей в месяцы с высокой влажностью
окружающего воздуха в меньшей степени удавалось
контролировать своё заболевание. Среднее значение

АСТ в сезон низкой влажности составило в среднем
19,2±0,6 баллов по сравнению с 17,1±0,8 баллов
(р=0,0485) в сезон высокой влажности. Соответ-
ственно, в сезон с высокой влажностью окружающего
воздуха наблюдалось статистически значимое увеличе-
ние числа пациентов, не достигших уровня контроля
над астмой, по данным АСТ (менее 20 баллов), по
сравнению с сухим сезоном (60 и 32%, соответственно,
χ2=4,41; р<0,05).

В сезон высокой влажности наблюдалось достовер-
ное снижение всех показателей бронхиальной прохо-
димости (рис. 5): на уровне МОС50 достоверность
получена (рk<0,05) по критерию Колмогорова-Смир-
нова, МОС75 и СОС25-75 по критерию Манна-Уитни
(pu<0,05). Кроме того, в данный период времени
значимо увеличивалась реакция (ΔОФВ1) бронхов на
введение сальбутамола, что свидетельствовало о пло-
хом контроле над заболеванием.

Для разработки способа прогнозирования ухудше-
ния контроля БА во влажный сезон года больные с ос-
мотической гиперреактивностью дыхательных путей
ретроспективно были распределены в две группы по
уровню достигнутого контроля над заболеванием: с
АСТ менее и более 20 баллов. Путём применения по-
шагового дискриминантного анализа построено дис-
криминантное уравнение:

D = -2,763×ΔОФВ1,
где D – дискриминантная функция, ∆ОФВ1 – макси-
мальное падение ОФВ1, полученное после пробы ИДВ
вне зависимости от времени появления реакции. Гра-
ничное значение (D) составляет 17,86. 

При величине D, равной или большей граничного
дискриминантной функции в сезон года с низкой влаж-
ностью, можно прогнозировать ухудшение контроля
над заболеванием у больного в тёплый и влажный
сезон. Точность прогноза составляет 78,2%. Получен-
ное дискриминантное уравнение позволит проводить
целенаправленный отбор больных БА с осмотической
гиперреактивностью дыхательных путей, которые тре-
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буют пересмотра базисной противовоспалительной те-
рапии в сезон с высокой влажностью атмосферного
воздуха, а также рекомендовать им своевременное про-

ведение профилактических мероприятий при пред-
полагаемом контакте с повышенной влажностью в
условиях повседневной жизни.

Рис. 4. Клиническая характеристика больных с осмотической гиперреактивностью дыхательных путей в конт-
растные по влажности сезоны года (% от общего числа больных в группе).

Рис. 5. Сравнительный анализ показателей функции внешнего дыхания и реакции на бронхолитик (ΔОФВ1Б) у
больных БА с осмотической гиперреактивностью дыхательных путей в контрастные по влажности сезоны года.

Таким образом, проведенное исследование пока-
зало, что для осмотической реактивности дыхательных
путей характерна выраженная сезонная динамика. В
летний период года с высокой относительной влаж-
ностью окружающего воздуха увеличивается число
больных БА, чрезмерно реагирующих на ультразвуко-
вую ингаляцию дистиллированной воды. В этот период
у больных снижается контроль над заболеванием, ухуд-
шается функция внешнего дыхания, появляется более
выраженная лабильность бронхов, наблюдаемая при
пробе с короткодействующим бронхолитиком, а также
в ответ на бронхопровокацию ИДВ. В сезоны года с
низкой относительной влажностью воздуха частота
встречаемости реакции на гипотонический стимул
практически в два раза снижается. Следовательно, из-
менение относительной влажности окружающего воз-
духа в сторону его повышения может являться

неспецифическим индукторным стимулом, способным
вызвать бронхоконстрикторную реакцию у высокочув-
ствительных лиц, что клинически сопровождается в
63% случаев увеличением эпизодов затруднённого ды-
хания, потерей контроля астмы при стандартной базис-
ной терапии. Недостаточный контроль над
заболеванием отягощает текущее состояние больного,
существенно снижает качество жизни и требует кор-
рекции проводимой терапии.
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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучить влияние комплексного лечения больных артериальной гипертонией (АГ) в сочетании
с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), включающего медикаментозную терапию и обучающие
программы, на показатели внутрисердечной гемодинамики. Материалы и методы. Обследовано 84 пациента
(69,5% мужчин, 30,5% женщин, средний возраст – 53,9±0,49 лет) с гипертонической болезнью II стадии в сочета-
нии с ХОБЛ. Всем больным проводили клинико-лабораторное исследование, трансторакальную эходопплеркар-
диографию, суточное мониторирование артериального давления (АД), определяли показатели функции внешнего
дыхания. Пациентам в течение 6 месяцев назначали фиксированную комбинацию антигипертензивных препаратов:
амлодипин 5 мг с периндоприлом 4 мг (Дальнева, KRKA) и терапию ХОБЛ согласно COLD (2017). Пациенты в 1
группе (n=45) на фоне медикаментозного лечения обучались в школе здоровья, больные 2 группы (n=39) не посе-
щали школу здоровья. Результаты. К 6 месяцу терапии у 97,8% больных 1 группы был достигнут целевой уровень
АД, во 2 группе – у 74,4% больных. К концу наблюдения в 1 группе больных индекс массы миокарда левого же-
лудочка (ИММЛЖ) снизился на 10,9% (p=0,01). Во 2 группе на фоне медикаментозной терапии отмечалось сни-
жение ИММЛЖ на 5,9% (p=0,1), но в сравнении с 1 группой оно было менее выраженным (p=0,02). Нормализация
ИММЛЖ наблюдалась у 20,2%  пациентов 1 группы и у 5,1% больных 2 группы, что сопровождалось улучшением
диастолической функции ЛЖ. Регистрировалось увеличение средних значений ударного объема и фракции вы-
броса в 1 группе (p=0,01), свидетельствующее об улучшении систолической функции миокарда ЛЖ. К 6 месяцу
лечения у больных обеих групп выявлено улучшение показателей бронхиальной проходимости, однако во 2 группе
изменения этих показателей были статистически незначимыми. Заключение. Применение комбинированной те-
рапии, включающей фиксированные комбинации антигипертензивных препаратов и групповые программы об-
учения у больных АГ в сочетании с ХОБЛ способствует адекватному контролю АД, повышает приверженность к
лечению, что сопровождается улучшением гемодинамических показателей и функции внешнего дыхания. Регресс
признаков гипертрофии ЛЖ и улучшение его диастолической функции у данных пациентов диктует необходимость
широкого применения обучающих программ в лечении коморбидных больных на ранних стадиях заболевания.

Ключевые слова: артериальная гипертония, хроническая обструктивная болезнь легких, антигипертензивная
терапия, приверженность к лечению, внутрисердечная гемодинамика.
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SUMMARY. Aim. To study the effect of complex treatment of patients with arterial hypertension in combination with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), including drug treatment and training programs, on the indicators of in-
tracardiac hemodynamics. Materials and methods. 84 patients with stage II hypertension in combination with COPD
were examined. Males made up 69.5% and females 30.5%. The average age of patients was 53.9±0.49 years. All patients
underwent clinical and laboratory tests, transthoracic Doppler echocardiography, ambulatory blood pressure (BP) mon-
itoring, and indicators of lung function were determined. The studied patients were prescribed a fixed combination of an-
tihypertensive drugs: amlodipine 5 mg with perindopril 4 mg (Dalneva, KRKA) and COPD therapy according to GOLD
(2017). Patients of the 1st group (n=45) on the background of drug treatment were trained in the school of health, patients
of the 2nd group (n=39) did not attend the school of health. Results. By the 6th month of therapy, 97.8% of patients in group
1 the target blood pressure level was achieved, in the 2nd group – in 74.4%. By the end of examination in patients of group
1, left ventricular myocardial mass index (LVMI) decreased by 10.9% (p=0.01). In group 2, on the background of drug
therapy, there was a 5.9% decrease in LVMI (p=0.1), but in comparison with group 1, it was less pronounced (p=0.02).
Normalization of LVMI was observed in 20.2% of patients in group 1 and 5.1% of patients in group 2, which was accom-
panied by an improvement in left ventricular myocardial diastolic function. An increase in the mean values of left ventric-
ular stroke volume and left ventricular ejection fraction in group 1 (p=0.01) was registered, indicating an improvement in
the systolic function of the left ventricular myocardium. By the 6th month of treatment, there was an improvement in bron-
chial patency, but in the 2nd group of patients, changes in spirometry indicators were statistically insignificant. Conclusion.
The use of combination therapy, including fixed combinations of antihypertensive drugs and group training programs in
patients with arterial hypertension in combination with COPD, contributes to adequate blood pressure control, increases
adherence to treatment, which is accompanied by an improvement in hemodynamic parameters and respiratory function.
Regression of signs of left ventricular hypertrophy and improvement of its diastolic function in these patients, calls for a
wide application of training programs in the treatment of comorbid patients at the early stages of the disease.

Key words: arterial hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, antihypertensive therapy, adherence to treat-
ment, intracardiac hemodynamics.

Заболевания сердечно-сосудистой и бронхолегоч-
ной систем являются самыми распространенными в
популяции [1, 2]. Артериальная гипертония относится
к ведущим факторам риска ишемической болезни
сердца и цереброваскулярных заболеваний, формирую-
щих высокий уровень смертности от болезней системы
кровообращения [3, 4].

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, ХОБЛ в 2015 г. страдало более 350 млн человек и
к 2030 г. ХОБЛ станет третьей наиболее распростра-
ненной причиной смерти после ишемической болезни
сердца и мозгового инсульта [5].

В клинической практике часто наблюдается комор-
бидное течение различных заболеваний у одного и того
же больного, и частота его встречаемости среди лиц
среднего возраста достигает 93%. По данным литера-
туры, сочетание артериальной гипертонии (АГ) и
ХОБЛ составляет 34,3% [6, 7]. Пациенты с АГ и ХОБЛ
подвержены особенно высокому сердечно-сосуди-
стому риску [5]. Эти заболевания имеют много общих
факторов риска, кроме того, риск возрастает вслед-
ствие гипоксии, хронического воспаления в бронхах,
повреждения эндотелия сосудов, активации свободно-
радикального окисления [1]. В связи с этим в лечении
АГ при ХОБЛ оправдано назначение антигипертензив-
ных препаратов, которые должны не только эффек-
тивно снижать АД, но и обладать антиоксидантным
эффектом, положительно влиять на функцию эндоте-
лия, возможно, косвенно уменьшать степень систем-
ной воспалительной реакции, не иметь отрицательного
эффекта на тонус бронхов, бронхиальную проходи-
мость и оказывать благоприятное влияние на прогноз
заболевания и жизни [8, 9].

Лечение АГ у пациентов с ХОБЛ должно включать
рекомендации по изменению образа жизни, в том
числе, прекращение курения [3, 6]. В качестве началь-
ной лекарственной терапии рекомендуются ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ)
или блокаторы рецепторов ангиотензина, блокаторы
кальциевых каналов. Монотерапия АГ у больных
ХОБЛ часто оказывается недостаточно эффективной,
поэтому требуется назначение нескольких антигипер-
тензивных препаратов. Одной из перспективных ком-
бинаций последних является сочетание иАПФ и
блокатора кальциевых каналов пролонгированного
действия [2, 9, 10]. Одним из нежелательных эффектов
иАПФ является сухой кашель (у 7-10% больных). Вме-
сте с тем, назначение иАПФ больным ХОБЛ оправды-
вается не только их гипотензивным эффектом, но и
способностью этих препаратов снижать давление в ле-
гочной артерии, корригировать эндотелиальную дис-
функцию. Представитель иАПФ – периндоприл,
наряду с высокой антигипертензивной эффектив-
ностью, значимо снижает риск сердечно-сосудистых
осложнений, оказывает органопротективное действие
в результате торможения активности тканевой ренин-
ангиотензиновой системы и потенцирования активно-
сти кинин-каликреиновой системы [2, 9]. 

Эффективность терапии находится в тесной взаи-
мосвязи с приверженностью к ней [10, 11]. В свою оче-
редь, приверженность зависит от большого числа
факторов, оказывающих на нее влияние, во многом
связанных с недостаточностью имеющейся у пациен-
тов информации о заболевании, отсутствием навыков
самоконтроля в сочетании с нежелательными явле-
ниями лекарственного лечения [6]. Повысить привер-
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женность пациентов с сочетанием АГ и ХОБЛ к выпол-
нению врачебных назначений возможно при использо-
вании комплекса лечебно-профилактических мер,
включающих применение фиксированных комбинаций
антигипертензивных препаратов и образовательных
программ [10, 11].

Цель исследования – изучить влияние комплекс-
ного лечения больных АГ в сочетании с ХОБЛ, вклю-
чающего медикаментозную терапию и обучающие
программы, на показатели внутрисердечной гемодина-
мики.

Материалы и методы исследования

В исследование включены 84 пациента с гипер-
тонической болезнью II стадии в сочетании с ХОБЛ I–
II степени стабильного течения. Мужчины составили
69,5%, женщины – 30,5%. Средний возраст пациентов
– 53,9±0,49 лет. Все больные были разделены на две
группы: 1 группу составили 45 пациентов, которые на
фоне медикаментозной терапии обучались в школе здо-
ровья; во 2 группе (39 больных) проводилась только ле-
карственная терапия по той же схеме, что и в 1 группе.
Антигипертензивная терапия включала фиксирован-
ную комбинацию препаратов: амлодипин 5 мг с пери-
ндоприлом 4 мг (Дальнева, KRKA) и терапию ХОБЛ
согласно Глобальной инициативе по диагностике, лече-
нию и профилактике ХОБЛ [5]. 

Обследуемые пациенты подписали информирован-
ное добровольное согласие на участие в исследовании.
Всем больным проводилось клинико-лабораторное и
инструментальное исследование. Выполнялась транс-
торакальная эходопплеркардиография по стандартной
методике на ультразвуковом сканере Xario (Toshiba,
Япония), оснащенным мультичастотными датчиками.
Измеряли толщину межжелудочковой перегородки
(ТМЖП), толщину задней стенки левого желудочка
(ТЗСЛЖ), рассчитывали массу миокарда левого желу-
дочка (ММЛЖ), индекс массы миокарда левого желу-
дочка (ИММЛЖ), относительную толщину задней
стенки левого желудочка (ОТСзс), относительную тол-
щину межжелудочковой перегородки (ОТСмжп), отно-
сительную толщину стенок ЛЖ (ОТС), определяли
ударный объем (УО) и фракцию выброса (ФВ) ЛЖ.
Для оценки характера диастолического наполнения
ЛЖ всем больным в импульсно-волновом режиме про-
водилось исследование трансмитрального кровотока в
четырехкамерной позиции сердца из верхушечного до-
ступа. Рассчитывались общепринятые показатели: пи-
ковая скорость раннего (Е) и позднего (А)
диастолического наполнения ЛЖ и их соотношение
(Е/А), время изоволюмического расслабления (ВИР), а
также время замедления раннего диастолического на-
полнения (ВЗРН). Для контроля эффективности лече-
ния больным выполнялось суточное мониторирование
артериального давления (АД) на кардиорегистраторе
«Кардиотехника -04-8(М)» фирмы «Инкарт» (Санкт–
Петербург) по стандартной методике. Рассчитывались
среднеарифметические значения систолического и диа-

столического АД (САД) и (ДАД), индекс времени (ИВ)
– процент времени, в течение которого АД превышало
нормальный уровень в отдельные временные интер-
валы, определяли величину утреннего подъема АД, ва-
риабельность (В САД и ДАД), или нестабильность АД,
которая отражает все колебания артериального давле-
ния в течение определенных промежутков времени.

Проводилась спирография на спирографе Spiroset
3000 (Германия) по стандартной методике, определя-
лись объем форсированного выдоха за 1-ю сек (ОФВ1),
форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ),
индекс Тиффно (ИТ). 

Динамика оценивалась через 6 месяцев лечения. 
Занятия проводились по темам, согласно информа-

ционно-методического пособия для врачей «Школа
здоровья для пациентов с артериальной гипертонией»
под редакцией Р.Г.Оганова (М., 2008).

Статистическая обработка результатов исследова-
ния осуществлялась с помощью пакета программ Sta-
tistica 6.1. Все данные представлены как M±m, где M –
средняя арифметическая величина, m – стандартная
ошибка среднего значения. Статистическую значи-
мость оценивали по непараметрическим критериям –
U критерию Манна-Уитни (pu) и T-критерию Вилкок-
сона (pw).

Результаты исследования и их обсуждение

Результаты исследований показали, что исходно
средний уровень САД для 1 и 2 групп больных соста-
вил 161,30±1,48 и 158,52±1,94 мм рт. ст., соответ-
ственно, ДАД – 96,25±0,87 и 94,28±0,98 мм рт. ст.,
соответственно. К 6 месяцу терапии на фоне регуляр-
ного приема лекарственных препаратов и соблюдения
рекомендаций по немедикаментозной терапии у боль-
ных 1 группы наблюдалось статистически значимое
снижение средних значений САД  с 161,30±1,48 до
127,26±2,35 мм рт. ст., ДАД – с 96,25±0,87 до
83,28±1,92 мм рт. ст., ИВ САД – с 49,41±0,83 до
18,10±1,92%, ИВ ДАД – с 45,12±1,98 до 16,8±2,15%, В
САД с 21,65±1,54 до 8,5±2,96 мм рт. ст. и В ДАД с
19,3±1,51 до 7,85±2,48 мм рт. ст. в сравнении с перво-
начальными данными (pw=0,01) и со 2 группой
(pu=0,01). У 97,8% больных был достигнут целевой
уровень АД.

Во 2 группе больных на фоне медикаментозной те-
рапии к 6 месяцу отмечено снижение средних значений
САД с 158,52±1,94 до 141,26±2,15 мм рт. ст. (pw=0,02)
и ДАД с 94,28±0,98 до 87,28±1,92 мм рт. ст. (pw=0,03) с
достижением целевого уровня АД у 74,4% больных.
Наблюдалась тенденция к снижению наиболее инфор-
мативных показателей cуточного мониторирования АД
– ИВ и В АД (pw=0,05). 

При анализе показателей спирографии отмечалось
нарушение функции внешнего дыхания (табл. 1). К
концу наблюдения у больных обеих групп выявлено
улучшение показателей бронхиальной проходимости,
однако во 2 группе больных изменения этих показате-
лей были статистически незначимыми (табл. 1).
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Таблица 1
Динамика показателей функции внешнего дыхания у больных гипертонической болезнью II стадии 

в сочетании с ХОБЛ на фоне лечения (М±m)

Показатель
1 группа (n=45) 2 группа (n=39)

до лечения после лечения до лечения после лечения

ОФВ1, %
58,72±1,4 67,82±1,6

p1=0,01
58,12±1,4 59,23±1,6

p1=0,1; p2=0,01

ФЖЕЛ,% 71,72±1,5 79,62±2,8
p1=0,01

72,21±1,5 73,11±1,3
p1=0,1; p2=0,01

ИТ, % 59,2±1,2 69,9±1,2
p1=0,01

60,30±1,2 61,26±1,2
p1=0,1; p2=0,01

Примечание: здесь и далее в таблицах p1 – показатель сравнения до лечения в пределах одной группы (T-кри-
терий Вилкоксона), p2 – показатель сравнения между группами (U-критерий Манна-Уитни).

В исходном состоянии у всех пациентов с гипер-
тонической болезнью II стадии в сочетании с ХОБЛ от-
мечалось ремоделирование ЛЖ, при этом наибольшую
распространенность в обеих группах имела концент-
рическая гипертрофия ЛЖ: в 1 группе у 27 (60,0%)
больных, во 2 группе у 23 (59,0%) пациентов. Данный
тип ремоделирования наблюдается у больных АГ и об-
условлен перегрузкой ЛЖ давлением. Следующим по
частоте встречаемости в данных группах оказалось
концентрическое ремоделирование ЛЖ: у 11 (24,4%)
больных 1 группы и у 10 (25,6%) пациентов 2 группы.
Эксцентрическая гипертрофия ЛЖ выявлялась у 7
(15,6%) пациентов в 1 группе, у 6 (15,4%) больных во
2 группе. 

Обнаружены нарушения трансмитрального крово-
тока, характерные для диастолической дисфункции
ЛЖ по I типу. При появлении диастолической дис-
функции ЛЖ вследствие замедления расслабления

миокарда в начале диастолы пик Е уменьшается, а пик
А растет, отношение Е/А уменьшается, увеличивается
ВИР и ВЗРН (табл. 3). Такие изменения трансмитраль-
ного кровотока соответствуют гипертрофическому
типу и характеризуют нарушение расслабления мио-
карда ЛЖ. 

Эффективный контроль АД, регулярный прием ги-
потензивных препаратов, модификация факторов риска
позволили к 6 месяцу наблюдения в 1 группе больных
добиться регресса признаков гипертрофии ЛЖ (табл.
2), при этом ИММЛЖ снизился на 10,9% (pw=0,01). Во
2 группе на фоне медикаментозной терапии отмеча-
лось снижение ИММЛЖ на 5,9% (pw=0,1), но в сравне-
нии с 1 группой оно было менее выраженным
(pu=0,02).

К концу наблюдения нормализация ИММЛЖ на-
блюдалась у 9 (20,2%) пациентов 1 группы и у 2 (5,1%)
больных 2 группы (табл. 2). 

Таблица 2
Изменения  показателей внутрисердечной гемодинамики у больных гипертонической болезнью II стадии

в сочетании с ХОБЛ на фоне лечения (М±m)

Показатель
1 группа (n=45) 2 группа (n=39)

до лечения после лечения до лечения после лечения

УО, мл 68,25±1,8 73,21±1,2; p1=0,02 67,94±1,4 70,89±1,2; p1=0,1; p2=0,1

ФВ,% 67,78±0,5 70,08±0,2; p1=0,02 68,67±0,3 69,11±0,3; p1=0,06; p2=0,1

ТЗСЛЖД, см 1,30±0,01 1,18±0,03;p1=0,01 1,30±0,01 1,26±0,02; p1=0,1; p2=0,01

ТМЖПД, см 1,29±0,01 1,19±0,03; p1=0,01 1,28±0,01 1,25±0,02; p1=0,1; p2=0,01

ИММЛЖ, г/м2 144,41±2,6 130,25±4,1; p1=0,01 143,95±2,1 139,98±3,2; p1=0,1; p2=0,02

ОТСзс 0,56±0,01 0,49±0,01; p1=0,01 0,56±0,01 0,54±0,01; p1=0,1; p2=0,01

ОТСмжп 0,56±0,01 0,49±0,01; p1=0,01 0,55±0,01 0,53±0,01; p1=0,1; p2=0,01

ОТС 0,56±0,01 0,49±0,01; p1=0,01 0,55±0,01 0,54±0,01; p1=0,1; p2=0,01

ЛП, см 3,10±0,02 2,7±0,04; p1=0,05 3,1±0,02 3,0±0,04; p1=0,1; p2=0,05
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По мере снижения ИММЛЖ у 21 (46,7%) больного
1 группы и у 12 (30,8%) пациентов 2 группы было за-
регистрировано концентрическое ремоделирование
ЛЖ, концентрическая гипертрофия ЛЖ выявлялась у
23 (51,1%) больных в 1 группе и у 24 (61,5%) пациен-
тов 2 группы. Эксцентрическая гипертрофия ЛЖ в 1
группе пациентов отмечалась у 1 (2,2%) больного, во
2 группе сохранялась у 3 (7,7%) больных. К концу на-
блюдения регистрировалось увеличение средних
значений УО и ФВ в 1 группе (pw=0,01), свидетель-

ствующее об улучшении систолической функции мио-
карда ЛЖ. На фоне лечения в обеих группах больных
выявлялось уменьшение размеров левого предсердия,
при этом статистически значимые (pw=0,01) показатели
были только в 1 группе больных (табл. 2).

Обратное развитие признаков гипертрофии ЛЖ со-
провождалось нормализацией показателей диастоли-
ческой функции ЛЖ к 6 месяцу у 9 (20,2%) больных 1
группы и у 2 (5,1%) пациентов 2 группы (табл. 3). 

Таблица 3
Изменения показателей диастолической функции ЛЖ у больных гипертонической болезнью II стадии на

фоне лечения (М±m)

Показатель
1 группа (n=45) 2 группа (n=39)

до лечения после лечения до лечения после лечения

E, м/с 0,61±0,01 0,7±0,01
p1=0,01

0,62±0,01 0,65±0,01
p1=0,1; p2=0,05

A, м/c 0,79±0,01 0,67±0,01
p1=0,01

0,81±0,01 0,78±0,01
p1=0,1; p2=0,04

E/A, усл. ед. 0,77±0,01 1,04±0,04
p1=0,01

0,76±0,01 0,83±0,03
p1=0,1; p2=0,04

ВИР, мс 112,37±0,9 100,28±1,5
p1=0,01

111,30±0,9 109,91±1,5
p1=0,1; p2=0,01

ВЗРН, мс 232,62±2,5 216,22±3,2
p1=0,01

231,24±2,6 228,89±2,7
p1=0,1; p2=0,01

Выводы

1. Включение в комплексную терапию больных ар-
териальной гипертонией в сочетании с ХОБЛ фикси-
рованных комбинаций  антигипертензивных
препаратов и групповых программ обучения, способ-
ствует адекватному контролю артериального давления,
повышает приверженность к лечению, что приводит к
достижению целевых уровней артериального давле-
ния.

2. Динамическое наблюдение и эффективный конт-
роль артериального давления у больных артериальной
гипертонией в сочетании с ХОБЛ, получающих ком-
плексное лечение, способствует регрессу гипертрофии

левого желудочка с изменениями типов ремоделирова-
ния, улучшению диастолической функции левого же-
лудочка и показателей функции внешнего дыхания. 

3. С целью оптимизации терапии коморбидных
больных с артериальной гипертонией и ХОБЛ целесо-
образно внедрять обучающие программы в практику
здравоохранения на ранних стадиях заболевания.
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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучить диагностическое значение показателей эластического сопротивления легких в за-
висимости от величины бронхиального сопротивления (Raw) у больных БА и ХОБЛ. Материалы и методы. Был
обследован 71 человек, в том числе 20 практически здоровых добровольцев (контрольная группа), 18 больных БА
с нормальным показателем Raw, 17 больных БА с повышенным  показателем Raw, 16 больных ХОБЛ с повышен-
ным показателем Raw. Исследование показателей механики дыхания проводили с помощью измерения транспуль-
монального давления и одновременной регистрации спирограммы. Транспульмональное давление определялось
разницей между давлением во рту и в нижней трети пищевода. Давление в пищеводе устанавливали с помощью
специального зонда, введенного в нижнюю треть пищевода через нижний носовой ход. Разницу внутрипищевод-
ного давления и давления в ротовой полости определяли при помощи дифференцированного датчика давления
ПДП 1000 МД. Результаты. У больных БА с нормальным Raw в сравнении с контрольной группой установлено
только снижение статической растяжимости легких (р<0,05) и компенсаторное увеличение общей работы дыхания
(р<0,05). У пациентов с БА с повышенным Raw выявлено снижение статической растяжимости легких (р<0,05),
динамической растяжимости легких (р<0,001), эластической тяги (р<0,001) и увеличение общей работы дыхания
(р<0,001), за счет эластической работы дыхания (р<0,05). У больных БА при повышенном Raw повышен остаточ-
ный объем легких (р<0,001) и остаточная емкость легких (р<0,001), в сравнении с контрольной группой и боль-
ными БА с нормальным Raw. В группе больных ХОБЛ выявлено снижение статической и динамической
растяжимости легких, эластической тяги легких, общей растяжимости легких и увеличение общей работы дыхания
(р<0,001), за счет эластической работы дыхания (р<0,001), по сравнению с контрольной группой и больными БА
с нормальным Raw. Заключение. На основании впервые полученных результатов исследования эластических
свойств легких у больных БА с повышенным Raw и пациентов с ХОБЛ можно предположить новый паттерн ме-
ханической активности легких – клапанной обструкции бронхов или «воздушной ловушки», который наиболее
отчетливо проявляет себя при ХОБЛ, когда даже мелкие бронхи подвержены значительному экспираторному су-
жению и увеличению амплитуды дыхательных движений.

Ключевые слова: механика дыхания, эластическое сопротивление легких, бронхиальное сопротивление, брон-
хиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких.
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SUMMARY. Introduction. Of great interest is the detailed study of the functional parameters of the elastic resistance
and the search for differences in patients with asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD), it is necessary
to explain the differences in terms of mechanical activity of the lungs. Aim. To study the diagnostic value of indicators of
elastic resistance of the lungs depending on the value of bronchial resistance (Raw) in patients with asthma and COPD.
Materials and methods. 71 people were examined, including 20 practically healthy volunteers (control group), 18 asthma
patients with a normal Raw, 17 asthma patients with a high index of Raw, 16 COPD patients with a high index of Raw.
The study of respiratory mechanics was carried out by measuring transpulmonary pressure, the simultaneous recording of
spirogram. Transpulmonary pressure was determined by the difference between the pressure in the mouth and in the lower
third of the esophagus. The pressure in the esophagus was determined using a special probe, introduced through the lower
nasal passage into the lower third of the esophagus. The difference between intra-esophageal pressure and the pressure in
the oral cavity was determined using the differential pressure sensor PDP 1000 MD. Results. In asthma patients with
normal bronchial resistance in comparison with the control group there is a decrease in static lung compliance (p<0.05)
and a compensatory increase in the total work of breathing (p<0.05). In patients with asthma and increased bronchial re-
sistance there was a reduction of static lung compliance  (p<0.05) and dynamic lung compliance  (p<0.001), elastic traction
(p<0.001) and increase overall work of breathing (p<0.001), due to the elastic work of breathing (p<0.05). In asthma pa-
tients with increased Raw, there is an increased residual lung volume (p<0.001), and residual lung capacity (p<0.001), in
comparison with the control group and asthmatics with normal Raw. In the group of patients with COPD showed a reduc-
tion in static and dynamic lung compliance, elastic traction, total lung compliance and increase overall work of breathing
(p<0.001), due to the elastic work of breathing (p<0.001), compared with the control group and asthma patients with
normal Raw. Conclusion. Based on the first results of a study of the elastic properties of the lungs in asthma patients with
increased Raw and COPD patients, we can suggest a new pattern of mechanical activity of the lungs – valve bronchial ob-
struction or “air trap”, which is clearly manifested in COPD, when even small bronchi are subject to significant expiratory
narrowing and increase the amplitude of respiratory movements.

Key words: respiratory mechanics, lung elastic resistance, bronchial resistance, asthma, chronic obstructive pulmonary
disease.

Современное учение о механических движениях
легких в процессе дыхания сводится к тому, что легкое
является пассивным эластическим органом, дыхатель-
ные движения обеспечиваются только лишь созданием
градиента давления в плевральной полости. Эластич-
ность лёгких представляет собой константу, значение
упругости легочной ткани. Чем выше эластичность ле-
гочной ткани, тем больший градиент давления требу-
ется приложить для получения заданного изменения
объема легких. Эластическое сопротивление лёгких об-
условлено несколькими компонентами, основным из
которых является эластичность каркаса (составляет
примерно 70-80% от всей величины), от 5 до 10% при-
ходится на эластическое сопротивление висцеральной
плевры и от 10 до 15% – на действие сил поверхност-
ного натяжения в альвеолах. Вопрос о влиянии гладкой
мускулатуры на эластическое сопротивление легких
остается неясным и неоднозначным, известно лишь о
ее воздействии на просвет бронхов. Известно, что эла-
стическое сопротивление легких может увеличиваться
в зависимости от повышения кровенаполнения легоч-
ных сосудов, острого токсического или инфекционного
поражения лёгочной ткани, замещения легочной ткани
фиброзной, и может быть сниженным при эмфиземе
лёгких. Эластическое сопротивление лёгких характе-
ризуют следующие показатели механики дыхания:
общая растяжимость легких, динамическая и статиче-
ская растяжимость лёгких, эластическая фракция ра-

боты дыхания, эластическая тяга легких, общая работа
дыхания  [1]. Значение эластического сопротивления
лёгких нашло отражение в теории  механической ак-
тивности легких Ф.Ф.Тетенева. Участие гладкой мус-
кулатуры бронхов в активном изменении эластического
тонуса лёгкого происходит за счет дополнительного ис-
точника механической активности легких: данный фе-
номен описан в виде петли отрицательного
эластического гистерезиса [2]. Теория механической
активности легких позволила объяснить основные про-
тиворечия в механике дыхания середины XX века, кар-
динальным образом изменить направление научной
мысли в физиологии внешнего дыхания, придав значи-
тельный импульс научному поиску. К сожалению, тео-
рия механической активности легких практического и
научно-прикладного применения в реальной клиниче-
ской практике не получила, вследствие большой раз-
общенности теоретических представлений о
структурно-функциональной взаимосвязи легких при
патологических процессах [3]. Представленное ранее
изучение эластических свойств лёгких вне зависимо-
сти от степени выраженности вентиляционных нару-
шений, даже в случаях отсутствия вентиляционных
нарушений в дебюте заболевания при бронхиальной
астме (БА) выявило снижение эластической тяги лег-
ких [3, 4]. Было исследовано общее неэластическое со-
противление и тканевое трение, интегральные и
региональные значения у пациентов c БА и хрониче-
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ской обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) [5]. Под-
робно изучены интегральные и региональные показа-
тели механики дыхания при ХОБЛ в зависимости от
положения тела: клино- и ортостатического [6, 7].
Представляет большой интерес детальное исследова-
ние функциональных показателей эластического со-
противления и поиск их различий у пациентов с БА и
ХОБЛ, необходимо дать объяснение найденным разли-
чиям с точки зрения механической активности легких.

Цель исследования – изучить диагностическое
значение показателей эластического сопротивления
легких в зависимости от величины бронхиального со-
противления (Raw) у пациентов с БА и ХОБЛ. 

Материалы и методы исследования

Был обследован 71 человек (63% мужчин и 43%
женщин), из которых 20 – практически здоровые доб-
ровольцы (контрольная группа), 18 – больные БА с
нормальным показателем Raw, 17 – больные БА с по-
вышенным показателем Raw, 16 – пациенты с ХОБЛ,
все с повышенным показателем Raw. Все обследован-
ные пациенты были сопоставимы по возрасту и соот-
ветствовали критериям включения в обследование. Все
проводимые исследования одобрены этическим коми-
тетом СибГМУ.

Критерии включения в исследование здоровых лиц
(контрольная группа): возраст 16-35 лет, отсутствие
при обследовании признаков заболеваний сердечно-со-
судистой системы, кашлевого синдрома, острых рес-
пираторных заболеваний в течение предшествующих
3 месяцев, наличие информированного согласия.

Критерии исключения из исследования здоровых
лиц (контрольная группа): наличие признаков заболе-
ваний бронхолегочной и сердечно-сосудистой систем
при обследовании, отсутствие информированного со-
гласия.

Критерии включения в исследование для пациентов
с БА и ХОБЛ: установленный диагноз в соответствии
Международными и Федеральными стандартами диаг-
ностики и лечения БА и ХОБЛ в стадии  ремиссии за-
болевания [8–10], возраст 18-60 лет, нарушение
вентиляционной функции лёгких I и II степени, нали-
чие информированного согласия. У всех обследован-
ных больных БА было нарушение вентиляционной
функции легких преимущественно по обструктивному
типу, положительный тест на обратимость бронхиаль-
ной обструкции. 

Критерии исключения из исследования для боль-
ных БА и ХОБЛ: пациенты с тяжелым течением БА и
ХОБЛ (III и IV стадия заболевания), возраст младше 16
и старше 60 лет, беременность и лактация, отказ от уча-
стия в исследовании.

Всем участникам исследования выполнены спиро-
метрия и бодиплетизмография, проба с бронхолитиком
(в качестве фармакологической пробы проводилась ин-
галяция β2-адреностимулятором беротеком в дозе 400
мг – два вдоха, через 20 минут оценивали клиническое

состояние больных, динамику полученных показате-
лей), была выполнена в отделении функциональной
диагностики СибГМУ (Masterlab Pro, «Erich Jaeger»,
Германия). Исследование проводилось утром натощак
в условиях относительного покоя, за 12 часов до начала
исследования пациенты прекращали прием бронхоак-
тивных препаратов. Показатели механики дыхания
были изучены в лаборатории кафедры пропедевтики
внутренних болезней с курсом терапии педиатриче-
ского факультета СибГМУ. Исследование показателей
механики дыхания проводилось с помощью измерения
транспульмонального давления, одновременной ре-
гистрации спирограммы (CКТБ «Медфизприбор», г.
Казань). Транспульмональное давление определялось
разницей между давлением в полости рта и в нижней
трети пищевода. Давление в пищеводе устанавливали
с помощью специального зонда, введенного в нижнюю
треть пищевода через нижний носовой ход [3]. Разница
внутрипищеводного давления и давления в ротовой по-
лости определялась с помощью дифференцированного
датчика давления ПДП 1000 МД. Была использована
усовершенствованная методика обсчета показателей
механики дыхания, на основании созданной и запатен-
тованной компьютерной программы 

Статистическая обработка полученных данных вы-
полнена с использованием программы Statistica 6.0.
Проверку на нормальность распределения признака
определяли с помощью W-теста Shapiro-Wilk. Был вы-
полнен описательный и сравнительный анализ. Описа-
тельный анализ включал определение параметров:
расчет квартилей (Me, Q1-Q3) для ненормально и не-
симметрично распределенных параметров. Сравни-
тельный анализ основывается на определении
достоверности разницы показателей по t-критерию
Стьюдента и по Z-критерию для непараметрических
показателей. Критический уровень значимости (р) при
проверке статистических гипотез в исследовании зада-
вали величиной <0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение

Результаты исследования представлены в таблицах
1 и 2. У пациентов с БА выявлено повышение МОД
(р<0,001), снижение ОФВ1/ФЖЕЛ (р<0,001) при нор-
мальных значениях МВЛ и ЖЕЛ (р>0,05), что свиде-
тельствует о преобладании обструктивных нарушений
в обеих группах больных астмой. Показатели соот-
ношения ОФВ1/ФЖЕЛ (%) после бронходилатацион-
ной пробы оставались повышенными, что было
наиболее выражено в группе больных БА с повышен-
ным Raw (на 19%), чем при БА с нормальным Raw (на
14%). У пациентов с ХОБЛ в сравнении с контрольной
группой установлено снижение показателей МОД
(р<0,001), ОФВ1 (р<0,001) и ОФВ1/ФЖЕЛ,% (р<0,001),
постбронходилатационная проба была отрицательной.
Кроме того, при ХОБЛ выявлено более выраженное из-
менение вентиляционной функции легких по сравне-
нию с группами пациентов с БА: были снижены
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показатели МВЛ, МОД, ОФВ1 и ОФВ1/ФЖЕЛ,%. 
У пациентов с БА при повышенном Raw установ-

лено увеличение значений параметров ООЛ (р<0,001)
и ОЕЛ (р<0,001), в сравнении с контрольной группой
и больными БА с нормальным Raw. Выявленные изме-

нения  аналогичны полученным результатам в группе
ХОБЛ и косвенно свидетельствуют о наличии ранних
признаков эмфиземы легких у больных БА с повышен-
ным Raw (табл. 1).

Таблица 1
Оценка функции внешнего дыхания у больных БА с нормальным и повышенным бронхиальным 

сопротивлением (Raw), ХОБЛ и контрольной группой (Ме, (Q1-Q3), р) 

Показатели

Группы

р0-1 р0-2 р0-3 р1-2 р1-3 р2-3
БА 

с норм.
Raw (0)

БА с
повыш.
Raw (1)

Контроль
ная (2)

Сравнения
ХОБЛ (3)

МОД, л/мин 11,46
(9,6-12,0)

11,51
(9,9-13,2)

9,21
(7,7-9,9)

7,01
(7,6-9,0) >0,05 <0,001 <0,001 >0,05 <0,05 <0,001

МВЛ, % 99,69
(98-100)

96,36
(95-97)

102,36
(100-103)

77,18
(75-79) >0,05 <0,05 <0,001 <0,001 <0,05 <0,001

ООЛ, % 108,72
(99-111)

116,68
(110-118)

109,87
(104-115)

118,09
(109-123) <0,001 >0,05 <0,001 <0,05 >0,05 >0,05

ОЕЛ, % 98,72
(87-108)

114,87
(110-119)

109,87
(103-115)

114,87
(109-120) <0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 <0,05

ОФВ1, %
73,04

(70-85)
75,18

(71-86)
111,01

(107-114)
69,18

(68-70) >0,05 <0,001 <0,05 >0,05 <0,001 <0,001

ЖЕЛ, % 96,28
(93-101)

98,36
(90-103)

110,16
(109-111)

97,37
(95-99) >0,05 <0,001 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05

ФЖЕЛ, % 110,74
(109-111)

108,25
(107-109)

109,79
(106-113)

96,59
(95-98) >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05

ОФВ1/ФЖЕЛ,
%

67,19
(66-68)

63,06
(62-65)

87,21
(84-89)

68,90
(60-69) >0,05 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

ОФВ1/ФЖЕЛ,
% п/бронход.

119,69
(98-119)

111,79
(95-116)

115,18
(110-118)

71,31
(67-73) <0,05 <0,05 <0,001 <0,05 <0,001 >0,05

Rawвд,
кПа·л-1·с

0,23
(0,18-0,27)

1,29
(1,06-1,59)

0,16
(0,12-0,18)

1,27
(0,99-1,48) <0,001 >0,05 <0,001 <0,001 <0,001 <0,05

Rawвыд,
кПа·л-1·с

0,58
(0,36-0,71)

1,58
(1,29-1,74)

0,22
(0,20-0,23)

1,52
(0,96-1,78) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 >0,05

Примечание: МОД – минутный объем дыхания, МВЛ – максимальная вентиляция легких, ООЛ – остаточный
объем легких, ОЕЛ – общая емкость легких, ЖЕЛ – жизненная емкость легких, ФЖЕЛ – форсированная жизненная
емкость легких, ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду, Rawвд – бронхиальное сопротивление на
вдохе, Rawвыд – бронхиальное сопротивление на выдохе.

Как следует из данных, представленных в таблице
2, у больных БА с нормальным значением Raw в
сравнении с контрольной группой установлено только
снижение Сst (р<0,05) и компенсаторное увеличение
ОРД (р<0,05). У больных БА с повышенным Raw вы-
явлено снижение Сst (р<0,05), Cdyn (р<0,001) и ЭТЛ
(р<0,001), а так же увеличение ОРД (р<0,001) за счет
ЭРД (р<0,05). Разделение больных БА в зависимости
от уровня Raw позволило установить, что наиболее

значимо при повышенном Raw у пациентов с БА сни-
жается Cdyn (р<0,05) и ЭТЛ (р<0,001), при увеличении
по данным бодиплетизмографии показателей ООЛ
(р<0,001) и ОЕЛ (р<0,001). Выявленные изменения у
больных БА с повышенным Raw необходимо рассмат-
ривать с точки зрения компенсаторных механизмов, на-
правленных на преодоление Raw [11, 12]. В группе
пациентов с ХОБЛ установлено снижение показателей
Сst (р<0,001), Сdyn (р<0,001), ЭТЛ (р<0,05), ОРЛ
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(р<0,001) и увеличение параметров ОРД (р<0,001) за
счет ЭРД (р<0,001), по сравнению с контрольной груп-
пой и больными БА. При сравнении пациентов с ХОБЛ
и больных БА с повышенным Raw были выявлены ана-
логичные изменения – снижение ЭТЛ (р>0,05), повы-
шение ОРД (р>0,05) за счет ЭРД (р>0,05), при этом у
пациентов с ХОБЛ по сравнению с больными БА с по-
вышенным Raw установлено наиболее выраженное
снижение Сst (р<0,001), Сdyn (р<0,001) и ОРЛ
(р<0,001). Общепринятое представление о патологии

легких при гиперинфляции лёгочной ткани предпола-
гает снижение ЭТЛ за счет поражения эластической
структуры легких, так как даже мелкие бронхи подвер-
жены значительному экспираторному сужению и уве-
личению амплитуды дыхательных движений, данный
феномен называется «воздушной ловушкой». Такая
трактовка механизма клапанной обструкции позволяет
объяснить с патогенетической точки зрения появление
и неуклонное прогрессирование одышки при ХОБЛ
[11–13].

Таблица 2
Эластическое сопротивление легких у больных БА с нормальным и повышенным бронхиальным 

сопротивлением (Raw), ХОБЛ и контрольной группой (Ме, (Q1-Q3), р)

Показатели

Группы

р0-1 р0-2 р0-3 р1-2 р1-3 р2-3
БА с 

нормальным
Raw (0)

БА с 
повышенным

Raw (1)

Контрольная
(2)

Сравнения
ХОБЛ (3)

Сdyn, 
кПа·л-1

2,08
(1,49-2,34)

1,25
(1,08-1,36)

2,16
(2,08-2,27)

0,87
(0,74-0,93) <0,05 <0,05 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Сst, 
кПа·л-1

1,45
(1,39-1,54)

1,36
(1,26-1,49)

2,03
(2,07-2,18)

0,47
(0,39-0,54) <0,05 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

ЭТЛ, 
кПа

2,54
(2,39-2,69)

1,43
(1,25-1,68)

2,76
(2,72-2,80)

1,08
(1,01-1,14) >0,05 <0,001 <0,001 <0,001 >0,05 <0,05

ОРЛ, 
кПа·л-1

0,37
(0,25-0,30)

0,39
(0,15-0,42)

0,41
(0,38-0,48)

0,14
(0,1-0,18) >0,05 <0,05 <0,05 >0,05 <0,001 <0,001

ОРД, 
л/кПа

3,96
(3,01-4,15)

4,59
(3,80-4,9)

2,36
(1,98-2,64)

4,92
(4,16-5,27) <0,001 <0,05 <0,001 <0,05 >0,05 <0,001

ЭРД, 
kgm/min

0,18
(0,15-0,20)

0,37
(0,15-0,43)

0,16
(0,14-0,25)

0,46
(0,30-0,59) <0,05 >0,05 <0,05 <0,05 >0,05 <0,001

Примечание: Cdyn – динамическая растяжимость легких, Cst – статическая растяжимость легких, ЭТЛ – эла-
стическая тяга легких, ОРЛ – общая растяжимость легких, ОРД – общая работа дыхания, ЭРД – эластическая ра-
бота дыхания.

Заключение

У больных БА с нормальным Raw эластическое на-
пряжение легких активно снижается на вдохе при со-
вершении резервного вдоха и активно повышается на
выдохе до уровня спонтанного дыхания, и позволяет
сохранить эластические свойства легких при относи-
тельно нормальном морфологическом состоянии лег-
ких [12, 13]. Изменения эластических свойств лёгких
у больных БА при повышении Raw, возможно, об-
условлены наличием компенсаторных механизмов, на-
правленных на преодоление бронхиального
сопротивления. На основании впервые полученных ре-
зультатов исследования эластических свойств легких
(снижение ЭТЛ, ОРЛ при ХОБЛ в сравнении с боль-
ными БА) можно предположить новый паттерн меха-
нической активности легких – клапанная обструкция
бронхов или «воздушная ловушка», который наиболее

отчетливо проявляет себя при ХОБЛ, когда даже мел-
кие бронхи подвержены значительному экспиратор-
ному сужению вследствие хронического воспаления на
уровне мелких дыхательных путей и увеличению ам-
плитуды дыхательных движений. Мы считаем, что по-
лученные результаты исследования позволят
существенно дополнить современные стандарты лече-
ния БА и ХОБЛ с учетом значений Raw, а также рас-
смотреть новые перспективы патогенетической
терапии, направленные на обратное развитие симпто-
мов БА и остановку прогрессирования ХОБЛ. 
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РЕЗЮМЕ. Введение. В основе патогенеза многих заболеваний внутренних органов лежит нарушение про-
цессов микроциркуляции. Оптимальной методикой скрининговой сосудистой диагностики является фотоплетиз-
мография – простой, неинвазивный, безболезненный и надежный экспресс-метод, основанный на определении
объема крови в микрососудистом русле. Цель. Оценить показатели контурного анализа фотоплетизмограммы у
здоровых лиц молодого возраста. Материалы и методы. В исследование вошли 39 здоровых лиц в возрасте от
20 до 30 лет. Для анализа состояния сосудистой системы производилась запись фотоплетизмограммы с использо-
ванием диагностического комплекса «АнгиоСкан-01 М». Определяли средние значения частоты пульса, индекса
жёсткости артериальной стенки, возраста сосудистой стенки, индекса стресса, насыщения кислородом артериаль-
ной крови, тип пульсовой волны. Результаты. У 5% участников исследования индекс жёсткости сосудистой стенки
превышал нормальные значения, что может свидетельствовать о начале структурных изменений артериальной
стенки; у 21% здоровых добровольцев выявлен тип пульсовой кривой А, который в большей степени характерен
для лиц пожилого возраста, и выявление данного типа кривой у молодых людей указывает на повышение жёстко-
сти крупных сосудов; у 33% обследованных лиц выявлено снижение степени насыщения кислородом артериальной
крови. Заключение. Проведение контурного анализа фотоплетизмограммы у здоровых лиц в амбулаторных усло-
виях является оптимальным методом скрининговой диагностики сердечно-сосудистой и бронхолёгочной патологии
на ранних этапах развития патологических состояний. При этом особое внимание необходимо уделять изучению
показателей индекса жёсткости артериальной стенки и типа пульсовой кривой, изменение которых может свиде-
тельствовать о наличии структурных изменений артериальной стенки еще на доклинической стадии развития
бронхолёгочной и сердечно-сосудистой патологии.

Ключевые слова: фотоплетизмограмма, индекс жёсткости сосудистой стенки, эластичность артериальной
стенки, индекс стресса.

ASSESSMENT OF THE CONTOUR ANALYSIS OF THE PHOTOPLETHYSMOGRAM IN
HEALTHY INDIVIDUALS OF YOUNG AGE

O.A.Abuldinova, O.B.Prikhodko, V.V.Voytsekhovskiy, N.D.Goborov

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

SUMMARY. Introduction. The pathogenesis of many diseases of the internal organs is based on the microcirculation
disturbance. The most preferable method for screening vascular diagnostics is photoplethysmography – a simple, non-in-
vasive, painless and reliable rapid test method based on the evaluation of blood volume in the microvascular bed. Aim.
To evaluate the indices of the contour analysis of photoplethysmogram in healthy individuals of young age. Materials
and methods. The study included 39 healthy individuals aged 20 to 30 years. To analyze the condition of the vascular
system, a photoplethysmogram was recorded using “AngioScan-01 M” diagnostic complex. The average values of the
pulse rate, the arterial stiffness index, the age of the vascular wall, the stress index, the oxygen saturation of arterial blood,
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and the form of pulse wave were measured. Results. In 5% of the examined, the arterial stiffness index exceeded normal
values, which may indicate the beginning of structural changes in the artery wall; in 21% of healthy volunteers, the A-
type of pulse curve was revealed, which is more characteristic of elderly people, and the detection of this type of curve in
young people indicates an increase in the stiffness of great vessels; 33% of the examined showed a decrease in the degree
of oxygen saturation of arterial blood. Conclusion. The performance a contour analysis of photoplethysmogram in healthy
individuals on an outpatient basis is the most preferable method for screening diagnosis of cardiovascular and broncho-
pulmonary pathology in the early stages of the development of pathological conditions. In addition, a particular emphasis
should be given to the study of arterial stiffness index and the type of pulse curve, the change of which may indicate the
presence of structural changes in the arterial wall even at the pre-clinical stage of development of bronchopulmonary and
cardiovascular pathology.

Key words: photoplethysmogram, arterial stiffness index, arterial wall compliance, stress index.

В основе патогенеза многих заболеваний внутрен-
них органов лежит нарушение процессов микроцирку-
ляции [1]. Поэтому оценка состояния сосудистого
русла, включая особенности капиллярного кровотока,
позволяет выявить на ранних стадиях различные пато-
логические изменения, а также контролировать их ди-
намику на фоне проводимого лечения пациента.
Оптимальной методикой скрининговой сосудистой ди-
агностики является фотоплетизмография – простой,
неинвазивный, безболезненный и надежный экспресс-
метод, основанный на определении объема крови в
микрососудистом русле [2].

Метод фотоплетизмографии представляет собой ре-
гистрацию оптической плотности ткани. Исследуемый
участок просвечивается инфракрасным светом, кото-
рый затем попадает на фотопреобразователь. Длина
волны излучаемого света подобрана таким образом,
чтобы он поглощался эритроцитами в артериальном
русле. Поэтому его интенсивность зависит от количе-
ства крови в исследуемой ткани. Регистрируемый сиг-
нал – фотоплетизмограмма – оценивается по
определенным параметрам [3]. При оценке фотопле-
тизмограммы можно определить сужение артерий, в
том числе ишемию сосудов конечностей. Свойства
волн при измерении на правой и левой конечности
должны быть одинаковы, а при поражении одной из
них возникает несимметричность [4]. Для оценки со-
судистых рефлексов с помощью данного метода при-
меняются различные функциональные пробы
(например, компрессионный и декомпрессионный тест
с определением давления в плечевой артерии позво-
ляет изучить состояние венозного кровотока; медика-
ментозная проба с нитроглицерином – оценить
толерантность к нитратам и т. д.) [5]. При проведении
контроля на фоне проводимой терапии фотоплетизмо-
графия помогает подбирать оптимальную дозу фактора
воздействия и предупредить негативные реакции, свя-
занные с его передозировкой.

Имеющиеся в настоящее время негативные тенден-
ции, которые складываются в студенческой среде в от-
ношении здоровья, обусловливают необходимость
разработки целевых мер профилактики [6] и ранней
диагностики заболеваний внутренних органов. В дан-
ной ситуации фотоплетизмография может служить эф-
фективным скрининговым инструментом для

диагностики заболеваний различных органов и систем
на ранних этапах их развития [7].

Цель исследования – оценить показатели контур-
ного анализа фотоплетизмограммы у здоровых лиц мо-
лодого возраста.

Материалы и методы исследования

Обследовано 39 здоровых лиц (студенты Амурской
государственной медицинской академии). При прове-
дении исследования руководствовались принципами
Хельсинкской декларации «Этические принципы про-
ведения медицинских исследований с участием людей
в качестве субъектов исследования» с поправками 2013
г. и нормативными документами «Правила надлежа-
щей клинической практики в Российской Федерации»,
утвержденными Приказом №200 от 01.04.2016 МЗ РФ.
Все добровольцы подписывали информированное со-
гласие на участие в исследовании в соответствии с про-
токолом, одобренным локальным Комитетом по
биомедицинской этике Амурской государственной ме-
дицинской академии.

Для анализа состояния сосудистой системы про-
изводилась запись фотоплетизмограммы с использова-
нием диагностического комплекса «АнгиоСкан-01 М».
Обработка результатов проводилась с помощью про-
граммного обеспечения «АнгиоСкан Профессиональ-
ный 3.30.07». 

При проведении фотоплетизмографии определяли
средние значения частоты пульса (уд/мин), индекса жё-
сткости артериальной стенки (%), возраста сосудистой
стенки (лет), индекса стресса, насыщения кислородом
артериальной крови (%), тип пульсовой волны. 

Результаты исследования и их обсуждение

Среди обследованных было 29 (74%) женщин и 10
(36%) мужчин, возраст здоровых добровольцев соста-
вил от 20 до 30 лет (22,1±2,02 лет). Лица, прошедшие
обследование, не имели клинически выраженной пато-
логии бронхолёгочной и сердечно-сосудистой систем.
Также из исследования были исключены лица с хрони-
ческими заболеваниями внутренних органов и имею-
щие привычные интоксикации (курильщики). На
момент исследования систолическое артериальное дав-
ление у участников исследования было в пределах 110-
120 мм рт. ст., диастолическое – 60-80 мм рт. ст. Лица
с артериальной гипертензией из исследования также
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были исключены.
В ходе проведения контурного анализа фотоплетиз-

мограммы выявлены следующие показатели. Частота
пульса у 80% обследованных (31 человек) находилась
в пределах нормы, у 15% (6 человек) выявлена бради-
кардия и у 5% (2 человека) – тахикардия.

Индекс жёсткости артериальной стенки у 20 (50%)
участников исследования был меньше средних нор-
мальных величин, соответствующих возрасту, что сви-
детельствует о хорошем состоянии артериальной
стенки; у 17 (45%) индекс жёсткости соответствовал
нормальному для возраста значению, что говорит о со-
хранённой эластичности артериальной стенки; у 2 (5%)
индекс жёсткости превышал нормальное для возраста
значение, что может свидетельствовать о начале струк-
турных изменений артериальной стенки, и диктует не-
обходимость проведения более детального
обследования состояния сердечно-сосудистой системы
(рис. А).

У подавляющего большинства обследованных лиц
(31 человек – 79%) зарегистрирован тип пульсовой
кривой С, что свидетельствует о сохранённой эластич-
ности артериальной стенки и является характерным

для людей в возрасте от 18 до 35 лет. У 8 (21%) участ-
ников исследования выявлен тип пульсовой кривой А,
который характерен для лиц пожилого возраста, и вы-
явление данного типа пульсовой кривой у лиц моло-
дого возраста свидетельствует о повышении жёсткости
крупных сосудов и может служить одним из симпто-
мов заболеваний сердечно-сосудистой системы (рис.
Б).

При оценке индекса стресса выявлены следующие
данные: 20 (51%) обследованных лиц имеет уровень
стресса ниже типичных нормальных значений, что сви-
детельствует о хорошей физической подготовке; у 12
(31%) уровень стресса соответствует нормальным
значениям и у 7 (18%) уровень стресса повышен, что
говорит о наличии эмоционального стресса на момент
исследования или физической усталости (рис. В).

Согласно проведённому исследованию, степень на-
сыщения кислородом артериальной крови у 26 (67%)
обследованных лиц находится в пределах нормы, у 13
(33%) выявлено снижение степени насыщения кисло-
родом артериальной крови, что может свидетельство-
вать о наличии скрытой, доклинической
сердечно-сосудистой или бронхолёгочной патологии.

А Б

В

Рис. Результаты анализа фотоплетизмограммы у
здоровых добровольцев (частота встречаемости при-
знака в общей совокупности обследованных лиц, в %).

А – изменение индекса жёсткости артериальной
стенки;

Б – распределение типов кривых пульсовой волны; 
В – изменение индекса стресса.

Таким образом, портативный прибор «АнгиоСкан-
01 М» позволяет выполнить обследование широкой
аудитории лиц. Проведение контурного анализа фото-
плетизмограммы у здоровых молодых людей в амбула-
торных условиях является оптимальным методом
скрининговой диагностики сердечно-сосудистой и
бронхолёгочной патологии на ранних этапах развития
патологических состояний. При этом особое внимание
необходимо уделять изучению показателей индекса жё-
сткости артериальной стенки и типа пульсовой кривой,
изменение которых может свидетельствовать о нали-

чии структурных изменений артериальной стенки еще
на доклинической стадии развития бронхолёгочной и
сердечно-сосудистой патологии.
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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучить особенности этиологии и клинического течения пневмоний у пациентов с гемобла-
стозами, которым проводилась программная химиотерапия. Материалы и методы. Изучены истории болезни и
амбулаторные карты пациентов с гемобластозами, получавших лечение в гематологическом отделении Амурской
областной клинической больницы (АОКБ) в 2012-2018 гг., у которых при проведении программной химиотерапии
присоединились пневмонии: 54 больных острыми лейкозами (ОЛ), из них 24 пациента с острыми лимфобластными
(ОЛЛ) и 30 – с острыми миелоидными (ОМЛ) лейкозами; 75 пациентов с хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ) в
стадиях В и С по классификации Binet; 43 больных с множественной миеломой (ММ). В контрольную группу
включено 30 пациентов с нозокомиальными пневмониями без гемобластоза, находившихся на лечении в пульмо-
нологическом отделении АОКБ. Результаты. Пневмонии являются наиболее распространенным инфекционным
осложнением ХЛЛ (39%) и ММ (35%). Наиболее частыми инфекционными осложнениями ОЛ при проведении
программной химиотерапии являются фебрильная нейтропения (30%) и мукозит (30%), пневмонии составляют
18% от всех инфекционных осложнений ОЛЛ и 21% – при ОМЛ. У больных ОЛ отмечается преобладание грам-
положительных возбудителей пневмонии. У пациентов с ХЛЛ и ММ преобладает грамотрицательная флора. Боль-
шинство пневмоний у больных гемобластозами развиваются в стадию индуцированного агранулоцитоза.
Особенностями пневмоний в этот период является их атипичное, тяжелое и затяжное течение, часто осложнив-
шееся сепсисом и бактериально-токсическим шоком. У таких больных часто отсутствует характерная аускульта-
тивная картина воспалительного процесса в легких, также при традиционном рентгенологическом исследовании
выявить инфильтрацию не представляется возможным. У больных с агранулоцитозом при наличии лихорадки
следует выполнять компьютерную томографию легких независимо от аускультативной картины и без предвари-
тельной рентгенографии. Заключение. У больных гемобластозами при своевременной диагностике воспалитель-
ного процесса в легких, соблюдении соответствующего санитарно-гигиенического режима, наличии современных
антибактериальных и антимикотических лекарственных средств, препаратов гранулоцитарного колониестимули-
рующего фактора и другой сопроводительной терапии, прогноз пневмоний в большинстве случаев благоприятный
(при отсутствии неконтролируемого роста опухоли).

Ключевые слова: острые лейкозы, хронический лимфолейкоз, множественная миелома, пневмонии. 

FEATURES OF PNEUMONIA IN PATIENTS WITH HEMOBLASTOSIS 
IN THE AMUR REGION
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SUMMARY. Aim. To study the features of the etiology and clinical course of pneumonia in patients with hemoblas-
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toses who underwent programmed chemotherapy. Materials and methods. Case histories and outpatient records of patients
with hemoblastoses who were treated in the hematology department of the Amur Regional Clinical Hospital in 2012-2018
were studied, in whom pneumonia was added during programmed chemotherapy: 54 patients with acute leukemia (AL),
of which 24 patients with acute lymphoblastic (ALL) and 30 patients with acute myeloid (AML) leukemia; 75 patients
with chronic lymphocytic leukemia (CLL) in stages B and C according to the Binet Classification; 43 patients with multiple
myeloma (MM). The control group included 30 patients with nosocomial pneumonia without hemoblastosis who were
treated in the pulmonology department of Amur Regional Clinical Hospital. Results. Pneumonia is the most common in-
fectious complication of CLL (39%) and MM (35%). The most common infectious complications of AL during pro-
grammed chemotherapy are febrile neutropenia – 30%, mucositis – 30%, pneumonia account for 18% of all infectious
complications of acute lymphoblastic and 21% of myeloid leukemia. In patients with AL, gram-positive pneumonia
pathogens predominate. In patients with CLL and MM, gram-negative flora predominates. Most pneumonia in patients
with hemoblastosis develops into the stage of induced agranulocytosis. The special features of pneumonia during this time
period are their atypical, severe and lingering course, often complicated by sepsis and toxic shock syndrome. In such pa-
tients, a characteristic auscultatory picture of the inflammatory process in the lungs is often absent; in a traditional X-ray
examination, it is also not possible to detect infiltration. In patients with agranulocytosis in the presence of fever, computed
tomography of the lungs should be performed regardless of the auscultatory picture and without prior radiography. Con-
clusion. With timely diagnosis of the inflammatory process in the lungs of patients with hemoblastoses, compliance with
the appropriate sanitary and hygienic regimen, the availability of modern antibacterial and antimycotic drugs, granulocyte
colony stimulating factor drugs and other concomitant therapy, the prognosis of pneumonia is favorable in most cases (in
the absence of uncontrolled tumor growth).

Key words: acute leukemia, chronic lymphocytic leukemia, multiple myeloma, pneumonia.
Современная программная цитостатическая тера-

пия гемобластозов позволяет добиваться длительных
ремиссий и, в ряде случаев, даже выздоровления у
больных многими заболеваниями крови, ранее считав-
шихся неизлечимыми [1, 2]. Такие результаты дости-
гаются путем интенсификации химиотерапии, в
процессе которой у большинства пациентов разви-
ваются серьезные осложнения, связанные с гематоло-
гической и не гематологической токсичностью [3, 4].
Присоединение инфекционных осложнений может
стать причиной гибели больных даже при отсутствии
прогрессирующего роста опухоли [1]. В связи с выше-
изложенным проблема диагностики и лечения инфек-
ционных осложнений у больных гемобластозами
является весьма актуальной. 

В то же время не только в разных странах и регио-
нах, но и в различных медицинских учреждениях од-
ного региона нозокомиальная инфекция имеет свои
этиологические особенности [5–7]. Поэтому необхо-
дим постоянный мониторинг локальной микрофлоры
и ее чувствительности к антибиотикам, постоянное об-
новление данных для всех отделений больницы [8, 9]. 

В литературе имеются лишь единичные работы, по-
священные особенностям возбудителей инфекционных
осложнений гемобластозов в Амурской области [10,
11].

Целью исследования явилось изучение особенно-
стей этиологии и клинического течения пневмоний у
пациентов с гемобластозами, которым проводилась
программная химиотерапия в гематологическом отде-
лении Амурской областной клинической больницы
(АОКБ).

Для решения данной цели были поставлены сле-
дующие задачи:

1. Изучить эпидемиологические особенности пнев-
моний, развившихся у больных гемобластозами при

проведении программной химиотерапии в гематологи-
ческом отделении АОКБ. 

2. Исследовать спектр возбудителей пневмоний у
этих пациентов. 

3. Проанализировать особенности клинического
течения пневмоний у больных с наиболее распростра-
ненными гемобластозами (острыми лейкозами, хрони-
ческим лимфолейкозом, множественной миеломой).

Материалы и методы исследования

Изучены истории болезни и амбулаторные карты
пациентов с гемобластозами, получавших программ-
ную химиотерапию в гематологическом отделении
АОКБ в 2012-2018 гг., из них 145 с острыми миелоид-
ными лейкозами (ОМЛ), 139 с острыми лимфобласт-
ными лейкозами (ОЛЛ), 179 с хроническим
лимфолейкозом (ХЛЛ), 124 с множественной миело-
мой (ММ). Все пациенты получали программную хи-
миотерапию. 

При проведении программной химиотерапии нозо-
комиальные пневмонии были зарегистрированы: у 24
пациентов с ОЛЛ и у 30 больных с ОМЛ (средний воз-
раст 45±9,8 лет); у 75 пациентов с ХЛЛ в стадиях В и
С по классификации Binet [12] (средний возраст 55±3,5
лет); у 43 больных с ММ (средний возраст 54±4,2 года). 

В контрольную группу включено 30 пациентов с
нозокомиальной пневмонией без гемобластоза, в воз-
расте от 40 до 60 лет, проходивших лечение в пульмо-
нологическом отделении АОКБ. 

Статистический анализ полученного материала
проводился на основе стандартных методов вариа-
ционной статистики. Для определения достоверности
различий использовали непарный критерий t (Стью-
дента). Для всех величин принимались во внимание
уровни значимости (р) менее 0,05.
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Результаты исследования и их обсуждение

В таблице 1 представлены инфекционные ослож-

нения у больных наиболее распространенными гемо-
бластозами в Амурской области. 

Таблица 1 
Общее количество инфекционных осложнений у пациентов с гемобластозами при проведении программ-

ной химиотерапии за период 2012-2018 гг. (абс./%)

Осложнение ОМЛ
(n=145)

ОЛЛ
(n=139)

ХЛЛ
(n=179)

ММ
(n=124)

Фебрильная нейтропения 43 (30%) 41 (30%) - 18 (15%)

Мукозит 40 (27%) 41 (30%) - 31 (25%)

Пневмония 30 (21%) 24 (18%) 75 (39%) 43 (35%)

Герпетическая инфекция 9 (6%) 8 (5%) 33 (18%) 6 (5%)

Инфекции верхних дыхательных путей 7 (5%) 7 (4,5%) 18 (10%) 12 (10%)

Поражение кишечника 7 (5%) 7 (4,5%) - 5 (4%)

Инфекции мочевыводящих путей 3 (2%) 2 (1%) - 4 (3%)

Абсцессы и флегмоны 3 (2%) 3 (1%) 11 (6,3%) 3 (2%)

Сепсис 5 (2%) 5 (3%) 3 (1,5%) 2 (2%)

Результаты проведенного анализа свидетельствуют
о том, что при проведении программной химиотерапии
наиболее частым инфекционным осложнением ХЛЛ и
ММ являются пневмонии, у больных ОЛЛ и ОМЛ –
фебрильная нейтропения и мукозит (табл. 1). Пневмо-
нии составляют 18% от всех инфекционных ослож-
нений у больных ОЛЛ и 21% у пациентов с ОМЛ.

У всех больных ОМЛ были зарегистрированы позд-
ние нозокомиальные пневмонии – 30 случаев. Наибо-
лее распространенным возбудителем был Streptococcus
pneumonia – у 13 пациентов, реже – Klebsiella pneu-
monia (n=5), Staphylococcus aureus (n=3) как в моно-
инфекции, так и в ассоциации. Такие возбудители, как
Escherichia coli (n=1), Haemophilus influenzae (n=1),
Pseudomonas aeruginosa (n=1) были выделены в ассо-
циации с другими микроорганизмами. В 12 случаях
(40%) возбудителя выявить не удавалось. В 25 случаях
из 30 пневмонии развились на фоне агранулоцитоза
при проведении программной химиотерапии. Локали-
зация воспалительного процесса в одном легком уста-
новлена у 18 человек (60%), двусторонняя локализация
– у 12 пациентов (40%). Преобладали клинические и
лабораторные проявления: у всех пациентов – одышка,
лихорадка, тахикардия, ускорение СОЭ в анализах
крови, у 20 больных (75%) – гипотония, у 17 (52%) –
кашель, у 15 (50%) – цианоз, отделение мокроты от-
мечено только в 8 случаях (26%). Физикальная симп-
томатика в легких была очень скудной: притупление
легочного звука – 15 случаев (48%), хрипы удалось вы-
слушать только у 8 пациентов (26%), у 22 больных
(73%) выслушивалось только ослабленное дыхание в
зоне поражения легких. Отмечена значительная замед-
ленная динамика таких симптомов, как одышка, ка-
шель, повышение температуры, тахикардия,
гипотония, а так же замедленная рентгенологическая

динамика (табл. 2).
При ОЛЛ также диагностировали в основном позд-

ние нозокомиальные пневмонии (22 из 24 случаев).
Среди возбудителей пневмонии у пациентов с ОЛЛ
преобладал Streptococcus pneumonia – 9 случаев, реже
диагностировали – Klebsiella pneumonia (n=3), Staphy-
lococcus aureus (n=2), как в моноинфекции, так и в ас-
социации. Такие микроорганизмы, как Escherichia coli
(n=2), Haemophilus influenzae (n=1), Pseudomonas aeru-
ginosa (n=1), Acinetobacter (n=1) диагностировали в ас-
социации. В 11 случаях (47%) возбудителя выявить не
удавалось. У 20 из 24 больных пневмонии развились
на фоне агранулоцитоза. Двустороннее поражение лег-
ких диагностировано у 9 пациентов (37%), односторон-
нее – у 15 (63%). У всех больных были отмечены
одышка, лихорадка, тахикардия, ускорение СОЭ в ана-
лизах крови. Реже отмечались боль в грудной клетке
при дыхании – 11 случаев (48%), гипотония – 15 (71%),
кашель – 15 (71%), цианоз – 15 (71%). Физикальная
симптоматика в легких так же была очень скудной:
влажные или сухие хрипы удавалось выслушать в 8
случаях (38%), притупление легочного звука было от-
мечено у 10 больных (47%), у 15 пациентов (63%) над
зоной поражения выслушивалось только ослабленное
дыхание. Мокроту выделяли 6 больных. В процессе
лечения наблюдалась замедленная динамика таких
симптомов, как одышка, кашель, повышение темпера-
туры, тахикардия, гипотония, а так же длительная
рентгенологическая динамика (табл. 2).

Наиболее распространенными возбудителями пнев-
монии при ХЛЛ были Streptococcus pneumonia (27 слу-
чаев) и Klebsiella pneumoniae (n=19), реже
диагностировали Staphylococcus aureus (n=8), Escheri-
chia coli (n=9), Pseudomonas aeruginosa (n=8), Haemo-
philus influenzae (n=4), Acinetobacter (n=3), как в



49

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 76, 2020

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 76, 2020

моноинфекции, так и в ассоциации. Установить воз-
будителя не удалось в 10 случаях (12%). Двусторонняя
локализация воспалительного процесса отмечена у 20
пациентов, односторонняя у 55 больных. Наиболее рас-
пространенными клиническими проявлениями нозоко-
миальной пневмонии при ХЛЛ были лихорадка – 73
случая (97%), тахикардия – 72 (95%), одышка – 68
(87%), кашель –65 (86%), боли в грудной клетке при
дыхании –68 (87%), притупление легочного звука –60
(80%), у 55 больных (73%) в легких удавалось выслу-
шать влажные и сухие хрипы. Отмечена замедленная
динамика таких симптомов, как кашель, повышение
температуры, тахикардия, гипотония, разрешение аус-
культативной картины в легких, болевого синдрома
при дыхании, наблюдалась длительная рентгенологи-
ческая динамика (табл. 2).

У пациентов с ММ среди возбудителей пневмонии
преобладали Streptococcus pneumonia (16 случаев),
Klebsiella pneumonia (n=16), Staphylococcus aureus
(n=8). Реже диагностировали Haemophilus influenzae
(n=4), Pseudomonas aeruginosa (n=4), Escherichia coli
(n=3), как в моноинфекции, так и в ассоциации. Уста-
новить возбудителя не удалось в 8 случаях (14%). Дву-
сторонняя локализация процесса диагностирована в 10
и односторонняя – в 33 случаях. В процессе лечения
пневмонии отмечена замедленная динамика таких
симптомов, как кашель, лихорадка, тахикардия, гипо-
тония, разрешение аускультативной картины в легких,
наблюдалась замедленная рентгенологическая дина-
мика (табл. 2). 

При ХЛЛ и ММ в процессе проведения программ-
ной химиотерапии так же преобладали поздние нозо-
комиальные пневмонии – у 60 (89%) и 40 (93%)
пациентов, соответственно.

Пневмонии на фоне индуцированного химиотера-
пией агранулоцитоза были диагностированы у 58 па-
циентов с гемобластозами. Из них у больных ОЛЛ – 20,
ОМЛ – 25, ММ – 6, ХЛЛ – 7. Особенностями течения
пневмоний в период агранулоцитоза являлось преобла-
дание их внелегочных проявлений при минимальной
физикальной картине в легких. Во всех случаях пнев-
мония начиналась с повышения температуры тела, от
37,5 до 40ºС. У всех больных отмечалось тахипноэ, в
среднем частота дыхания составляла 31,9±5,2 в 1 ми-
нуту. Кашель со скудноотделяемой мокротой был у 20
больных (34%), одышка беспокоила всех пациентов.
Но только у 10 больных (18%) в период агранулоцитоза
удалось выслушать мелкопузырчатые хрипы над зоной
поражения. В остальных случаях при аускультации
легких в зоне поражения выслушивалось только ослаб-
ленное дыхание и определялось притупление легоч-
ного звука над очагом поражения. 

Ни у одного пациента, при количестве лейкоцитов
менее 1,0×109/л и гранулоцитов менее 0,75×109/л, с по-
мощью традиционного рентгенологического исследо-
вания не были выявлены инфильтративные или
очаговые изменения. В диагностике пневмоний, про-

текающих на фоне нейтропении, значительную по-
мощь оказывала компьютерная томография (КТ). При
проведении КТ удавалось диагностировать инфильт-
раты даже очень маленьких размеров. При отсутствии
возможности выполнить КТ диагноз пневмонии вы-
ставляли только по клиническим проявлениям. У 35%
больных воспалительный процесс в легких дебютиро-
вал развернутой клинической картиной бактериально-
токсического шока с развитием ДВС-синдрома и
полиорганной недостаточности.

Возбудителями пневмонии у больных с агрануло-
цитозом являлись Klebsiella pneumonia (12 случаев),
Streptococcus pneumonia (n=9), Escherichia coli (n=5),
Staphylococcus aureus (n=2), Pseudomonas aeruginosa
(n=2), как в моноинфекции, так и в ассоциации. У 28
пациентов (48%) возбудителя выявить не удалось, не-
смотря на использование современных методов лабо-
раторной диагностики.

На фоне агранулоцитоза отмечалась замедленная
динамика всех клинических симптомов заболевания
(табл. 3). Кроме антибактериальной терапии приме-
няли препараты гранулоцитарного колониестимули-
рующего фактора. При повышении количества
лейкоцитов более 1,0×109/л состояние больных улуч-
шалось: купировалась лихорадка, становились менее
выраженными симптомы интоксикации, начинала от-
деляться мокрота и т.д. В то же время, в данный период
в легких начинала появляться классическая аускульта-
тивная картина пневмонии (жесткое дыхание, влажные
разнокалиберные хрипы) и определялась полисегмен-
тарная инфильтрация на традиционных рентгенограм-
мах.

Клинические и рентгенологические особенности
пневмоний при агранулоцитозе объясняются значи-
тельным снижением количества нейтрофилов в этот
период, в результате чего в легких не формируется
плотный воспалительный фокус, дающий четкую фи-
зикальную и рентгенологическую картину. При уве-
личении количества нейтрофилов в легких возникают
проявления воспалительной клеточной реакции, в ре-
зультате чего появляется характерная аускультативная
и рентгенологическая картина пневмонии. У всех боль-
ных с агранулоцитозом пневмония носила тяжелое и
затяжное течение.

Лечение пневмоний у больных гемобластозами
проводилось в соответствии с принятыми националь-
ными рекомендациями [2, 13–15]. В период до выявле-
ния возбудителя и определения его чувствительности
к антибиотикам, а также в тех ситуациях, когда уста-
новить этиологический диагноз пневмонии не пред-
ставлялось возможным, использовали антибиотики
широкого спектра действия: 1) в качестве монотерапии
– карбапенемы или цефоперазон/сульбактам; 2) ком-
бинированная терапия – цефалоспорины III-IV поколе-
ний (цефтазидим, цефоперазон, цефтриаксон,
цефепим, цефоперазон/сульбактам) в комбинации с
аминогликозидами (амикацин, тобрамицин, нетилми-



50

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 76, 2020

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 76, 2020

Виды 
гемобластозов

Клинические симптомы 
(количество дней)

Больные 
гемобластозами

Контрольная группа
(n=30)

ОМЛ (n=30)

Одышка 14,2±1,5*** 5,2±1,5
Кашель 24,9±2,3*** 7,3±2,0
Выделение мокроты 14,3±1,8* 9,0±1,1
Боли при дыхании 14,9±3,0* 6,2±0,5
Лихорадка 22,1±2,9*** 6,0±0,5
Тахикардия 23,0±2,5*** 9,0±1,0
Ускорение СОЭ 36,5±4,2* 23,0±3,5
Положительная рентгенологическая динамика 36,0±5,5* 17,5±3,2

ОЛЛ (n=24)

Одышка 14,6±1,9*** 5,2±1,5
Кашель 21,9±5,3** 7,3±2,0
Выделение мокроты 14,5±1,3* 9,0±1,1
Боли при дыхании 14,0±2,9* 6,2±0,5
Лихорадка 25±2,6*** 6±0,5
Тахикардия 24,0±2,7*** 9,0±1,0
Ускорение СОЭ 36,3±4,0* 23,0±3,5
Положительная рентгенологическая динамика 37,0±5,7* 17,5±3,2

ХЛЛ (n=75)

Одышка 10,6±2,4 5,2±1,5
Кашель 24,4±3,6*** 7,3±2,0
Выделение мокроты 12,6±1,7 9,0±1,1
Боли при дыхании 13,5±4,2* 6,2±0,5
Хрипы 16,6±3,5** 7,3±1,3
Лихорадка 21,8±4,0*** 6,0±0,5
Тахикардия 21,0±3,8** 9,0±1,0
Ускорение СОЭ 36,7±5,0* 23,0±3,5
Положительная рентгенологическая динамика 35,0±6,9* 17,5±3,2

ММ (n=43)

Одышка 10,2±2,5 5,2±1,5 
Кашель 16±3,1* 7,3±2,0
Выделение мокроты 12,3±2,3 9,0±1,1
Притупление легочного звука 12,0±1,1 10,0±1,2
Хрипы 15,2±2,8* 7,3±1,3
Лихорадка 16,5±3,5** 6,0±0,5
Тахикардия 17,3±3,5* 9,0±1,0
Положительная рентгенологическая динамика 35,0±6,1* 17,5±3,2

Таблица 2
Динамика разрешения клинических симптомов пневмонии у больных гемобластозами (M±m)

цин) при отсутствии почечной недостаточности, или
респираторные фторхинолоны (левофлоксацин, мок-
сифлоксацин). При подозрении на наличие Pseudo-
monas aeruginosa использовали антипсевдомонадный
β-лактам (цефтазидим, цефепим, имипенем, меропе-
нем, дорипенем) в сочетании с ципрофлоксацином или

аминогликозидом. При ухудшении состояния больного
или появлении новых очагов на рентгенограммах до-
полнительно назначались ванкомицин, современные
антимикотические препараты. Проводили противовос-
палительную и дезинтоксикационную терапию.

Примечание: здесь и далее * – <0,05, ** – <0,01, *** – <0,001 – уровень статистической значимости различий
в сравнении с контрольной группой.
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Таблица 3
Динамика разрешения клинических симптомов пневмонии у больных гемобластозами

при развитии агранулоцитоза (M±m)

Клинические симптомы 
(количество дней)

Больные с агранулоцитозом 
(n=58)

Контрольная группа 
(n=30)

Одышка 14,6±2*** 5,2±1,5

Кашель 25,2±3,1*** 7,3±2,0

Выделение мокроты 14,9±1,9** 9,0±1,1

Боли при дыхании 15,0±3,5* 6,2±0,5

Лихорадка 22,2±3,0*** 6,0±0,5

Тахикардия 24,0±4,0*** 9,0±1,0

Ускорение СОЭ 36,7±5,0* 23,0±3,5

Положительная динамика КТ 38,0±7,5* 17,5±3,2

При наличии современных методов диагностики и
лечения очаговых инфекций развитие сепсиса отмеча-
лось редко, этот диагноз был выставлен всего 15 боль-
ным. У 10 пациентов с сепсисом, развившимся на фоне
нейтропении, был констатирован летальный исход.

По данным современной литературы частота и тя-
жесть инфекционных осложнений напрямую зависит
от интенсивности проводимой химиотерапии и выра-
женности нейтропении. Однако анализ заболеваемости
инфекциями бронхолегочной системы пациентов, по-
лучавших лечение в гематологическом отделении
АОКБ за последние 10 лет выявил иную тенденцию. У
больных ОЛЛ и ОМЛ, получавших агрессивную (часто
высокодозную) химиотерапию, пневмонии развива-
лись реже, чем у больных ХЛЛ и ММ, которым прово-
дились менее интенсивные курсы химиотерапии.

Это можно объяснить следующими факторами: 
• У пациентов с ОЛ в процессе проведения про-

граммной терапии уже заранее прогнозируется разви-
тие агранулоцитоза, химиотерапия проводится им, как
правило, в изолированных палатах. Антибиотики ши-
рокого спектра действия, а по показаниям и противо-
грибковые препараты, назначаются превентивно при
снижении количества лейкоцитов менее 1×109/л или на
стадии фебрильной нейтропении. Пациенты же с ХЛЛ
и ММ в большинстве случаев получают лечение в
общих палатах, где высок риск инфицирования, и пре-
вентивная антибиотикотерапия им не проводится. 

• ХЛЛ – гемобластоз, при котором имеет место
тяжелый вторичный иммунодефицит, даже при отсут-
ствии прогрессирования опухолевого процесса. 

• При ХЛЛ и ММ пневмонии в большинстве
случаев (70%) развиваются в терминальной стадии за-
болевания, когда имеет место неконтролируемый рост
опухоли и тяжелый иммунодефицит, что наряду с про-
водимой химиотерапией способствует высокой заболе-
ваемости бронхолегочными инфекциями.

Особенностью является преобладание грамположи-
тельной флоры, как возбудителей пневмонии, у боль-

ных ОЛ: 57% при ОЛЛ и 66% при ОМЛ. В то время как
по сведениям литературы [2, 13, 14] при гемобластозах
преобладает грамотрицательная флора. Данные по па-
циентам с ХЛЛ и ММ соответствуют общероссийским
показателям – преобладают грамотрицательные воз-
будители: в 61% случаев при ХЛЛ и в 54% – при ММ.

Выводы

1. Пневмонии являются наиболее частым инфек-
ционным осложнением ХЛЛ (39%) и ММ (35%) при
проведении программной химиотерапии

2. Наиболее частыми осложнениями ОЛ при прове-
дении программной химиотерапии являются  фебриль-
ная нейтропения и мукозит – в 30% случаев,
соответственно. Пневмонии составляют 18% инфек-
ционных осложнений при ОЛЛ и 21% при ОМЛ

3. У больных ОЛ отмечается преобладание грампо-
ложительных возбудителей, у пациентов с ХЛЛ пре-
обладает грамотрицательная флора в качестве
возбудителей нозокомиальной пневмонии. 

4. Большинство пневмоний у больных ОЛ развива-
ется в стадию индуцированного агранулоцитоза. Осо-
бенностями пневмоний в этот период является их
атипичное, тяжелое и затяжное течение, часто ослож-
нившееся сепсисом и бактериально-токсическим
шоком. У таких пациентов в легких вследствие дефи-
цита нейтрофилов не формируется плотный воспали-
тельный инфильтрат, дающий четкую клиническую и
рентгенологическую картину пневмонии. Поэтому у
них часто отсутствует характерная аускультативная
картина пневмонии, при традиционном рентгенологи-
ческом исследовании выявить инфильтрацию в легких
также не представляется возможным. У больных с аг-
ранулоцитозом при наличии лихорадки следует выпол-
нять КТ легких независимо от аускультативной
картины и без предварительной рентгенографии.

5. При соблюдении соответствующего санитарно-
гигиенического режима в отделении, где проводится
программная химиотерапия, применении современных
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антибактериальных и антимикотических препаратов,
препаратов гранулоцитарного колониестимулирую-
щего фактора и другой сопроводительной терапии,
прогноз течения пневмоний в большинстве случаев
благоприятный (при отсутствии неконтролируемого
роста опухоли).
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РЕЗЮМЕ. Введение. В структуре причин перинатальной смертности особое значение имеют внутриутробные
инфекции, которые могут быть предотвратимыми. Это может служить основой для создания эффективных ле-
чебно-профилактических мероприятий по снижению перинатальных потерь. Цель. Определение доли внутри-
утробных инфекций в структуре причин перинатальной смертности. Материалы и методы. Проведен анализ
протоколов вскрытия 62 случаев перинатальной смерти по материалам патологоанатомического отделения Пери-
натального центра министерства здравоохранения Хабаровского края за 2018 г. В том числе, исследованы прото-
колы вскрытия 35 плодов, погибших антенатально при самопроизвольном прерывании беременности, 11 плодов,
погибших при  индуцированном прерывании беременности по медицинским показаниям, 9 плодов, погибших ин-
транатально. Кроме того, изучены 7 случаев смерти новорожденных, умерших в раннем неонатальном периоде.
Патологоанатомическое исследование выполнялось по стандартной методике, включающей морфологический
анализ аутопсийного материала. Результаты. В структуре причин мертворожденности 1 место занимают респи-
раторные нарушения – 90,9% случаев. На 2 месте – врожденные аномалии развития внутренних органов, плаценты,
оболочек и пуповины – 56,4%. Инфекционно-воспалительные заболевания последа и оболочек установлены в
54,5% случаев. Непосредственной причиной смерти в раннем неонатальном периоде были респираторные нару-
шения, возникшие вследствие основного заболевания или конкурирующих (аномалии развития внутренних орга-
нов, врожденная инфекция, гемолитическая болезнь новорожденных). Инфекционная патология определена во
всех случаях ранней перинатальной смерти, как основное или конкурирующее (2 из 7 случаев – 28,5%), или фо-
новое заболевание (100% инфицирования плаценты и оболочек). Заключение. Выявлено значительное влияние
врожденных инфекций на формирование перинатальной смертности. Тщательный анализ причин, улучшение этио-
логической верификации врожденных инфекций и морфологической диагностики аутопсийного материала, поз-
волит оценить риск рецидива потерь плода и новорожденного при следующей беременности, будет способствовать
совершенствованию лечебно-профилактических мероприятий. 

Ключевые слова: беременность, осложнения беременности, внутриутробная инфекция, перинатальная смерт-
ность.
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SUMMARY. Introduction. Intrauterine infections are of particular importance to perinatal mortality as they are pre-
ventable causes. This is meant to be the base to create efficient medical and preventive interventions to reduce perinatal
losses. Aim. This study was conducted to assess a share of intrauterine infections in the structure of causes of perinatal
deaths. Materials and methods. 62 autopsy reports were analyzed using materials of the pathology department of Kha-
barovsk Kray Perinatal Center as of 2018, including 35 cases of antenatal fetal death in inevitable miscarriage, 11 cases
of induced medical abortions, and 9 cases of intranatal fetal death. In addition, 7 death cases of newborns who died in the
early neonatal period were studied. Postmortem examination was performed to the accepted standards, including morpho-
logical analysis of autopsy material. Results. Respiratory disorders come first as the cause of stillbirths (90.9% of cases).
Congenital anomalies of internal organs, placenta, membranes and umbilical cord rank second (56.4% of cases). Infectious
inflammation of secundines were found in 54.5% of cases. Immediate cause of death in the early neonatal period was
found to be respiratory disorders resulting from prior disease or concurrent diseases (anomalies of internal organs, con-
genital infection, and hemolytic disease of newborns). In all cases of early perinatal death, an infectious condition was
identified as primary, concurrent (28.5% – 2 cases out of 7) or background disease (100% of secundines infection). Con-
clusion. Congenital infections have been found to be a significant factor in perinatal mortality. Thorough analysis of causes
of death, better etiologic verification of congenital infections and morphological diagnosis of autopsy material will enable
to assess a risk of recurrent fetal and neonatal loss in subsequent pregnancies, and contribute to the improvement of medical
and preventive interventions.

Key words: pregnancy, complication of pregnancy, intrauterine infection, perinatal mortality.
По данным Всемирной организации здравоохране-

ния, каждый год в мире регистрируется свыше 5 млн
случаев перинатальной смерти, в том числе 2,7 млн –
неонатальной смерти и 2,6 млн – мертворождения [1,
2].Одной из основных целей международных усилий в
сфере здравоохранения остается ликвидация случаев
предотвратимой смертности новорожденных детей и
мертворождаемости [3, 4]. Для разработки программ
лечебно-профилактических мероприятий, направлен-
ных на совершенствование базовой помощи каждой
женщине и каждому рождающемуся ребенку, опреде-
ления риска перинатальной смерти при последующей
беременности и снижения этого риска, необходим тща-
тельный анализ причин неонатальной смерти и мер-
творождений. Особое место в структуре причин
перинатальной смертности занимают внутриутробные
инфекции, обусловленные инфицированием плода до
родов или в процессе рождения. Внутриутробные ин-
фекции могут относиться к предотвратимым причинам
перинатальной смертности и служить существенным
резервом  для ее снижения [5–7]. 

Согласно определению ВОЗ (МКБ-10), перинаталь-
ный период начинается с 22 полной недели беремен-
ности (154 дня внутриутробной жизни плода, когда
масса тела в норме достигает 500 г) и заканчивается
через 6 полных дней (168 ч после рождения) [8]. Пе-
ринатальный период разделяется на антенатальный,
интранатальный и ранний неонатальный. Важными па-
раметрами для интерпретации причин перинатальной
смерти являются гестационный срок и масса тела ре-
бенка при рождении. Новорожденные, родившиеся с
массой тела до 2500 г, считаются новорожденными с
низкой массой тела при рождении, до 1500г – с очень
низкой массой тела, до 1000 г – с экстремально низкой
массой тела при рождении. Недоношенными счи-
таются дети, родившиеся при сроке беременности
менее 37 полных недель (менее 259 дней) [4, 7]

Целью настоящей работы было определение доли
внутриутробной инфекции в структуре причин пери-

натальной смертности. 

Материалы и методы исследования

Проведен анализ протоколов вскрытия 62 случаев
перинатальной смерти по материалам патологоанато-
мического отделения Перинатального центра мини-
стерства здравоохранения Хабаровского края за 2018 г.
Патологоанатомическое исследование выполнялось по
стандартной методике, включающей  морфологиче-
ский анализ аутопсийного материала. Результаты ра-
боты оценивали с вычислением средних величин и
ошибки средней, применяли критерий достоверности
Стьюдента, использовали программу Statistica 10.0.

Результаты исследования и их обсуждение

В структуре перинатальной смертности в 2018 г.
мертворожденные составили 55 случаев из 62 (88,7%),
в том числе антенатально погибшие плоды при само-
произвольном прерывании беременности – 35, при ис-
кусственном прерывании беременности по
медицинским показаниям – 11, интранатально погиб-
шие плоды – 9.  Смерть новорожденных в раннем нео-
натальном периоде наступила в 7 случаях (11,2%). 

Таким образом, число мертворожденных превы-
шало число умерших в раннем неонатальном периоде
в 7,9 раза (р<0,0001), а доля антенатальных потерь пре-
вышала показатель интранатальной смерти в 3,9 раза
(р<0,001). Снижение доли интранатально погибших
плодов происходит за счет внедрения современных
акушерских технологий и оперативного разрешения в
интересах плода [5].

Недоношенными родились 50 (80,6%) погибших
плодов и новорожденных, доношенными и переношен-
ными – 12 (19,4%). 

Средний возраст женщин, беременность которых
закончилась потерей плода, составил 29,85±0,87 лет.
Средний возраст матерей погибших новорожденных –
28,00±2,37лет. Среди матерей погибших плодов и но-
ворожденных 13 были в возрасте старше 38 лет. 
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Непосредственным фактором, влияющим на ис-
ходы беременности, является здоровье женщины в пе-
риод прегравидарной подготовки. Анамнез 27 (49,0%)
матерей погибших плодов и детей был отягощен поте-
рей плода. У части матерей были выявлены экстраге-
нитальные заболевания, болезни мочеполовой
системы, повлиявшие на состояние женщины во время
беременности: хронические инфекционные заболева-
ния – гепатит С (n=3), гепатит В (n=1), сифилис (n=2),
туберкулез (n=1); хронические генитальные инфекции
(n=6); хронический пиелонефрит (n=3); тяжелая ане-
мия (n=3); врожденный порок сердца (n=2); артериаль-
ная гипертония 2-3 степени (n=10); гипотиреоз (n=1);
ожирение (n=4). 

Поддерживают уровень перинатальной смертности
социальные причины. Так, 19 (30,6%) женщин были
социально-неблагополучными, они не встали на учет
в женской консультации, беременность для них не
была планируемой, желанной, часть из них были
нарко- и никотино- зависимыми, получали лечение от
туберкулеза, перенесли сифилис. 

Беременность протекала с осложнениями: хрони-
ческая плацентарная недостаточность (ХПН) диагно-
стирована в 44 случаях (80,0%), гипоксия плода – в 30
(54,5%), задержка внутриутробного развития – в 2 слу-
чаях, гестоз 2 половины беременности – у 4 женщин,
угроза невынашивания – в 4 случах, нарушение ма-
точно-плацентарно-плодового кровообращения – у 2
пациенток, обострение хронических урогенитальных
заболеваний – у 12 человек и гестационный диабет – у

5 женщин. Во время родов произошла отслойка пла-
центы и сделана операция кесарева сечения в 9 случаях
(16,4%).

Самопроизвольное прерывание беременности про-
исходило на сроках гестации от 24 до 40 недель, пре-
имущественно на 26-27 и на 28-29 неделе гестации
(28,6% антенатально погибших плодов).

Основной причиной мертворождений со спонтан-
ным прерыванием беременности в 30 случаях (85,7%)
определена антенатальная гипоксия плода, развив-
шаяся в результате ХПН на фоне инфекции амниоти-
ческой полости и плодных оболочек (n=13), аномалий
развития последа и пуповины (n=5), сочетания этих
двух причин (n=8), а также позднего токсикоза (n=4)
(табл. 1). 

Среди аномалий развития плаценты и пуповины за-
регистрированы полное плотное прикрепление пла-
центы, предлежание плаценты, низкая плацентация,
тугое шейное обвитие, истинный узел пуповины, крае-
вое прикрепление пуповины, оболочечное прикрепле-
ние пуповины. 

Кроме того, причиной мертворождения были мно-
жественные врожденные аномалии развития внутрен-
них органов (Q89.7) (n=2), диабетическая фетопатия
(О24.0) (n=2) и многоплодие (О30.0) (n=1). 

В целом инфекции амниотической полости и плод-
ных оболочек установлены в 21 случае из 35 (60%), а
аномалии развития внутренних органов, плаценты и
пуповины – в 15 из 35 (42,8%) случаев. 

Таблица 1
Причины антенатальной смерти в 2018 г, n=35 (абс.), коды МКБ-10

Основное заболевание
Масса тела

Всего 
(n=35)<1000 г

(n=7)
1000-2500 г

(n=18)
>2500 г
(n=10)

Внутриутробная
гипоксия, 
начавшаяся до
родов (Р20.0)
вследствие:

ХПН (О43.8) + инфекции амниотической
полости и плодных оболочек (О41.1) 3 8 2 13

ХПН + инфекции амниотической полости
и плодных оболочек + аномалии развития
последа (Р43.1)

0 4 4 8

ХПН + аномалии развития последа 2 2 1 5
позднего токсикоза (О99.4) 1 1 2 4

Врожденные аномалии развития внутренних органов 0 2 0 2
Диабетическая фетопатия (О24.0) 0 1 1 2
Многоплодная беременность (О30.0) 1 0 0 1

В 11 случаях произведено медицинское прерывание
беременности. Показанием к индуцированному преры-
ванию беременности послужила пренатальная диагно-
стика у плодов тяжелых врожденных пороков
развития. У 2 плодов установлены множественные
врожденные аномалии развития (Ǫ89.7), у 1– врожден-
ные аномалии мозга (Ǫ04.8), у 2 – голопрозэнцефалия
(Ǫ04.2), у 1 – синдром левосторонней гипоплазии
сердца (Ǫ23.4), у 1 – врожденная аномалия аорталь-

ного и митрального клапанов (Ǫ 23.8), у 1 – кистозная
болезнь почек (Ǫ61.8), у 1 – остеохондродисплазия
(Ǫ78.0), у 1 – водянка плода, обусловленная гемолити-
ческой болезнью (Р56.0), у 1 – водянка плода, не свя-
занная с гемолитической болезнью (Р 83.2).
Гистологическое исследование плаценты установило
признаки ХПН в 11 случаях, инфекционно-воспали-
тельные изменения в оболочках – в 4 случаях.

Непосредственной причиной интранатальной
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смерти в 7 случаях из 9 была интранатальная асфиксия
вследствие преждевременной отслойки плаценты,
ХПН и острой плацентарной недостаточности (ОПН),
развившихся на фоне инфекции амниотической поло-
сти и плодных оболочек (n=2), аномалий развития пла-
центы и пуповины (n=2) или на фоне сочетания этих
патологических процессов (n=3). В 2 случаях асфиксия
развилась в результате позднего токсикоза. 

Таким образом, в 5 случаях из 9 в генезе интрана-
тальной смерти существенную роль сыграли инфекции
амниотической полости и плодных оболочек и в 5 –
аномалии развития плаценты и пуповины (табл. 2). 

В результате, первое место среди причин мертво-

рожденности занимают дыхательные нарушения: ан-
тенатальная гипоксия плода (n=30), интранатальная ас-
фиксия (n=9), асфиксия при индуцированном
прерывании беременности (n=11). Всего 50 случаев из
55. 

Второе место занимают аномалии развития внут-
ренних органов (n=13). Респираторные расстройства
развивались вследствие ХПН и ОПН, обусловленной
инфекционно-воспалительными процессами в пла-
центе и оболочках (n=30) и/или врожденными анома-
лиями плаценты и оболочек (n=18). Родились живыми
и умерли в течение первых 168 часов 7 детей. Из них 6
детей родились недоношенными. 

Таблица 2
Структура причин интранатальной смерти, n=9 (абс.), коды МКБ-10

Основное заболевание
Масса тела

Всего 
(n=9)<1000 г

(n=1)
1000-2500 г

(n=5)
>2500 г

(n=3)

Асфиксия
(Р20.1) 
вследствие:

ХПН (О43.8) + ОПН, преждевременной отслойки
плаценты (О45.8) + инфекции амниотической 
полости и плодных оболочек (О41.1)

0 2 0 2

ХПН + ОПН, преждевременной отслойки  плаценты
+инфекции амниотической полости и плодных  
оболочек + аномалии развития плаценты и 
пуповины  (О43.1)

0 2 1 3

ХПН + ОПН, преждевременной отслойки плаценты
+ аномалии развития плаценты и пуповины 0 1 1 2

позднего токсикоза (О99.4) 1 0 1 2

Основным заболеванием, приведшим к смерти но-
ворожденных, были врожденные аномалии развития
(n=4), врожденная инфекция (n=1), гемолитическая бо-
лезнь новорожденного (n=1) и в одном случае – кон-
курирующие заболевания – врожденная инфекция и
аномалии развития (табл. 3). Непосредственной при-
чиной смерти явились респираторные нарушения: ан-
тенатальная гипоксия (Р20.1), интранатальная
асфиксия (Р21), респираторный дистресс (Р22.0), ас-
пирация амниотической жидкости (Р24.1), а также
внутрижелудочковое кровоизлияние (Р52.2), возник-
шие как осложнение основного или конкурирующих
заболеваний. 

Основные заболевания формировались на фоне па-
тологии последа: ХПН (n=6), ОПН, преждевременной
отслойки плаценты (n=2), инфекционно-воспалитель-
ных процессов в оболочках (n=6) и аномалий развития
плаценты (n=2), а также сопутствующей эстрагени-
тальной патологии матери, патологического течения
беременности и родов. Проявления маркеров восходя-
щего пути распространения инфекционных агентов
(хориоамнионит, децидуит) превалировали над патоло-
гическими изменениями, характерными для гематоген-
ного пути инфицирования (виллузит). 

Среди умерших в ранний неонатальный период
было двое новорожденных с экстремально низкой мас-
сой тела,  рожденных в 28 недель беременности. Обе

матери были социально-неблагополучными. Одна жен-
щина – нарко- и никотино- зависимая, с отягощенным
акушерским анамнезом, гепатитом С. Беременность
развивалась с угрозой невынашивания, роды начались
с преждевременного излития околоплодных вод и дли-
тельного безводного периода. Внутриутробная инфек-
ция последа и плода привели к внутриутробной
гипоксии и смертельному осложнению – внутрижелу-
дочковому кровотечению.

Другая женщина не встала на учет и не наблюда-
лась в женской консультации. Врожденная аномалия
развития почек и воспалительные процессы в последе
и оболочках привели к респираторным расстройствам,
которые стали причиной смерти. 

Таким образом, инфекционная патология в случаях
ранней неонатальной смерти определена в качестве ос-
новного или конкурирующего заболевания (у 2 жен-
щин) и фонового (в 6 случаях). В целом инфекционная
патология плаценты и оболочек обнаружена в 36 слу-
чаях перинатальной смерти (58,1%). Воспалительные
изменения плаценты, несомненно, лежат в основе на-
рушений функционирования маточно-плацентарно-
плодового комплекса, способствуют, а в ряде случаев
являются причиной гибели плода и новорожденного.
Эта точка зрения согласуется с мнением многих иссле-
дователей [7, 9, 10].
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Таблица 3
Структура причин ранней неонатальной смертности, 2018 г. (новорожденные от нескольких минут 

до 6 дней жизни), n=7, коды МКБ-10

Срок 
гестации, 

нед. / масса
тела, г

Патология ребенка

Патология 
последа

Сопутствующая 
патология матери, бере-

менности и родов
Основное 

заболевание и 
конкурирующие

Осложнение 
основного 

заболевания и 
причина смерти

28 / 970
Врожденная 

инфекционная 
болезнь Р37.8

Внутриутробная 
гипоксия (P20.1), 

внутрижелудочковое 
(нетравматичное) 

кровоизлияние 
3 ст. (Р52.2)

ХПН (О43.8) 
очаговый 

продуктивный 
децидуит (Р39.2)

Гепатит С, нарко- и 
никотино-зависимость, 

анемия, ОАА,
угроза выкидыша,
преждевременное 

излитие околоплодных
вод, длительный 

безводный период

28 / 510 Врожденная 
аномалия почки Ǫ63

Респираторный 
дистресс синдром

P22.0, 
асфиксия P21

ХПН, хориоамнионит, 
децидуит, виллузит

(Р39.2)
Нет сведений

30 / 430
Множественные 

врожденные 
аномалии Ǫ89.7

Асфиксия Р21

ХПН, ОПН 
преждевременная 

отслойка плаценты
(О45)

Угроза выкидыша в 
26-27 недель

33 / 1730
Врожденная 

аномалия легкого
(Ǫ33.6)

Респираторный 
дистресс синдром

P22.0,
асфиксия Р21

ХПН, аномалия 
развития плаценты

(О43.1) лейкоцитарный
хориоамнионит, 
децидуит (Р39.2)

ОАА, рубец на матке,
угроза выкидыша в 

16-17 недель

32 / 2184

Гемолитическая 
болезнь 

новорожденного
(P55.0)

Асфиксия средней 
тяжести, P21

ХПН, аномалия 
развития плаценты

(О43.1) патологическая
незрелость ворсин, 

продуктивно-
лейкоцитарный 

децидуит (Р39,2)

Пиелонефрит,
ОРВИ, ОАА,

угроза выкидыша в 13
и 16 недель

35 / 2500
Врожденная 

аномалия легкого
(Ǫ33.6)

Респираторный 
дистресс синдром 

P22.0

Инволюционно- 
дистрофические 

изменения, 
лимфоцитарный 
децидуит (Р39.2)

Нет сведений

39 / 2786

Множественные 
врожденные 

аномалии (Ǫ89,7)
Врожденная 

инфекция (Р39.8)

Респираторный 
дистресс синдром
(P22.0), тяжелая 
асфиксия (Р21), 

аспирация 
амниотической 

жидкости (Р24.1)

ХПН, 
преждевременная 

отслойка плаценты
(О45), лейкоцитарный

плацентит (Р39.2)

Угроза выкидыша в 27
недель

Для выявления резервов снижения перинатальных
потерь важную роль играет проведение полноценных
патологоанатомических и диагностических исследова-

ний и учет их данных. Диагностика инфекционных
возбудителей проводится в настоящее время разными
микробиологическими, иммуногистохимическими, мо-
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лекулярно-генетическими, серологическими методами. 
Оценивая методы диагностики, В.А.Цинзерлинг

[10]обращает внимание на два обстоятельства: 1) при
одновременном использовании разных методов их ре-
зультаты практически никогда полностью не совпа-
дают; 2) при многих заболеваниях, безусловно,
инфекционной природы, тесты оказываются отрица-
тельными. 

В последнее время наиболее достоверной и широко
используемой в российских и зарубежных исследова-
ниях считается полимеразная цепная реакция (ПЦР).
Использование ПЦР показало, что в пробах плацент
при невынашивании беременности и мертворождениях
и в пробах органов при ранней неонатальной смертно-
сти обнаруживаются преимущественно микроорга-
низмы, колонизирующие генитальный тракт женщины
(стрептококки, микоплазмы, уреаплазмы) или широко
распространенные персистирующие, репродуцирую-
щиеся в лимфоцитах человека, герпесвирусы (CMV,
HHV-6) [11]. Трансформация условно-патогенного
микроорганизма, входящего в состав микробиоты жен-
щины, в патогенный штамм может зависеть от видо-
вых и штаммовых свойств возбудителя, массивности
инфицирования, общей и местной резистентности мак-
роорганизма, его наследственной предрасположенно-
сти, структурно-функционального состояния
плаценты, иммунных дефектов в последе и др. Изуче-
ние этих взаимосвязей – перспективное направление
для уточнения патогенеза перинатальных инфекций, в
конечном счете, для улучшения прегравидарной под-
готовки и снижения перинатальных потерь.

Выводы

1. Проблема перинатальной смертности, прежде
всего, связана с недоношенностью, которая зареги-
стрирована в 80,6 % случаев мертворождений и 85,7%

случаев ранней неонатальной смерти. В структуре при-
чин мертворожденности первое место занимают рес-
пираторные нарушения (90,9% случаев). На втором
месте – врожденные аномалии развития внутренних
органов, плаценты, оболочек и пуповины (56,4%). Ин-
фекционно-воспалительные заболевания последа и
оболочек установлены в 54,5% случаев.

2. При ранней неонатальной смертности непосред-
ственной причиной смерти во всех случаях были рес-
пираторные нарушения, возникшие на фоне основного
заболевания (аномалии развития внутренних органов,
врожденная инфекция, гемолитическая болезнь ново-
рожденных) или конкурирующих (врожденная инфек-
ция в сочетании с врожденными аномалиями развития
внутренних органов). Инфекционная патология пла-
центы установлена в 100% случаев ранней неонаталь-
ной смерти, как фоновое заболевание 

3. Выявлено значимое влияние инфекционного фак-
тора на формирование перинатальной смертности.
Тщательный анализ причин, расширение возможно-
стей этиологической верификации и морфологической
диагностики аутопсийного материала в случаях пери-
натальной смерти позволит оценить риск рецидива по-
терь плода и новорожденного при следующей
беременности, послужит основой для создания более
эффективных профилактических и лечебных меро-
приятий. 
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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучить системный воспалительный ответ при обострении цитомегаловирусной инфекции
(ЦМВИ) у женщин во втором триместре беременности. Материалы и методы. Было обследовано 120 женщин
на 21-24 неделях беременности, неосложненной и осложненной ЦМВИ. В 1 группу вошли 30 серонегативных
здоровых беременных, во 2 группу – 30 пациенток на аналогичных сроках гестации, осложненных латентной
ЦМВИ и плацентарной недостаточностью, в 3 группу – 30 беременных с обострением ЦМВИ и плацентарной не-
достаточностью и в 4 группу – 30 беременных с обострением ЦМВИ, приводящей к плацентарной недостаточно-
сти и угрозе невынашивания. Результаты. У женщин 1 группы в сыворотке крови концентрация TNF-α составляла
13,5 (11,5-30,3) пг/мл, IFN-y – 134,4 (114,2-151,3) пг/мл, IL-1β – 18,0 (13,4-36,3) пг/мл, IL-6 – 1,90 (1,40-3,30) пг/мл,
IL-4 – 26,2 (20,3-55,4) пг/мл и IL-2 – 27,9 (18,2-38,0) пг/мл. Во 2 группе по сравнению с 1 группой наблюдалось
увеличение медианы TNF-α в 1,37 раза (p=0,043) и IL-2 – в 1,25 раза (p=0,025), что объяснялось умеренной акти-
вацией системного воспаления при латентной ЦМВИ. В 3 группе в отличие от 2 группы возрастал уровень TNF-
α в 3,45 раза (p=0,000001), IFN-y – в 1,69 раза (p=0,000001), IL-1β – в 4,37 раза (p=0,000001), IL-6 – в 1,78 раза
(p=0,000001), IL-2 – в 2,21 раза (p=0,000001) и снижалось содержание IL-4 в 2,11 раза (p=0,000063). Это указывало
на дисбаланс про- и противовоспалительных цитокинов, повышающий риск невынашивания. В 4 группе в сопо-
ставлении с 3 группой регистрировалось повышение TNF-α в 1,5 раза (p=0,0052), IFN-y – в 1,38 раза (p=0,00015),
IL-1β – в 1,67 раза (p=0,0000001), IL-6 – в 1,67 раза (p=0,0035), IL-2 – в 1,37 раза (p=0,008) при снижении уровня
IL-4 в 1,29 раза (p=0,0030) на фоне клинико-эхографических признаков плацентарной недостаточности и угрозы
прерывания беременности. Заключение. Рост содержания провоспалительных цитокинов (TNF-α, IFN-y, IL-1β,
IL-2, IL-6) и падение уровня противовоспалительного цитокина (IL-4) у пациенток с обострением ЦМВИ во втором
триместре беременности, осложненном плацентарной недостаточностью, ассоциированной с угрозой невынаши-
вания, подтверждают роль активации системного воспалительного ответа в патогенезе инициации преждевремен-
ной родовой деятельности.

Ключевые слова: системный воспалительный ответ, цитокины, цитомегаловирусная инфекция, беремен-
ность.

SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE IN EXACERBATION OF 
CYTOMEGALOVIRUS INFECTION IN WOMEN IN THE SECOND TRIMESTER OF

PREGNANCY
I.N.Gorikov, I.A.Andrievskaya

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

SUMMARY. Aim. To study the systemic inflammatory response during exacerbation of cytomegalovirus infection
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(CMVI) in women in the second trimester of pregnancy. Materials and methods. 120 women were examined at 21-24
weeks of pregnancy, uncomplicated and complicated CMVI. The 1st group included 30 seronegative healthy pregnant
women, the 2nd group – 30 patients with similar gestational periods, complicated by latent CMVI and placental insuffi-
ciency, the 3rd group – 30 pregnant women with exacerbation of CMVI and placental insufficiency, and the 4th group – 30
pregnant women with exacerbation of CMVI, leading to placental insufficiency and the threat of miscarriage. Results. In
women of the first group, the concentration of TNF-α in the blood serum was 13.5 (11.5-30.3) pg/mL, IFN-y – 134.4
(114.2-151.3) pg/mL, IL-1β – 18.0 (13.4-36.3) pg/mL, IL-6 – 1.90 (1.40-3.30) pg/mL, IL-4 – 26.2 (20.3-55.4) pg/mL and
IL-2 – 27.9 (18.2-38.0) pg/mL. In group 2, compared with group 1, an increase in the median of TNF-α was 1.37 times
(p=0.043) and IL-2 was 1.25 times (p=0.025), which was explained by moderate activation of systemic inflammation in
latent CMVI. In group 3, in contrast to group 2, the level of TNF-α increased by 3.45 times (p=0.000001), IFN-y – by
1.69 times (p=0.000001), IL-1β – by 4.37 times (p=0.000001), IL-6 – 1.78 times (p=0.000001), IL-2 – 2.21 times (p =
0.000001) and the concentration of IL-4 decreased 2.11 times (p=0.000063). This indicated an imbalance of pro- and anti-
inflammatory cytokines, increasing the risk of miscarriage. In group 4, in comparison with group 3, a 1.5-fold increase in
TNF-α was recorded (p=0.0052), IFN-y was 1.38 times (p=0.00015), IL-1β was 1.67 times (p=0.0000001), IL-6 – 1.67
times (p=0.0035), IL-2 – 1.37 times (p=0.008) with a decrease in the level of IL-4 in 1.29 times (p=0.0030) in the setting
of clinical and sonographic signs of placental insufficiency and the threat of termination of pregnancy. Conclusion. The
increase in the concentration of pro-inflammatory cytokines (TNF-α, IFN-y, IL-1β, IL-2, IL-6) and the decrease in the
level of anti-inflammatory cytokine (IL-4) in patients with exacerbation of CMVI in the second trimester of pregnancy,
complicated by placental insufficiency, associated with the threat of miscarriage, confirm the role of activation of the sys-
temic inflammatory response in the pathogenesis of initiation of premature labor.

Key words: systemic inflammatory response, cytokines, cytomegalovirus infection, pregnancy.
Системному воспалительному ответу отводится

важная роль в нарушении формирования фетоплацен-
тарной системы у женщин с осложненным течением
беременности [1–3]. Обострение цитомегаловирусной
инфекции (ЦМВИ) сопровождается цитокинемией [4]
и преждевременным прерыванием беременности у
60,6% пациенток [5]. Несмотря на известную роль про-
воспалительных и противовоспалительных цитокинов
в развитии плацентарной дисфункции, до настоящего
времени не проводилась оценка цитокинового статуса
у беременных с обострением ЦМВИ, обусловливаю-
щем формирование плацентарной недостаточности и
угрозу невынашивания.

Цель работы – изучить системный воспалительный
ответ при обострении ЦМВИ у женщин во втором три-
местре беременности.

Материалы и методы исследования

Изучалось содержание провоспалительных и про-
тивовоспалительных цитокинов в сыворотке крови у
120 женщин на 21-24 неделях беременности, неослож-
ненной и осложненной обострением ЦМВИ. Первую
группу составили 30 серонегативных женщин с физио-
логической беременностью. Во вторую группу вошли
30 женщин с латентным течением ЦМВИ, приводящей
к формированию плацентарной недостаточности.
Третья группа была представлена 30 пациентками, у
которых диагностировалось обострение ЦМВИ и пла-
центарная недостаточность. Четвертая группа состояла
из 30 женщин с обострением ЦМВИ, приводящей к
развитию плацентарной недостаточности и к угрозе
невынашивания.

Критерии включения в основную группу: женщины
18-30 летнего возраста с серонегативной по ЦМВИ бе-
ременностью на 21-24 неделях гестации; стойкая ре-
миссия хронической герпесвирусной инфекции,

обусловленной вирусом простого герпеса 1 и 2 типов
(ВПГ-1,2); пациентки с латентным течением ЦМВИ на
21-24 неделях беременности; отсутствие в анамнезе у
пациенток генетических, эндокринных, аутоиммунных
и анатомических причин невынашивания беременно-
сти; женщины с обострением ЦМВИ на 21-24 неделях
гестации без клинико-эхографических симптомов
угрозы невынашивания; пациентки с обострением
ЦМВИ с клинико-ультразвуковыми признаками угрозы
невынашивания (боли в области живота и пояснице,
гипертонус миометрия); отсутствие у беременных ост-
рой респираторной вирусной инфекции, инфекций, пе-
редающихся половым путем, врожденных пороков
развития, среднетяжелой и тяжелой соматической и
акушерской патологии с нарушением функции органов
и систем; письменное согласие пациентки на проведе-
ние серологического и функционального исследова-
ния.

Критерии исключения: больные с первичной
ЦМВИ и ВПГ-1,2; возраст пациенток менее 18 и более
30 лет, с одноплодной или многоплодной беремен-
ностью, осложненной обострением ЦМВИ в третьем
триместрах беременности; генетические, эндокрин-
ные, аутоиммунные и анатомические причины угрозы
невынашивания беременности; обострение ЦМВИ, ко-
торое сопровождается  клинико-ультразвуковыми при-
знаками угрозы невынашивания (болями в области
живота и в пояснице, слизисто-кровянистыми выделе-
ниями из половых путей, повышением тонуса матки,
эхографически диагностированным гипертонусом мио-
метрия и структурными изменениями шейки матки);
наличие у беременных симптомов острой респиратор-
ной вирусной инфекции, а также среднетяжелой и тя-
желой соматической, акушерской патологии,
эндокринных и иммуноассоциированных заболеваний;
рубец на матке и аномалии её развития, врожденная па-
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тология у плода; отсутствие согласия беременных на
проведение исследований.

При диагностике хронической плацентарной недо-
статочности использовались известные допплерогра-
фические и эхографические критерии [6], а также
морфологические методы исследования [7].  

У обследованных женщин натощак в сыворотке
крови из локтевой вены исследовалась концентрация
(пг/мл) интерлейкина-1 (IL-1β), фактора некроза опу-
холи-α (TNF-α), интерлейкина-6 (IL-6), интерферона-
гамма (IFN-γ), интерлейкина-4 (IL-4), интерлейкина-2
(IL-2) с использованием с использованием наборов
ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск) и «Цитокин»
(Санкт-Петербург).

Верификация обострения ЦМВИ у беременных
осуществлялась при выявлении у них типоспецифиче-
ских антител класса M (иммуноглобулина, Ig) к ЦМВ,
индекса авидности антител IgG к ЦМВ более 65%,
ДНК возбудителя в крови, моче, буккальном эпителии,
содержимом цервикального канала.

Исследование проводилось после получения согла-
сия у беременных и с соблюдением требований Хель-
синкской Всемирной медицинской ассоциации
«Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека» (2013), а
также правил надлежащей клинической практики кли-

нической практики в Российской Федерации, утвер-
жденных приказом Минздрава РФ №200н от 1 апреля
2016 года. Работа была одобрена комитетом по биоме-
дицинской этике при Дальневосточном научном
центре физиологии и патологии дыхания в соответ-
ствии с принципами конвенции о биомедицине и пра-
вах человека, а также общепринятыми нормами
международного права. 

При статистической обработке данных использо-
вали пакет программ Statistica 10.0. Оценка достовер-
ности различия значений сравниваемых параметров
между разными выборками проводилась на основе U-
критерия Манна-Уитни (Ме – медиана; Q1 – верхний
квартиль и Q3 – нижний квартиль). Различия считались
значимыми при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

У женщин второй группы в сопоставлении с первой
возрастала концентрация TNF-α в 1,37 раза (p1=0,043)
и IL-2 – в 1,25 раза (p1=0,025) на фоне отсутствия ста-
тистически значимых различий между содержанием
IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-2, IL-4 (табл.). Это указывало на
умеренное стимулирующее влияние латентной ЦМВИ
на системный воспалительный ответ в женском орга-
низме. 

Таблица 
Содержание цитокинов в сыворотке крови на 21-24 неделях беременности у женщин в исследуемых 

группах Ме (Q1-Q3)

Показатели,
пг/мл

Исследуемые группы
Первая Вторая Третья Четвертая

TNF-α,
13,5

(11,5-30,3)
18,5

(14,7-33,1)
р1=0,043

63,8 (46,3-92,5)
р1=0,000001; р2=0,000001

96,0 (59,7-115,6)
р1=0,000001; р2=0,000001

р3=0,0052

IFN-γ
134,4

(114,2-151,3)
140,2

(127,8-153,6)
р1=0,224

237,3 (191,4-318,6)
р1=0,000001; р2=0,000001

328,3 (277,5-403,6)
р1=0,000001; р2=0,000001

р3=0,00015

IL-1β
18,0

(13,4-36,3)
20,0

(17,3-38,7)
р1=0,414

87,3 (55,6-98,2)
р1=0,000001; р2=0,000001

146,1 (131,8-174,6)
р1=0,000001; р2=0,000001

р3=0,000001

IL-6
1,90

(1,40-3,30)
2,95

(1,70- 3,40)
р1=0,299

5,25 (3,60- 7,40)
р1=0,000001; р2=0,0000001

8,75 (4,30- 9,80)
р1=0,000001; р2=0,000001

р3=0,0035

IL-4
26,2

(20,3- 55,4)
39,0

(33,5-48,0)
р1=0,142

18,5 (15,0-31,0)
р1=0,0047; р2=0,000063

14,3 (12,2-20,6)
р1=0,000001; р2=0,000001

р3=0,0030

IL-2
27,9

(18,2- 38,0)
34,9

(25,7-63,8)
р1=0,025

77,1 (58,6-92,3)
р1=0,000001; р2=0,000001

105,3 (70,5-122,5)
р1=0,000001; р2=0,000001

р3=0,008

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с первой группой; р2 – по сравне-
нию со второй группой; р3 – по сравнению с третьей группой. 



65

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 76, 2020

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 76, 2020

В третьей группе по сравнению со второй отмеча-
лось увеличение содержания в сыворотке крови жен-
щин TNF-α в 3,45 раза (p=0,000001), IFN-γ в 1,69 раза
(p=0,000001), IL-1β в 4,4 раза (p=0,000001), IL-6 в 1,78
раза (p=0,000001), IL-2 в 2,21 раза (p=0,000001) и сни-
жение уровня IL-4 в 2,1 раза (p=0,000063). Рост кон-
центрации основных провоспалительных цитокинов
на фоне падения противовоспалительного цитокина
отражает дисбаланс цитокиновой сети и является
одним из диагностических признаков угрозы невына-
шивания [8].

У пациенток четвертой группы в отличие от третьей
диагностировано повышение уровня TNF-α в 1,5 раза
(p=0,0052), IFN-γ в 1,38 раза (p=0,00015), IL-1β в 1,67
раза (p=0,0000001), IL-6 в 1,67 раза (p=0,0035), IL-2 в
1,37 раза (p=0,008) на фоне падения содержания IL-4 в
1,29 раза (p=0,0030).

Одним из маркеров системного воспалительного
ответа у женщин в период беременности, в том числе
и осложненной вирусной инфекцией, является уве-
личение содержания в сыворотке крови TNF-α, кото-
рый ограничивает синтез ДНК в клетках трофобласта,
имеющих на своей мембране рецепторы, соответ-
ствующие данному биомаркеру. Этот провоспалитель-
ный цитокин способен угнетать пролиферацию
эпителиоцитов и регулировать процесс роста прови-
зорного органа, участвовать в активации натуральных
киллеров (NK), обеспечивающих лизис цитолеммы
трофобластических клеточных элементов [9].

IL-1β относится к провоспалительным цитокинам,
обеспечивающим активацию иммунитета по Т-хелпер-
ному пути 1-го типа [10]. Повышение уровня TNF-α и
IL-1β стимулирует выработку эндотелиоцитами крове-
носных сосудов значительного количества IL-6, обла-
дающего локальным и системным действием. Под
влиянием IL-6 изменяетcя активность Т- и В- лимфо-
цитов, а также cинтез острофазовых белков в гепато-
цитах [11].

IL-2 участвует в стимуляции Тh1 и Т-лимфоцитов
(цитотоксических), NK, а также В-клеток, которые
трансформируются в плазматические клеточные эле-
менты и обеспечивают повышение уровня иммуногло-
булинов [12]. При взаимодействии IL-2 с IFN-γ
наблюдается усиление продукции TNF-α [13].

Рост IFN-γ приводит к угнетению пролиферации
трофобласта посредством ингибирования синтеза гра-
нулоцитарно-макрофагального колониестимулирую-
щего фактора. Одновременно он активирует NK и
цитотоксические Т-клетки. На фоне подъёма содержа-
ния провоспалительных цитокинов в периферической

крови у женщин с обострением ЦМВИ во втором три-
местре беременности, отягощенной плацентарной не-
достаточностью и угрозой невынашивания, может
возрастать коагуляционный потенциал, который спо-
собен стимулировать образование тромбов в ворсинах
хориона [14].

При обострении ЦМВИ во втором триместре бере-
менности, осложненной плацентарной недостаточ-
ностью, развитие дисбаланса цитокиновой сети может
приводить к активации макрофагов в эндометрии и
миометрии матки [15], к инициации преждевременной
родовой деятельности и стимуляции созревания шейки
матки [16]. 

Выводы

1. У пациенток с латентной ЦМВИ во втором три-
местре гестации и плацентарной недостаточностью, в
сопоставлении с женщинами с серонегативной физио-
логической беременностью, в сыворотке крови отме-
чается увеличение содержания TNF-α и IL-2. Эти
показатели отражают умеренное повышение систем-
ного воспалительного ответа у женщин с латентным
течением ЦМВИ.

2. Обострение ЦМВИ во втором триместре бере-
менности, осложненной плацентарной недостаточ-
ностью, по сравнению с её латентной формой,
инициирующей развитие плацентарной недостаточно-
сти, сопровождается подъёмом уровня TNF-α, IFN-γ,
IL-1β, IL-6 и IL2 на фоне падения IL-4. Изменение дан-
ных параметров позволяет утверждать об усилении си-
стемного воспаления и дисбалансе 

3. У женщин с обострением ЦМВИ во втором три-
местре беременности, осложненной плацентарной не-
достаточностью и угрозой невынашивания, в отличие
от пациенток с обострением ЦМВИ, приводящей к
плацентарной недостаточности, чаще выявляется мак-
симально высокое содержание TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-
6, IL2 при падении уровня IL-4. Это может
свидетельствовать о важной роли дисбаланса цитоки-
новой сети в развитии преждевременной родовой дея-
тельности у беременных.
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РЕЗЮМЕ. Цель. Установить роль продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в развитии железодефи-
цитной анемии у беременных первого триместра с обострением цитомегаловирусной инфекции. Материалы и
методы. В проспективное исследование по типу «случай–контроль», включены 60 женщин в первом триместре
беременности (8-12 недель), из них 35 – цитомегаловируссеропозитивные с железодефицитной анемией легкой
степени тяжести (основная группа) и 25 – цитомегаловируссеронегативные (контрольная группа). Антитела IgM
и G к ЦМВ, низкоавидные IgG (индекс авидности), концентрацию сывороточного ферритина определяли методом
твердофазного иммуноферментного анализа. Для оценки интенсивности процессов ПОЛ в сыворотке крови спек-
трофотометрическим методом измеряли уровни молекулярных продуктов переокисления: диеновые коньюгаты и
активные продукты тиобарбитуровой кислоты. Содержание арахидоновой кислоты в сыворотке крови анализи-
ровали с помощью метода капиллярной газожидкостной хроматографии. Концентрацию общего гемоглобина в
эритроцитах измеряли методом фотометрии. Исследование метаболизма железа включало: определение сыворо-
точного железа спектрофотометрическим методом, общей железосвязывающей способности сыворотки с помо-
щью коммерческих наборов фирмы «Lachema» (Чехия), коэффициента насыщения трансферрина железом
расчетным методом. Результаты. У женщин основной группы отмечалась активация процессов ПОЛ, о чем сви-
детельствовало повышение концентрации диеновых коньюгатов в 1,54 раза (p<0,001), активных продуктов тиа-
барбитуровой кислоты в 2,4 раза (p<0,001) и арахидоновой кислоты в 1,3 раза (p<0,001) по сравнению с
аналогичными показателями контрольной группы. При этом было выявлено снижение уровня гемоглобина в 1,2
раза (p<0,001), сывороточного железа и ферритина, соответственно, в 1,4 (p<0,001) и 2 раза (p<0,001), на фоне по-
вышения общей железосвязывающей способности сыворотки при одновременном уменьшении коэффициента на-
сыщения железа трансферрином. Заключение. Полученные данные свидетельствуют о важной роли продуктов
ПОЛ в патогенезе железодефицитной анемии при обострении цитомегаловирусной инфекции в первом триместре
гестации. 

Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, беременность, перекисное окисление липидов, железодефи-
цитная анемия, ферритин, гемоглобин.

THE ROLE OF LIPID PEROXIDATION PRODUCTS IN THE DEVELOPMENT OF IRON
DEFICIENCY ANEMIA IN CYTOMEGALOVIRUS INFECTION IN PREGNANT

WOMEN OF THE FIRST TRIMESTER
N.A.Ishutina, I.A.Andrievskaya
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SUMMARY. Aim. To establish the role of lipid peroxidation (LPO) products in the development of iron deficiency
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anemia in pregnant women of the first trimester during exacerbation of cytomegalovirus infection. Materials and methods.
A prospective case-control study included 60 women in the first trimester of pregnancy (8-12 weeks), of which 35 were
cytomegalovirus-positive with mild iron deficiency anemia (main group) and 25 – cytomegalovirus-seronegative (control
group). Antibodies of IgM and IgG to CMV, low avid IgG (avidity index), and serum ferritin concentration were determined
by enzyme-linked immunosorbent assay. In order to assess the intensity of LPO processes in blood serum spectrophoto-
metric method was used to measure the levels of molecular products of oxidation: diene conjugates and active products
of thiobarbituric acid. The concentration of arachidonic acid in blood serum was analyzed by means of the method of cap-
illary gas-liquid chromatography. The concentration of total hemoglobin in red blood cells was measured by photometry.
The study of iron metabolism included: evaluation of serum iron by spectrophotometric method, the total iron binding ca-
pacity of serum using commercial kits of the company “Lachema” (Czech Republic), transferrin saturation coefficient by
means of calculation method. Results. Activation of LPO processes was noted in women of the main group, as evidenced
by an increase in the concentration of diene conjugates by 1.54 times (p<0.001), active products of thiobarbituric acid by
2.4 times (p<0.001) and arachidonic acid by 1.3 times (p<0.001) compared with similar indicators of the control group. It
has been found that hemoglobin levels were reduced by 1.2 times (p<0.001), serum iron and ferritin, respectively, by 1.4
(p<0.001) and 2 times (p<0.001), in the setting of an increase in the total iron binding capacity of serum while reducing
the coefficient of iron saturation with transferrin. Conclusion. The data obtained indicate the important role of LPO pro-
ducts in the pathogenesis of iron deficiency anemia during exacerbation of cytomegalovirus infection in the first trimester
of gestation. 

Key words: cytomegalovirus infection, pregnancy, lipid peroxidation, iron deficiency anemia, ferritin, hemoglobin.

В настоящее время установлено, что дефицит же-
леза у беременных не только в манифестных, но и ла-
тентных проявлениях неблагоприятно отражается на
течении беременности и родов, послеродового пе-
риода, состояния плода и новорожденного. К послед-
ствиям, которые может повлечь за собой дефицит
железа и крайняя его степень – железодефицитная ане-
мия (ЖДА) относятся: нарушение белкового обмена,
увеличение частоты возникновения у беременных ге-
стоза, пиелонефрита, невынашивания и преждевремен-
ных родов, плацентарной недостаточности,
гипотрофии и гипоксии плода, отставания роста, раз-
вития и внутриутробной гибели плода, инфекционных
осложнений и гипогалактии у родильниц, увеличение
частоты и объема патологической кровопотери в родах
и послеродовом периоде, слабости родовой деятельно-
сти [1, 2]. 

У женщин с рецидивом цитомегаловирусной ин-
фекции (ЦМВИ) чаще развивается ЖДА [3], которая
сопровождается гипоксией тканей, нарушением транс-
порта электронов по цепи тканевого дыхания, струк-
туры и функции митохондрий, вследствие чего
активируется процесс свободнорадикального окисле-
ния [4]. По результатам зарубежных исследователей, а
также исследований, проведенных нами ранее, уста-
новлено, что высокая концентрация продуктов перок-
сидации липидов, арахидоновой кислоты вызывает
реакции окислительного стресса, повреждая эритро-
циты и гемоглобин [5, 6]. Также отмечено, что развитие
анемии тесно связано с формированием окислитель-
ного стресса и снижением антиоксидантной защиты
[7]. Между тем анализ литературы показал отсутствие
данных о роли продуктов перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ) в патогенезе развития ЖДА у беремен-
ных с ЦМВИ. 

Цель исследования – установить роль продуктов
ПОЛ в развитии ЖДА у беременных первого триме-

стра с обострением ЦМВИ.

Материалы и методы исследования

В проспективное исследование по типу «случай-
контроль» включены 60 женщин в первом триместре
беременности (8-12 недель), из них 35 – ЦМВ-серопо-
зитивные с ЖДА легкой степени тяжести (основная
группа) и 25 – ЦМВ-серонегативные (контрольная
группа).

Критериями включения беременных в исследова-
ние явились: информированное согласие женщины; ла-
бораторно подтвержденное обострение хронической
ЦМВИ на сроке 8-12 недель беременности; стойкая
клиническая ремиссия герпесвирусной инфекции; со-
держание гемоглобина в пределах от 90 до 110 г/л, сы-
вороточного железа 12,5 мкмоль/л и ниже,
сывороточного ферритина ≤ 20 мкг/л, что соответ-
ствует легкой степени тяжести ЖДА.

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.

Антитела IgM и G к ЦМВ, низкоавидные IgG (ин-
декс авидности) определяли методом твердофазного
иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием
наборов ЗАО «Вектор-Бест» (Россия). ДНК ЦМВ вы-
являли методом ПЦР-анализа в режиме реал-тайм на
аппарате ДТ-96 с использованием наборов «НПО ДНК-
технология» (Россия). 
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Материалом для исследования служили эритро-
циты, сыворотка периферической крови, моча. 

Для оценки интенсивности процессов ПОЛ в сыво-
ротке крови спектрофотометрическим методом изме-
ряли уровни молекулярных продуктов переокисления:
первичных – диеновые конъюгаты [8] и конечных – ак-
тивные продукты тиобарбитуровой кислоты [9]. Содер-
жание арахидоновой кислоты в сыворотке крови
анализировали с помощью метода капиллярной газо-
жидкостной хроматографии по методики, описанной
J.P.Carreau, J.P. Dubacq [10].

Концентрацию общего гемоглобина в эритроцитах
измеряли методом фотометрии на гематологическом
анализаторе Medonic (Швейцария).

Исследование метаболизма железа включало: опре-
деление сывороточного железа спектрофотометриче-
ским методом по Т.И.Мжельской [11], общей
железосвязывающей способности сыворотки с помо-
щью коммерческих наборов фирмы «Lachema»
(Чехия), ферритина методом ИФА с использованием
реагентов ЗАО «Алкор Био» (Санкт-Петербург) и коэф-
фициента насыщения трансферрина железом (сыворо-
точное железо / общая железосвязывающая способ-
ность сыворотки ×100%).

Все исследования были проведены согласно Хель-

синкской декларации Всемирной ассоциации «Этиче-
ские принципы проведения научных медицинских ис-
следований с участием человека в качестве субъекта»
с поправками 2013 г. и нормативным документам
«Правила надлежащей клинической практики в РФ»,
утвержденных Приказом №200 от 01.04.2016 МЗ РФ,
а также одобрены этическим комитетом по биомеди-
цинской этике ДНЦ ФПД.

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с использованием программного пакета
Statistika 6.0. Проверку гипотезы о соответствии сово-
купностей количественных признаков закону нормаль-
ного распределения осуществляли с использованием
критерия Шапиро-Уилка. В случае подчинения распре-
деления признака закону нормального распределения
данные представляли в виде средней величины (M) и
стандартной ошибки (m). Для определения значимости
различий использовался критерий Стьюдента (t). 

Результаты исследования и их обсуждение

Результаты исследования содержания первичных и
конечных продуктов ПОЛ в сыворотке крови свиде-
тельствуют о выраженной интенсификации процессов
липопероксидации у женщин с ЦМВИ и ЖДА (табл.).

Таблица
Показатели процессов ПОЛ и феррокинетики у беременных основной и контрольной групп (М±m)

Показатель Контрольная группа Основная группа р

Арахидоновая кислота, % 3,70±0,20 4,92±0,16 <0,001

Диеновые конъюгаты, мкмоль/л 1,68±0,04 2,58±0,10 <0,001

Активные продукты тиобарбитуровой кислоты, ммоль/л 7,92±0,58 19,10±0,18 <0,001

Гемоглобин, г/л 130±5,20 106±2,50 <0,001

Сывороточное железо, мкмоль/л 22,0±1,50 15,30±1,20 <0,001

Сывороточный ферритин, мкг/л 40,0±1,20 18,75±0,80 <0,001

Общая железосвязывающая способность сыворотки, мкмоль/л 60,80±3,20 75,0±2,0 <0,001

Коэффициент насыщения трансферрина железом, % 37,5±1,40 20,2±1,80 <0,001

Так, у пациенток основной группы отмечено уве-
личение концентрации диеновых конъюгатов в 1,54
раза (p<0,001), активных продуктов тиобарбитуровой
кислоты – в 2,4 раза (p<0,001), по сравнению с дан-
ными контрольной группы (табл.). Диеновые кон-
ъюгаты, являющиеся первичным продуктом ПОЛ,
увеличивают полярность гидрофобных углеводород-
ных хвостов жирных кислот, которые образуют липид-
ный бислой мембраны. При физиологическом
процессе регуляции клеточной активности, участки уг-
леводородных хвостов, полярность которых возросла,
вытесняются из глубоких слоев мембраны к поверхно-
сти, что облегчает процесс самообновления мембраны
и влияет на ее проницаемость и ионный транспорт
[12]. При избыточном появлении свободнорадикаль-
ных форм кислорода, что наблюдается в условиях

ЦМВИ, самоускоряющееся ПОЛ приводит к полному
разрушению ненасыщенных липидов, нарушению
структуры и функции белков и других молекул и, как
следствие, к гибели клетки [6, 12].

Параллельно увеличению продуктов ПОЛ (диено-
вые конъюгаты, активные продукты тиобарбитуровой
кислоты) у женщин основной группы установлено по-
вышение концентрации арахидоновой кислоты в 1,3
раза (p<0,001) по сравнению с аналогичным показате-
лем группы контроля (табл.). Арахидоновая кислота
является мощным субстратом окисления, поэтому ее
высокая концентрация может способствовать разви-
тию окислительного стресса и продукции активных
форм кислорода. 

Ранее мы установили, что в условиях ЦМВИ угне-
тается антиоксидантный потенциал организма бере-
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менной женщины, как за счет ферментативного звена
(уменьшение активности эритроцитарной супероксид-
дисмутазы), так и неферментных антиоксидантов (сни-
жение уровня α-токоферола) [6], что подтверждает
развитие окислительного стресса у женщин основной
группы.

Следующим этапом нашего исследования явилось
изучение гематологических показателей и феррокине-
тики у беременных с ЦМВИ и ЖДА. При изучении ге-
матологических показателей у женщин основной
группы на момент включения в исследование выявлено
достоверное снижение уровня гемоглобина в 1,2 раза
(p<0,001), по сравнению с аналогичными данными,
установленными у лиц контрольной группы (табл.).
При этом показатели сывороточного железа и сыворо-
точного ферритина у беременных основной группы
оказались достоверно меньше аналогичных в группе
контроля, соответственно, в 1,4 (р<0,001) и 2 раза
(р<0,001) (табл.). Содержание сывороточного ферри-
тина в крови достаточно четко характеризует состоя-
ние запасов железа в организме, поэтому снижение его
концентрации указывает на дефицит депонированного
железа и развитие ЖДА у беременных основной
группы. Доказательством развития ЖДА у беременных
с ЦМВИ явилось изменение показателей общей желе-
зосвязывающей способности сыворотки и коэффици-
ента насыщения трансферрина железом. В основной
группе женщин значение показателей общей железо-
связывающей способности сыворотки были выше ана-
логичных значений контрольной группы в 1,23 раза
(р<0,001), при одновременном снижении коэффици-

ента насыщения трансферрина железом в 1,9 раза
(р<0,001) (табл.). Увеличение общей железосвязываю-
щей способности сыворотки и снижение процента на-
сыщения трансферрина железом у женщин в основной
группе свидетельствует об истощении его запасов в ор-
ганизме беременной, что ограничивает поступление
железа в костный мозг для нужд эритропоэза.

Известно, что дефицит железа и сопутствующая ге-
мическая гипоксия [13] стимулирует выброс провос-
палительных цитокинов и активацию ПОЛ [14], что
приводит к супрессии эритропоэза, повреждению про-
дукции эритропоэтина, снижению чувствительности
прекурсоров к его действию [15]. 

Следовательно, активация процессов ПОЛ у бере-
менных с обострением ЦМВИ может быть причиной
развития ЖДА, что объясняется наличием вторичных
продуктов ПОЛ и свободных жирных кислот,  которые
способствуют повреждению эритроцитов [16], вызы-
вая кластеризацию мембраны и окислительную моди-
фикацию гемоглобина [17].

Полученные данные свидетельствуют о важной
роли продуктов ПОЛ в патогенезе ЖДА при обост-
рении ЦМВИ в первом триместре гестации. 
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РЕЗЮМЕ. Цель. Дать эхографическую и биохимическую характеристику гепатобилиарной системы при врож-
денной цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ) у погибших доношенных новорожденных. Материалы и методы.
Проводилось обследование при рождении и в течение первых суток 59 детей, погибших на 2-5 день жизни. Группу
1 (контрольную) составили 25 доношенных новорожденных от матерей, не имеющих среднетяжелой и тяжелой
акушерской и соматической патологии, а также респираторных вирусных заболеваний и инфекций, передающихся
половым путем. Во 2 группу (сравнения) вошли 18 новорожденных, матери которых перенесли обострение ЦМВИ
во втором триместре беременности без маркеров врожденной вирусной инфекции у их потомства. Группа 3 (ос-
новная) была представлена 16 новорожденными с врожденной ЦМВИ. Основной причиной смерти детей 1 группы
являлись длительная интранатальная гипоксия, ателектаз и гиалиновые мембраны легких; во 2 группе – анте-
интра- и постнатальная гипоксия, а также распространенные ателектазы легких; в 3 группе –церебральная ишемия
среднетяжелой и тяжелой степени, вентрикуломегалия, псевдокисты сосудистого сплетения и субарахноидальные
геморрагии, локальная и генерализованная формы врожденной инфекции. При ультразвуковом анализе опреде-
лялись размеры, эхоструктурная картина печени и строение желчного пузыря. Биохимическими методами в сы-
воротке крови из пупочной вены оценивалась активность аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы,
γ-глутамилтранспептидазы и щелочной фосфатазы. Результаты. У новорожденных во 2 группе обнаруживалась
гепатомегалия в 5,6%, усиление эхогенности кровеносных сосудов и портальных трактов в 11,1%, и S-образная
деформация желчного пузыря в 5,6%. При этом не установлены статистически значимые различия частоты повы-
шения эхогенности паренхимы у детей 2 и 1 групп (р>0,05). В сыворотке пуповинной крови новорожденных во 2
группе уровень аланинаминотрансферазы составлял 19,4±2,16 МЕ/л, аспартатаминотрансферазы – 21,7±2,31 МЕ/л,
γ-глутамилтранспептидазы – 124,7±15,51 МЕ/л и щелочной фосфатазы – 136,3±13,39 МЕ/л (в 1 группе, соответ-
ственно, 16,6±1,61 МЕ/л, р>0,05; 21,7±2,31 МЕ/л, р>0,05; 120,8±13,98 МЕ/л, р>0,05; 130,7±11,21 МЕ/л, р>0,05). У
детей 3 группы по сравнению со 2 группой возрастала частота обнаружения гепатомегалии (43,8%, р<0,05), уси-
ления эхогенности паренхимы (50%, р<0,01), кровеносных сосудов и портальных трактов (56%, p2<0,05). В два
раза чаще встречалась S-образная деформация желчного пузыря (р>0,05). Увеличивалась активность γ-глутамил-
транспептидазы до 185,2±19,83 МЕ/л (р2<0,05) и щелочной фосфатазы до 192,2±16,89 МЕ/л (р<0,05), являющихся
маркерами холестаза, на фоне отсутствия статистически значимых различий между показателями аланинамино-
трансферазы (р>0,05) и аспартатаминотрансферазы (р>0,05). Однако в трех случаях диагностированы максимально
высокие показатели аланинаминотрансферазы (более 40 МЕ/л), указывающие на доминирование цитолиза и вос-

Оригинальные исследования
Original research
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паления в печени. Заключение. Вышеуказанные ультразвуковые и биохимические изменения подтверждают важ-
ную роль эхоструктурной картины гепатобилиарной системы и её биохимической оценки в диагностике воспале-
ния и холестаза в печени у новорожденных с врожденной ЦМВИ.

Ключевые слова: доношенные новорожденные, врожденная цитомегаловирусная инфекция, функция печени.

ULTRASONIC AND BIOCHEMICAL CHARACTERISTICS OF THE HEPATOBILIARY
SYSTEM IN CONGENITAL CYTOMEGALOVIRUS INFECTION IN DEAD FULL-TERM

INFANTS
I.A.Andrievskaya1, I.N.Gorikov1, L.M.Somova3, N.А.Ishutina1, A.N.Odireev1, I.V.Dovzhikova1, 

L.G.Nakhamchen1, N.N.Dorofienko1, E.I.Karapetyuan1

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

2Somov Institute of Epidemiology and Microbiology, 1 Selskaya Str., Vladivostok, 690087, Russian Federation

SUMMARY. Aim. To give an echographic and biochemical characterization of the hepatobiliary system in case of
congenital cytomegalovirus infection (CMVI) in dead full-term infants. Materials and methods. A research was carried
out at birth and during the first day of 59 children who died on the 2nd-5th day of life. Group 1 (control) consisted of 25
full-term newborns from mothers who did not have moderate and severe obstetric and somatic pathologies, as well as res-
piratory viral diseases and sexually transmitted infections. Group 2 (experimental) included 18 newborns whose mothers
suffered from an exacerbation of CMVI in the second trimester of pregnancy without markers of congenital viral infection
in their offspring. Group 3 (main) was represented by 16 newborns with congenital CMVI. The main cause of death in 1st
group of children was prolonged intranatal hypoxia, atelectasis and hyaline membrane of the lungs; in group 2 – ante-,
intra- and postnatal hypoxia, as well as common lung atelectasis; in group 3 – cerebral ischemia of moderate and severe
degrees, ventriculomegaly, pseudocysts of the vascular plexus and subarachnoid hemorrhages, local and generalized forms
of congenital infection. Ultrasound analysis determined the size, echostructural picture of the liver and the structure of the
gallbladder. The activity of alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, γ-glutamyltranspeptidase and alkaline
phosphatase was evaluated by biochemical methods in blood serum from the umbilical vein. Results. In newborns of
group 2, hepatomegaly was detected in 5.6%, increased echogenicity of blood vessels and portal tracts in 11.1%, and S-
shaped deformation of the gallbladder in 5.6%. However, statistically significant differences in the frequency of increase
in echogenicity of the parenchyma in children of groups 2 and 1 were not established (p>0.05). In the cord blood serum
of newborns in group 2, the level of alanine aminotransferase was 19.4±2.16 IU/L, aspartate aminotransferase – 21.7±2.31
IU/L, γ-glutamyltranspeptidase – 124.7±15.51 IU/L and alkaline phosphatase – 136.3±13.39 IU/L (in group 1, respectively,
16.6±1.61 IU/L, p>0.05; 21.7±2.31 IU/L, p>0.05; 120.8±13.98 IU/L, p>0.05; 130.7±11.21 IU/L, p>0.05). In children of
group 3 compared with group 2, the frequency of detection of hepatomegaly (43.8%, p<0.05), increased echogenicity of
the parenchyma (50%, p<0.01), blood vessels and portal tracts (56%, p2<0.05). Twice more often S-shaped deformation
of the gallbladder was detected (p>0.05). The activity of γ-glutamyltranspeptidase increased to 185.2±19.83 IU/L (р2<0.05)
and alkaline phosphatase to 192.2±16.89 IU/L (p<0.05), which are markers of cholestasis in the setting of the absence of
statistically significant differences between the indices of alanine aminotransferase (p>0.05) and aspartate aminotransferase
(p>0.05). However, in three cases, the highest rates of alanine aminotransferase (more than 40 IU/L) were diagnosed, in-
dicating the dominance of cytolysis and inflammation in the liver. Conclusion. The above ultrasound and biochemical
changes confirm the important role of the echostructure picture of the hepatobiliary system and its biochemical assessment
in the diagnosis of inflammation and cholestasis in the liver in newborns with congenital CMVI.

Key words: full-term infants, congenital cytomegalovirus infection, liver function.

При обострении цитомегаловирусной инфекции
(ЦМВИ) у женщин в период беременности возрастает
частота функциональных изменений гепатобилиарной
системы у их потомства [1]. Гематогенное проникно-
вение вируса в фетальный кровоток при врожденной
ЦМВИ часто приводит к структурным изменениям в
печени новорожденных [2]. Однако до настоящего вре-
мени только в единичных работах дается комплексная
оценка гепатобилиарной системы у погибших детей
перинатального возраста с антенатальным анамнезом,
неотягощенным и отягощенным внутриутробной
ЦМВИ.

Цель работы – дать эхографическую и функцио-

нальную характеристику гепатобилиарной системы
при врожденной ЦМВИ у погибших доношенных но-
ворожденных.

Материалы и методы исследования

С помощью ультразвукового и биохимического ана-
лиза проводилось исследование функционального со-
стояния гепатобилиарной системы у 59 доношенных
новорожденных, погибших на 2-5 день жизни. Все но-
ворожденные были разделены на три группы. Первую
группу (контрольную) составили 25 детей от матерей
с беременностью, неосложненной респираторной и
герпесвирусной инфекциями, инфекциями, передаю-



76

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 76, 2020

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 76, 2020

щимися половым путем, а также среднетяжелой сома-
тической и акушерской патологией. Дети погибли от
внутриутробной, интранатальной и постнатальной ги-
поксии, ателектаза и гиалиновых мембран легких. Во
вторую группу вошли 18 новорожденных от матерей,
перенесших обострение ЦМВИ во втором триместре
беременности без признаков антенатальной вирусной
агрессии. Причиной смерти их потомства явилась анте-
интра- и постнатальная гипоксия, а также ателектаз
лёгких. В третью группу вошли 16 детей аналогичного
возраста с врожденной ЦМВИ, которая проявлялась
гипертензионно-гидроцефальным синдромом, моноци-
тозом, везикулезом, пневмонией, гепатитом, менин-
гоэнцефалитом.

Диагностика врожденной ЦМВ инфекции осу-
ществлялась с помощью серологических, молеку-
лярно-генетических и морфологических методов. При
иммуноферментном анализе выявляли антитела IgM к
ЦМВ, четырехкратный рост титра антител IgG к ЦМВ
у новорожденных по сравнению с таковым у их мате-
рей. С помощью полимеразной цепной реакции выде-
лялась ДНК ЦМВ в различных биологических средах,
а также в тканях плаценты и органов у погибших
детей. При патоморфологическом исследовании реги-
стрировали маркеры вирусного поражения и воспале-
ния в кровеносных сосудах пуповины, магистральных
артериях и венах плодной части плаценты, ворсинча-
том хорионе и в амниотической оболочке.

Ультразвуковое исследование печени у детей про-
водилось на 1-2 день жизни. Идентификация анатоми-
ческих структур органа при его поперечном,
продольном и косом сканировании осуществлялась с
помощью датчика мощностью 3,5 и 5,0 МГц на аппа-
рате Sim 5000 Plus (Италия).

Исследование функционального состояния гепато-
билиарной системы заключалось в определении в сы-
воротке пуповинной крови (МЕ/л) активности
аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансфе-
разы, γ-глутамилтранспептидазы и щелочной фосфа-
тазы. Биохимический анализ осуществляли
стандартными наборами реагентов на анализаторе
фирмы «Beckman Coulter, Inc.» (США).

Обследование новорожденных осуществлялось с
согласия их матерей и в соответствии с кодексом эти-
ческих принципов Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации «Этические принципы
проведения 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 в отличие от первой встречались ультразвуко-
вые признаки патологии гепатобилиарной системы: ге-
патомегалия, усиление эхогенности кровеносных
сосудов и портальных трактов, а также S-образная де-
формация желчного пузыря (табл. 1). Во второй группе
по сравнению с первой в 2,8 раза чаще диагностирова-
лось усиление эхогенности паренхимы (р<0,05). В
третьей группе в сравнении со второй статистически
достоверно возрастала частота обнаружения гепатоме-
галии (р<0,05), эхоструктурных изменений паренхимы
(р<0,05), кровеносного русла и рыхлой волокнистой
соединительной ткани портальных трактов (р<0,01),
увеличивалась частота регистрации S-образная дефор-
мация желчного пузыря (р>0,05). Степень выраженно-
сти ультразвуковых изменений органа указывала на
антенатально перенесенный воспалительный процесс.
Известно, что при врожденной ЦМВИ у каждого
третьего новорожденного отмечается увеличение ульт-
развуковых размеров печени [3].

Обнаружение гепатомегалии у новорожденных
обычно отражает реакцию ретикулоэндотелиальной
системы на воздействие возбудителя инфекции и рас-
сматривается как интерстициальный гепатит, который
развивается при трансплацентарном проникновении
вируса в организм плода у матерей, перенесших обост-
рение ЦМВИ во второй половине беременности.

Ка следует из таблицы 2, у новорожденных второй
и первой группы биохимические показатели, характе-
ризующие функциональное состояние гепатобилиар-
ной системы, статистически достоверно не отличались
(р>0,05). По всей видимости, отсутствие статистиче-
ски значимых изменений биохимических параметров
у новорожденных второй группы по сравнению с конт-
ролем отмечается в результате более выраженных ком-
пенсаторно-приспособительных реакций на уровне
гепатоцитов, стенки кровеносных сосудов, а также кле-
точных и волокнистых элементов рыхлой соединитель-
ной ткани печени при внутриутробном воздействии
возбудителей инфекции и продуктов их метаболизма.

У погибших детей третьей группы по сравнению с
новорожденными второй группы диагностировано уве-
личение активности γ-глутамилтранспептидазы в 1,49
раза (р<0,05) и щелочной фосфатазы в 1,41 раза
(р<0,05) на фоне отсутствия статистически значимых
различий уровня аланинаминотрансферазы и аспарта-
таминотрансферазы. В то же время у троих новорож-
денных обнаруживалось повышение активности
аланинаминотрансферазы (более 40 МЕ/л), указываю-
щее на более выраженный цитолиз и воспалительный
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Таблица 1
Ультразвуковая характеристика печени у погибших доношенных новорожденных в исследуемых группах

(абс./%)

Ультразвуковые 
показатели печени

Исследуемые группы

Первая группа Вторая группа Третья группа

Гепатомегалия 0 (0%) 1 (5,6%) 7 (43,8%)
р2<0,05

Усиление эхогенности паренхимы органа 1 (4%) 2 (11,1%)
p1>0,05

8 (50,0%)
p1<0,05; р2<0,05

Усиление эхогенности стенки кровеносных
сосудов и портальных трактов 0 (0%) 2 (11,1%) 9 (56,3%)

р2<0,01

S-образная деформация желчного пузыря 0 (0%) 1 (5,6%) 2 (12,5%)
р2>0,05

процесс в печени (табл. 2). Как известно, внутриутроб-
ное инфицирование вирусом цитомегалии у детей ран-
него неонатального возраста часто подтверждается

повышением активности аланинаминотрансферазы и
аспартатаминотрансферазы [4].

Примечание: здесь и далее р1 – уровень значимости различий по сравнению с первой группой; р2 – то же по
сравнению со второй группой. 

Таблица 2
Биохимические показатели в сыворотке пуповинной крови у погибших доношенных новорожденных в

исследуемых группах

Биохимические показатели, МЕ/л
Исследуемые группы

Первая группа Вторая группа Третья группа

Аланинаминотрансфераза 16,6±1,61 19,4±2,16
р1>0,05

25,4±3,40
р1>0,05; р2>0,05

Аспартатаминотрансфераза 21,7±2,31 26,8±1,97
р1>0,05

31,3±2,24
р1>0,05; р2>0,05

γ-глутамилтранспептидаза 120,8±13,98 124,7±15,51
р1>0,05

185,2±19,83
р1<0,05; р2<0,05

Щелочная фосфатаза 130,7±11,21 136,3±13,39
р1>0,05

192,2±16,89
р1<0,01; р2<0,05

Формирование эхоструктурных изменений гепато-
билиарной системы на фоне антенатально персисти-
рующей воспалительной реакции или холестаза
сопровождается расширением просвета желчных про-
токов и кровеносных сосудов, избыточным коллагено-
образованием, скоплением
моноцитарно-лимфоцитарных клеточных элементов и
структурными изменениями стенки кровеносных со-
судов при гематогенном инфицировании плода. 

Показано, что при врожденной вирусной инфекции
в раннем фетальном периоде онтогенеза отмечаются
признаки альтеративного и пролиферативного ком-
понентов воспалительной реакции, приводящих к из-
быточному склерозу. Воздействие вирусной инфекции
в позднем фетальном периоде обусловливает альтера-
тивные, пролиферативные и сосудистые изменения в
органе на фоне отсутствия реакции плазмоцитов [5]. 

Изменение функционального состояния гепатоби-

лиарной системы при внутриутробной вирусной агрес-
сии объясняется повреждением мембран гепатоцитов
и желчевыводящих путей. Фермент γ-глутамилтранс-
пептидаза обычно катализирует процесс переноса γ-
глутамильного остатка с γ- глутамилпептидов на
аминокислоты или белки . Максимальная активность
фермента отмечается на цитолемме мелких желчных
канальцев [6, 7].

Щелочная фосфатаза – мембранно-связанный фер-
мент, активность которого выявляется преимуще-
ственно на мембране синусоидального полюса и
мембранах микроворсинок клеток печени [8]. Из-
вестно, что в диагностике внутриутробного воспали-
тельного процесса в печени у новорожденных важная
роль отводится росту концентрации в сыворотке крови
γ- глутамилтранспептидазы и щелочной фосфатазы [2].
Обобщая полученные результаты следует констатиро-
вать, что у погибших доношенных новорожденных с
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внутриутробной ЦМВИ регистрируются ультразвуко-
вые и функциональные признаки внутриутробного ге-
патита и холестаза, которые могут нарушать
липидсинтезирующую функцию органа.

Выводы

1. У погибших доношенных новорожденных с
врожденной ЦМВИ по сравнению с детьми аналогич-
ного возраста от матерей с обострением ЦМВИ во вто-
ром триместре беременности, не осложненном
антенатальной вирусной агрессией, чаще диагности-
руется гепатомегалия, диффузные изменения парен-
химы и усиление эхогенности кровеносных сосудов и
портальных трактов. Обнаруженные особенности эхо-
графической картины являются признаками внутри-
утробно перенесенного воспаления и деструктивных
процессов в печени при трансплацентарном проникно-
вении в фетальный кровоток вируса цитомегалии.

2. В сыворотке пуповинной крови у новорожден-
ных, инфицированных вирусом цитомегалии, в сопо-
ставлении с новорожденными, матери которых
перенесли острую фазу ЦМВИ во втором триместре
беременности без внутриутробного инфицирования,
не выявляются статистически значимые различия ак-

тивности аланинаминотрансферазы и аспартатамино-
трансферазы. Однако в трех случаях обнаруживались
высокие значения аланинаминотрансферазы (более 40
МЕ/л), указывающие на развитие врожденного гепа-
тита при антенатальной вирусной агрессии. 

3. У детей с антенатальной ЦМВИ, погибших на 2-
5 день жизни, в сравнении с новорожденными от ма-
терей, перенесших обострение ЦМВИ во втором
триместре гестации, не осложненном врожденной ви-
русной инфекцией, в сыворотке пуповинной крови ре-
гистрируются более высокие показатели
γ-глутамилтранспептидазы и щелочной фосфатазы.
Вышеуказанные маркеры отражают развитие холестаза
при прямом и опосредованном воздействии на феталь-
ную желчевыводящую систему возбудителя инфекции.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Изучение возможности коррекции свободнорадикального окисления липидов мембран
в условиях ультрафиолетового облучения (УФО) введением сукцинатсодержащих препаратов представляет инте-
рес, поскольку поиск антиоксидантных средств является актуальным направлением исследований в эксперимен-
тальной и клинической фармакологии. Цель. Оценка сравнительной эффективности реамберина и цитофлавина
(НТФФ «Полисан», Санкт-Петербург) в коррекции процессов свободнорадикального окисления липидов мембран
организма крыс, индуцированных УФО. Материалы и методы. Животные были разделены на 4 группы, в каждой
по 20 крыс: интактные животные (1), которые содержались в стандартных условиях вивария; контрольная группа
(2), где крысы подвергались воздействию УФО в течение 3 минут ежедневно; подопытная группа (3), где животным
перед УФО ежедневно внутрибрюшинно вводили реамберин в дозе 100 мг/кг по сукцинату (20 мл/кг); подопытная
группа (4), где животным перед УФО ежедневно внутрибрюшинно вводили цитофлавин в дозе 100 мг/кг по су-
кцинату (1 мл/кг). Результаты. Установлено, что ежедневное УФО в течение трех минут способствует повышению
в крови животных содержания гидроперекисей липидов (на 48-53%), диеновых конъюгатов (на 43-48%), малоно-
вого диальдегида (на 48-61%) на фоне снижения активности основных компонентов антиоксидантной системы.
Введение крысам сукцинатсодержащих препаратов в условиях окислительного стресса способствует увеличению
длительности плавания животных на 11-28% уже через 7 дней эксперимента. Введение крысам реамберина спо-
собствует снижению в плазме крови гидроперекисей липидов на 16-22%, диеновых конъюгатов – на 16-20%, ма-
лонового диальдегида – на 15-20% по сравнению с животными контрольной группы. Введение крысам
цитофлавина в условиях окислительного стресса способствует снижению в плазме крови гидроперекисей липидов
на 23-25%, диеновых конъюгатов – на 23-25%, малонового диальдегида – на 24-27% по сравнению с жвотными
контрольной группы. При анализе влияния сукцинатсодержащих препаратов на активность компонентов анти-
оксидантной системы было установлено, что содержание церулоплазмина в крови животных было достоверно
выше аналогичного показателя у крыс контрольной группы на 26-37%, витамина Е – на 25-34%, каталазы – на 18-
47%. Заключение. Использование сукцинатсодержащих антиоксидантов в условиях УФО приводит к стабилиза-
ции процессов пероксидации на фоне повышения физической выносливости крыс. Внутрибрюшинное введение
лабораторным животным цитофлавина в дозе 100 мг/кг по сукцинату препятствует накоплению продуктов пере-
кисного окисления липидов и увеличивает активность основных компонентов антиоксидантной системы в плазме
крови крыс, что превосходит аналогичный эффект реамберина в дозе 100 мг/кг по сукцинату в условиях УФО.

Ключевые слова: реамберин, цитофлавин, окислительный стресс, ультрафиолетовое облучение, перекисное
окисление липидов биологических мембран, продукты пероксидации (гидроперекиси  липидов, диеновые кон-
ъюгаты, малоновый диальдегид), антиоксидантная система, физическая выносливость, крысы. 
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COMPARATIVE EFFECTIVENESS OF REAMBERIN AND СYTOFLAVIN IN 
CORRECTION OF LIPID PEROXIDATION PROCESSES INDUCED BY ULTRAVIOLET

RADIATION
N.V.Simonova, V.A.Dorovskikh, M.A.Kotelnikova, M.A.Shtarberg, A.V.Motalygina, 

K.A.Shevchuk, I.S.Ignatova, M.А.Kabar

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

SUMMARY. Introduction. The study of the possibility of correct free radical lipid oxidation of membranes in con-
ditions of ultraviolet radiation by the introduction of succinate-containing drugs is of interest, since the search for antiox-
idant agents is an important area of research in experimental and clinical pharmacology. Aim. Evaluation of the comparative
effectiveness of Reamberin and Cytoflavin (Scientific and technological pharmaceutical company “Polysan”, St.Petersburg)
to correct free radical lipid oxidation of rats’ organism membranes induced by ultraviolet radiation. Materials and
methods. The animals were divided into 4 groups and each of them had 20 rats: intact animals (1) which were held in
standard conditions of vivarium; the control group (2) in which rats were exposed to ultraviolet radiation during three mi-
nutes daily; the experimental group (3) in which before ultraviolet radiation animals had a daily intraabdominal intake of
the Reamberin in a dose of 100 mg/kg of succinate (20 mL/kg); the experimental group in which before ultraviolet radiation
animals had a daily intraabdominal intake of the Cytoflavin in a dose of 100 mg/kg of succinate (1 mL/kg). Results. It
was found out that in the blood of experimental animals a daily ultraviolet radiation during three minutes contributes to
the increase of lipid hydroperoxides level (by 48-53%), of diene conjugate (by 43-48%), and of malonic dialdehyde (by
48-61%) in the setting of the decrease of antioxidant system activity in the blood of intact animals. The introduction of
the succinate-containing drugs to rats in the conditions of oxidative stress contributes to the increase of the duration of
rats swimming by 11-28% in 7 days of the experiment. The introduction of the succinate containing Reamberin to rats
contributes to the decrease in the blood of lipid hydroperoxides by 16-22%, of diene conjugates – by 16-20%, and of ma-
lonic dialdehyde by 15-20% in comparison with the rats of the control group. The introduction of the succinate containing
Cytoflavin to rats in the conditions of oxidative stress contributes to the decrease in the blood of lipid hydroperoxides by
23-25%, of diene conjugates – by 23-25%, and of malonic dialdehyde by 24-27% in comparison with the rats of the control
group. While analyzing the effect of the succinate containing drugs on the activity of the components of antioxidant system
it was shown that the level of ceruloplasmin in the blood of animals was significantly higher by 26-37%, of vitamin E by
25-34%, of catalase by 18-47% in comparison with the same parameters of the rats of the control group. Conclusion. The
application of the succinate containing antioxidants in the conditions of ultraviolet radiation of the organism of animals
under experiment leads to the stabilization of the processes of peroxidation against the increase of physical endurance of
rats. The intraabdominal introduction in laboratory animals of the Cytoflavin in a dose of 100 mg/kg of succinate prevents
the accumulation of lipoperoxidation products and increases the activity of main components of the antioxidant system in
rats’ blood plasma, which indirectly exceeds similar effect of the Reamberin in a dose of 100 mg/kg of succinate in the
conditions of ultraviolet radiation.

Key words: Reamberin, Cytoflavin, oxidative stress, ultraviolet radiation, biological membranes lipid peroxidation,
products of peroxidation (lipid hydroperoxides, diene conjugates, malonic dialdehyde), antioxidant system, physical en-
durance, rats.

Многочисленными доклиническими и клиниче-
скими исследованиями показана эффективность сукци-
натсодержащих препаратов при различных
патологических состояниях и заболеваниях, основан-
ная на повышении адаптационных возможностей ор-
ганизма к действию повреждающих факторов и
способности поддержания гомеостаза за счет образо-
вания энергии [1–3]. Монополизируя дыхательную
цепь, янтарная кислота более выраженно, чем другие
субстраты цикла Кребса, повышает количество восста-
новленных митохондриальных никотинамиддинуклео-
тидов (НАД+), стимулируя протекание
восстановительного синтеза в клетке и поддерживая
транспорт кальция, что способствует нормализации
функционального состояния клеточных и тканевых
структур, органов и организма в целом [4–6]. При до-
статочном количестве на сегодняшний день на фарма-
цевтическом рынке препаратов, содержащих янтарную

кислоту, необходим дифференцированный подход к на-
значению данных лекарственных средств при конкрет-
ной нозологии, поскольку, в основном,
сукцинатсодержащие препараты являются комбиниро-
ванными с включением в рецептуру двух и более ак-
тивных компонентов, среди них отдельные
представители показали более высокую эффектив-
ность у пациентов неврологического профиля [7], дру-
гие хорошо зарекомендовали себя в кардиологии и т.д.
[8, 9]. В связи с этим, изучение эффективности сукци-
натсодержащих препаратов в сравнительном аспекте
на доклиническом и клиническом этапах исследований
представляет особый интерес. 

Цель исследования – изучение сравнительной эф-
фективности реамберина и цитофлавина в коррекции
процессов липопероксидации, индуцированных ульт-
рафиолетовым облучением (УФО).
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Материалы и методы исследования

Работа выполнена на кафедре госпитальной тера-
пии с курсом фармакологии Амурской государствен-
ной медицинской академии. Эксперимент проводили
на 80 белых беспородных крысах-самцах массой 200-
220 г в течение 14 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 4 группы, в каждой
по 20 крыс: 1 группа – интактные крысы, которые со-
держались в стандартных условиях вивария; 2 группа
– контрольная, в которой животных подвергали УФО
в условиях ультрафиолетовой камеры [10] (время экс-
позиции – 3 мин) ежедневно в течение 14 дней; 3
группа – подопытная, где животным непосредственно
перед облучением (время экспозиции 3 мин) еже-
дневно внутрибрюшинно вводили реамберин в дозе
100 мг/кг по сукцинату (20 мл/кг); 4 группа – подопыт-
ная, где животным непосредственно перед облучением
(время экспозиции 3 мин) ежедневно внутрибрюшинно
вводили цитофлавин в дозе 100 мг/кг по сукцинату (1
мл/кг). Устойчивость к физической нагрузке опреде-
ляли по длительности плавания крыс в воде на 7 и 14
день от начала эксперимента. Забой животных путем
декапитации производили на 7 и 14 сутки. Интенсив-
ность процессов перекисного окисления липидов
(ПОЛ) оценивали, исследуя содержание в плазме крови
животных гидроперекисей липидов (ГП), диеновых
конъюгатов (ДК), малонового диальдегида (МДА) и
компонентов антиоксидантной системы (АОС) – церу-
лоплазмина, витамина Е, каталазы по методикам, из-
ложенным в ранее опубликованных нами работах
[11–13]. Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием критерия Стъюдента (t) с по-
мощью программы Statistica v.6.0. Результаты считали

достоверными при р<0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение

Проведенными нами ранее исследованиями было
показано, что воздействие на организм ультрафиолето-
вых лучей снижает физическую выносливость лабора-
торных животных, что в очередной раз подтвердилось
результатами настоящего эксперимента (табл. 1): про-
должительность плавания крыс, подвергнутых облуче-
нию, была достоверно ниже аналогичного параметра в
группе интактных крыс на 14,9% (7 день) и 24,3% (14
день). Введение животным сукцинатсодержащих пре-
паратов в условиях УФО способствовало увеличению
длительности плавания крыс в сравнении с контроль-
ной группой на 11,0% (7 день) и 20,4% (14 день) на
фоне применения реамберина, на 16,5% (7 день) и
28,2% (14 день) при использовании цитофлавина, что
свидетельствует о наличии актопротекторной активно-
сти у лекарственных средств, содержащих янтарную
кислоту, более выраженной у препарата цитофлавин.
Подтверждение возможности препаратов, содержащих
янтарную кислоту, повышать уровень работоспособ-
ности вполне обосновано, поскольку в условиях гипо-
ксии экзогенно вводимый сукцинат может поглощаться
через альтернативный метаболический путь сукцина-
токсидазной системы с последующим потреблением
янтарной кислоты в дыхательной цепи митохондрий и
ускорением с помощью последней кругооборота цикла
трикарбоновых кислот, что, соответственно, увеличи-
вает объем энергии, необходимой для синтеза АТФ
[14]. Кроме этого, янтарная кислота, за счет усиления
транспорта электронов в митохондриях, увеличивает
потребление кислорода тканями и улучшает тканевое
дыхание на фоне снижения концентрации в клетках
молочной кислоты, что в условиях гипоксии, форми-
рующейся при физической нагрузке, подчеркивает це-
лесообразность сукцинатсодержащей фармако-
корреции [15].

Результаты изучения актопротекторной активности
сукцинатсодержащих препаратов коррелируют с дан-
ными исследования состояния системы ПОЛ/АОС в
условиях экспериментальной модели воздействия
ультрафиолета на теплокровный организм (табл. 2, 3).
УФО индуцирует процессы липопероксидации и спо-
собствует накоплению продуктов ПОЛ в крови лабора-
торных животных относительно интактных крыс:
увеличению содержания ГП на 52,7% (7 день) и 47,8%
(14 день эксперимента); ДК – на 47,9% (7 день) и 42,8%
(14 день эксперимента); МДА – на 60,9% (7 день) и
47,5% (14 день эксперимента). В свою очередь, введе-
ние сукцинатсодержащего препарата реамберин на
фоне УФО сопровождалось достоверным снижением
содержания продуктов радикального характера в
сравнении с показателями в контрольной группе: кон-
центрация ГП уменьшилась на 16,3% (7 день) и 22,1%
(14 день эксперимента); ДК – на 16,1% (7 день) и 19,9%
(14 день эксперимента); МДА – на 19,7% (7 день) и
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15,3% (14 день эксперимента). На фоне применения
цитофлавина содержание ГП снизилось на 23,2% (7
день) и 24,8% (14 день эксперимента); ДК – на 23,0%
(7 день) и 25,2% (14 день эксперимента); МДА – на
27,3% (7 день) и 23,8% (14 день эксперимента). Ука-
занные изменения согласуются с результатами иссле-
дований, опубликованными нами ранее, которыми был
показан антиоксидантный эффект сукцинатсодержа-

щих препаратов в различных модельных системах [9,
11, 13, 15], что предопределило интерес к изучению эф-
фективности препаратов, содержащих янтарную кис-
лоту, в сравнительном аспекте и позволило настоящим
экспериментом констатировать более выраженный
стресс-протективный эффект и преобладающую редук-
цию степени накопления продуктов липопероксидации
при использовании цитофлавина. 

Таблица 1
Продолжительность плавания крыс, подвергнутых облучению на фоне введения реамберина и 

цитофлавина (М±m, минуты)

Группы животных 7 день 14 день

Интактные крысы (1) 128±6,2 136±6,0

Воздействие УФО – контроль (2) 109±5,0* 103±4,4*

УФО и введение реамберина (3) 121±4,6 124±4,0**

УФО и введение цитофлавина (4) 127±4,1** 132±4,8**

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, к которым приме-
няли только воздействие УФО (р<0,05). 

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

Показатели,
нмоль/мл

Сроки 
эксперимента

Интактные 
крысы

Воздействие 
УФО – контроль

УФО и введение
реамберина

УФО и введение
цитофлавина

ГП
7 день 22,6±1,6 34,5±2,1* 28,9±2,0 26,5±1,5**

14 день 23,0±2,0 34,0±1,6* 26,5±1,5** 25,6±1,6**

ДК
7 день 31,5±2,8 46,6±2,5* 39,1±1,4 35,9±1,3**

14 день 33,2±2,5 47,4±2,6* 38,0±1,8** 35,5±1,1**

МДА
7 день 4,1±0,3 6,6±0,3* 5,3±0,3** 4,8±0,2**

14 день 4,0±0,3 5,9±0,2* 5,0±0,2** 4,5±0,3**

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

Показатели,
нмоль/мл

Сроки 
эксперимента

Интактные 
крысы

Воздействие 
УФО – контроль

УФО и введение
реамберина

УФО и введение
цитофлавина

Церулоплазмин,
мкг/мл

7 день 28,0±1,8 18,8±1,6* 23,6±1,1 24,9±1,1**

14 день 29,2±2,0 18,6±1,5* 23,9±1,2** 25,5±1,2**

Витамин Е,
мкг/мл

7 день 50,6±3,0 34,8±2,1* 43,5±2,2** 46,2±2,0**

14 день 48,8±2,6 33,6±2,0* 42,2±2,1** 45,0±1,8**

Каталаза,
мкмоль Н2О2 г-1с-1

7 день 100,8±4,5 68,9±5,6* 81,5±5,5 98,5±5,0**

14 день 102,6±4,6 71,2±5,8* 95,6±5,9** 104,6±6,6**

Способность сукцинатсодержащих препаратов ста-
билизировать процессы липопероксидации и приво-
дить концентрацию продуктов ПОЛ к стационарному
уровню в условиях УФО вполне обоснована с позиции
повышения активности основных компонентов АОС в
крови облучаемых животных: введение реамберина со-
провождалось повышением уровня церулоплазмина

относительно контрольных крыс на 25,5% (7 день) и
28,5% (14 день эксперимента), витамина Е – на 25,0%
(7 день) и 25,6% (14 день эксперимента), каталазы – на
18,3% (7 день) и 34,3% (14 день эксперимента) на фоне
достоверного уменьшения аналогичных параметров в
контрольной группе в сравнении с интактными живот-
ными на 22,9–26,4% (церулоплазмин), на 31,2–31,3%
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(витамин Е), на 30,7–31,7% (каталаза). В свою очередь,
использование цитофлавина в эксперименте способ-
ствовало увеличению концентрации церулоплазмина
на 32,4% (7 день) и 37,1% (14 день эксперимента), ви-
тамина Е – на 32,8% (7 день) и 33,9% (14 день экспери-
мента), каталазы – на 43,0% (7 день) и 46,9% (14 день
эксперимента) по сравнению с аналогичными показа-
телями в группе контрольных крыс, что свидетель-
ствует о более выраженном антиоксидантном эффекте
цитофлавина в сравнении с реамберином в условиях
воздействия на теплокровный организм ультрафиоле-
товых лучей.

Таким образом, анализ сравнительной доклиниче-
ской эффективности препаратов, содержащих янтар-
ную кислоту, в коррекции процессов
липопероксидации, индуцированных УФО, свидетель-
ствует о преимуществах цитофлавина как в плане по-
вышения физической выносливости лабораторных
животных, так и в отношении нормализации проокси-
дантно-антиоксидантного равновесия в облучаемом
организме, что обосновано, на наш взгляд, дополне-
нием янтарной кислоты в рецептуре препарата такими
активными компонентами, как рибоксин, рибофлавин,
никотинамид, потенцирующими действие экзогенного
сукцината. Рибоксин подавляет продукцию активных
форм кислорода за счет снижения активности ксанти-
ноксидазы, рибофлавин способен восстанавливать
окисленный глутатион и увеличивать активность су-

кцинатдегидрогеназы, никотинамид активирует НАД-
зависимые ферментные системы [16], что предопреде-
ляет индукцию основных метаболических путей в
клетках, активацию энергообразующих процессов, на-
правленных на утилизации свободного кислорода и,
как следствие, снижение интенсивности свободнора-
дикальных (перекисных) процессов [14, 15]. 

Выводы

1. Сукцинатсодержащие препараты реамберин и
цитофлавин обладают актопротекторной активностью,
более выраженной у цитофлавина, в условиях воздей-
ствия на теплокровный организм ультрафиолетовых
лучей.

2. Подтверждена возможность коррекции процес-
сов липопероксидации, индуцированных УФО, введе-
нием препаратов, содержащих янтарную кислоту.
Антиоксидантный эффект цитофлавина превосходит
аналогичный у реамберина в условиях окислительного
стресса в организме облучаемых животных.
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РЕЗЮМЕ. Постперикардиотомный синдром (ПКТС) развивается после кардиохирургических операций в рам-
ках неспецифической системной воспалительной реакции организма (SIRS) и проявляется признаками общей ин-
токсикации и симптомами вовлечения в аутоиммунный воспалительный процесс листков плевры и/или перикарда
с образованием выпота в плевральной и/или перикардиальной полостях. ПКТС не является редким патологическим
состоянием и часто сопровождает операции на сердце, особенно проводимые в условиях искусственного крово-
обращения. Однако он может протекать под маской заболеваний легких и плевры, сердечной недостаточности и
других осложнений кардиологических заболеваний и кардиохирургических вмешательств. Учитывая специфич-
ность терапии данного синдрома, его правильная и своевременная диагностика призвана облегчить и без того не-
удовлетворительное состояние больного, перенесшего операцию на сердце, и его послеоперационный прогноз.
Несмотря на то, что эта патология описана в середине прошлого века, методы ее лечения обсуждаются до сих пор,
в частности, сравнивается эффективность глюкокортикостероидов и колхицина, и рассматривается применение
последнего для профилактики ПКТС. В данной работе представлен клинический случай ПКТС, толерантного к
гормональной терапии и купированного с помощью колхицина.

Ключевые слова: постперикардиотомный синдром, гидроторакс, гидроперикард, глюкокортикостероиды, кол-
хицин.

CASE OF DIAGNOSIS OF LATE POSTPERICARDIOTOMY SYNDROME AFTER 
AORTOCORONAL AND MAMMARY CORONARY BYPASS

Yu.V.Vakhnenko, O.N.Bruyeva, I.E.Dorovskikh, D.S.Polyakov, A.V.Oleksik, V.A.Shaburov

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

SUMMARY. Postpericardiotomy syndrome (PCTS) develops after cardiosurgical operations as part of the non-specific
systemic inflammatory responses syndrome of the body (SIRS) and manifests signs of general intoxication and symptoms
of involvement in the autoimmune inflammatory process of pulmonary pleurae and/or pericardial layer to form efflux in
the pleural and/or pericardial cavities. PCTS is not a rare pathological condition and often accompanies heart surgeries,
especially those which are carried out under cardiopulmonary bypass. However, it can occur in the guise of lung and pleura
diseases, cardiac decompensation and other complications of cardiological diseases and cardiosurgical interventions. In
the light of the specificity of the therapy of this syndrome, its correct and timely diagnosis is intended to alleviate the
already unsatisfactory condition of the patient who has undergone heart surgery and his postoperative prognosis. Although
this pathology was described in the middle of the last century, its methods of treatment are still under discussion, in par-
ticular the effectiveness of glucocorticosteroids and colchicine is compared and the use of the latter for the prevention of
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PCTS is considered. This paper presents the case history of PCTS tolerant to hormone therapy and managed with colchi-
cine.

Key words: postpericardiotomy syndrome, hydrotorax, hydropericard, glucocorticosteroids, colchicine.
Постперикардиотомный синдром (ПКТС), впервые

описанный L.A.Soloff и соавт. в 1953 году у пациента,
перенесшего открытую митральную комиссуротомию,
в настоящее время считается одним из наиболее рас-
пространенных осложнений кардиохирургических
вмешательств. Первоначально исследователи связы-
вали его с обострением ревматического процесса, но
позже выяснилось, что аналогичные изменения имеют
место при самых различных операциях на открытом
сердце и даже при эндоваскулярных вмешательствах
(ангиопластика, радиочастотная катетерная абляция,
имплантация электрокардиостимуляторов), хотя боль-
шинству последних подобные осложнения не свой-
ственны. Частота развития ПКТС составляет от 16 до
68%. При этом она достоверно выше после операций
с искусственным кровообращением. Удельный же вес
случаев с серьезными изменениями гемодинамики не
превышает 6% [1–4].

Чаще специалисты имеют дело с ранним ПКТС,
развивающимся в течение первых 7 дней после хирур-
гического вмешательства, гораздо реже (11,2% слу-
чаев) – с его поздней формой, которая диагностируется
после 8-го дня с момента операции. Факторами риска
поражения плевры и перикарда при операциях по по-
воду ишемической болезни сердца является количество
сформированных анастомозов, комбинированная опе-
рация аортокоронарного шунтирования и реконструк-
ции клапанов сердца, выполнение вмешательства в
условиях острого коронарного синдрома, перенесен-
ный в течение последних 6 месяцев острый инфаркт
миокарда, использование маммарного кондуита, уве-
личение продолжительности искусственного кровооб-
ращения и пережатия аорты, обострение хронической
инфекции и высокая легочная гипертензия в послеопе-
рационном периоде, существенные дренажные потери,
использование антикоагулянтов в послеоперационном
периоде, переливание донорской крови, особенности
иммунитета [5, 6].

Патогенетическими факторами ПКТС считают
саму хирургическую травму, контакт крови с оксиге-
натором и аппаратом искусственного кровообращения,
ишемическое и реперфузионное повреждение кардио-
миоцитов и действие эндотоксинов в результате пере-
мещения бактериальной микрофлоры кишечника во
время искусственного кровообращения – то есть пус-
ковые моменты SIRS (Systemic Inflammatory Response
Syndrome) – синдрома системного воспалительного от-
вета. Под их влиянием мобилизуются клетки иммун-
ной системы и выделяются медиаторы воспаления.
Активируются системные и местные воспалительные
реакции. Последние поддерживаются, в том числе, бла-
годаря образованию сгустков крови в полостях плевры
и перикарда. В результате повышается проницаемость
сосудов и формируется экссудат. Повреждение клеток

является пусковым моментом аутоиммунного меха-
низма развития ПКТС, который объясняет появление
антимиокардиальных (антисарколемных и антифиб-
риллярных) антител. Существует гипотеза о роли в раз-
витии ПКТС кардиотропных вирусов (цитомегало-,
адено-, Коксаки-вирус В тип 1-6), которые активи-
руются в результате кардиохирургической травмы, од-
нако, на сегодняшний день, она не имеет достоверного
подтверждения [7, 8].

ПКТС не имеет специфичных клинических про-
явлений и состоит из симптомов общей интоксикации
и признаков вовлечения в процесс листков плевры и
перикарда, а также зависит от количества экссудата в
плевральной и перикардиальной полостях. Тем не
менее, его диагностическими критериями считают по-
вышение температуры тела в течение первых 7 дней
после операции при исключении альтернативных при-
чин (50-60% случаев), плевральную боль в грудной
клетке (>80%), шум трения плевры и/или перикарда
(30-60%), наличие признаков плеврального и/или пе-
рикардиального выпота (60-80%). При этом для под-
тверждения ПКТС необходимо не менее двух
указанных признаков. Однако диагноз данной патоло-
гии выносится только после исключения заболеваний
и состояний с похожими симптомами [9–11].

На значительное скопление жидкости в полости пе-
рикарда указывают дисфагия, кашель или осиплость
голоса из-за сдавления возвратного нерва, приступы
икоты как признак раздражения диафрагмального
нерва, тошнота и «парадоксальный» пульс.

В случае своевременной диагностики и адекватного
лечения прогноз ПКТС благоприятен. Однако, воз-
можны его рецидивы и развитие грозных осложнений
– тампонады сердца, констриктивного перикардита и
ранней окклюзии шунтов с клиникой нестабильной
стенокардии [12].

Идентифицировать синдром помогают дополни-
тельные методы исследования, которые в отсутствии
определенной клинической симптоматики имеют осо-
бое значение. Выявлению выпота в плевральной и пе-
рикардиальной полостях способствуют
рентгенография, компьютерная томография и магнито-
резонансная томография органов грудной клетки, эхо-
кардиография [13, 14].

Проведение лабораторных анализов позволяет, во-
первых, выявить неспецифические маркеры воспале-
ния, во-вторых, оценить наличие и титры
антимиокардиальных (антисарколемных и антифиб-
риллярных) антител и циркулирующих иммунных ком-
плексов, и, в-третьих, определить характер
плеврального выпота. При ПКТС повышается содер-
жание маркеров воспаления – эозинофилов, СОЭ, С-
реактивного белка (74% случаев), фибриногена,
интерлейкина-6. Однако, эти показатели не являются
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специфичными для данной патологии. Одним из пока-
зателей тяжести воспаления после вмешательства на
открытом сердце считают прокальцитонин, который
коррелирует с выраженностью клинических проявле-
ний системного неспецифического воспалительного
ответа организма и уровнем вышеуказанных показате-
лей сыворотки крови. Его концентрация возрастает
через 2-3 часа после мощной антигенной стимуляции
или распространения инфекционного процесса, а пе-
риод полувыведения составляет 24 часа. Поэтому, со-
храняющееся на 5 сутки повышение уровня
прокальцитонина может быть предиктором инфек-
ционно-воспалительных осложнений или признаком
иммунных воспалительных реакций, в частности,
ПКТС. Содержание данного гликопротеина при ПКТС
без инфекционных осложнений обычно не превышает
1 нг/мл, в то время как при бактериальной инфекции
оно, как правило, становится больше 2 нг/мл [15–17]. 

Рассматриваемый синдром у пациентов, перенес-
ших аортокоронарное шунтирование, сопровождается
также повышением титра антимиокардиальных анти-
тел в сыворотке крови, плевральной и перикардиаль-
ной жидкости. При ПКТС последняя имеет характер
экссудата, что подтверждается высоким содержанием
в ней альбуминов (>0 г/л) и лактатдегидрогеназы (>300
ед/л). Причем соотношение общего белка в полостной
жидкости и в сыворотке крови более 0,5, а лактатде-
гидрогеназы – более 0,6. Указанные критерии диагно-
стики экссудата имеют высокую чувствительность
(98%), но низкую специфичность (72%). При анализе
выпота выявляется повышение числа лейкоцитов (не
более 2000 кл/мл), представленных преимущественно
лимфоцитами (более 90%). Нередко жидкость в поло-
стях, особенно перикардиальной, имеет геморрагиче-
ский характер, благодаря хирургической травме и
использованию антикоагулянтов. Доказано, что при
ПКТС повышается активность аденозиндезаминазы –
фермента, участвующего в обмене пуринов, что харак-
терно для иммуновоспалительных заболеваний с пре-
обладанием Т-лимфоцитарных реакций. Этот феномен
в совокупности с повышением лактатдегидрогеназы в
крови, альбуминов, лактатдегидрогеназы и лимфоци-
тов в экссудате может оказать существенную помощь
в определении причины выпота [18].

Для купирования ПКТС применяются нестероид-
ные противовоспалительные препараты (НПВП), глю-
кокортикостероидные средства (ГКС) и комбинации
НПВП с колхицином при рецидивирующих формах
синдрома. Из НПВП предпочтение отдается неселек-
тивным ингибиторам циклооксигеназы – ибупрофену
и индометацину, которые имеют практически одинако-
вую эффективность и безопасность. В тоже время, эти
препараты повышают риск сердечно-сосудистых
осложнений (артериальной гипертензии, инфаркта
миокарда и инсульта), которым особенно подвержены
больные после аорто-коронарного шунтирования [19–
21]. Они же могут способствовать выраженной гипо-

коагуляции у больных, получающих после операции
антикоагулянты.

ГКС обладают безусловной эффективностью в ку-
пировании ПКТС, но при их назначении необходимо
учитывать возможность ухудшения заживления после-
операционной раны, присоединения инфекционных
осложнений и развития метаболических изменений.
Поэтому в раннем послеоперационном периоде препа-
раты этой группы назначаются только при наличии пе-
рикардиального выпота, лихорадке и отсутствии
эффекта нестероидных противовоспалительных
средств. Рекомендуемая доза преднизолона составляет
0,5 мг/ кг массы тела пациента. Кроме того, имеются
данные о том, что при рецидивирующем течении син-
дрома ГКС уступают по эффективности комбинации
НВПВ и колхицина (1 мг в сутки). Предварительное
клиническое исследование показало, что колхицин
может рассматриваться не только для лечения, но и для
первичной профилактики ПКТС [22–25]. Однако кол-
хицин не лишен побочных эффектов, одним из кото-
рых являются желудочно-кишечные расстройства, и в
процессе его испытаний в качестве средства профилак-
тики ПКТС многие исследуемые отказались от его
приема. Роль ГКС в профилактике изучаемого син-
дрома в настоящее время не подтверждена и изучается
[26].

В настоящее время ведутся активные исследования
по разработке действенной профилактики ПКТС, фор-
мирующегося в результате системного неспецифиче-
ского воспалительного ответа организма. Большая роль
отводится качественной предоперационной подготовке
пациента – стабилизации гемодинамики и деконтами-
нации кишечника. Рассматривается возможность мо-
дифицированной ультрафильтрации, использования
лейкоцитарных фильтров и аппаратов искусственного
кровообращения с антикоагулянтным покрытием.

Клиническое наблюдение. Больному М., 66 лет, в
Кардиохирургической клинике Амурской государствен-
ной медицинской академии было выполнено аортоко-
ронарное аутовенозное шунтирование и
маммарокоронарное шунтирование по поводу ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), подтвержденной клини-
ческими данными и результатами функциональных
методов исследований, в том числе, селективной ко-
ронароангиографией. В процессе операции имело
место кровотечение в полость перикарда из притока
аутовены, которое было успешно купировано в корот-
кие сроки. Достигнут удовлетворительный гемостаз.
Время окклюзии аорты составило 60 минут, продол-
жительность использования АИК - 1,5 часа. В палате
интенсивной терапии пациент получал инфузионно-
транфузионную и респираторную терапию, антибак-
териальные препараты, анестетики и
антикоагулянты. Вследствие описанного кровотече-
ния в периоперационном периоде наблюдалась анемия
средней степени тяжести (эритроциты 2,79×1012/л,
Нв 79 г/л). Впоследствии указанные показатели воз-
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росли и к концу второй недели с момента операции со-
ответствовали анемии легкой степени (эритроциты
3,42×1012/л, Нв 96 г/л). Согласно анализам крови, по-
степенно снижались СОЭ и удельный вес нейтрофи-
лов (с 60 до 32 мм/час и с 88 до 69%, соответственно).
Отделяемое по дренажу имело геморрагический ха-
рактер, а его объем, в общей сложности, составил 750
мл. С 3-х суток послеоперационного периода выделя-
лась только серозная жидкость. Согласно протокола
ЭхоКГ, на тот же момент времени фракция выброса
левого желудочка составляла 52%. Вплоть до 13-х
суток с момента хирургического вмешательства па-
циент предъявлял жалобы исключительно на общую
слабость и болевые ощущения в области шва. Перио-
дически наблюдался субфебрилитет. Начиная со вто-
рой недели появились давящие боли в области сердца и
частые перебои в его работе, постоянное ощущение
тяжести в грудной клетке, выраженный приступооб-
разный сухой кашель, сменяющийся икотой, усилилась
общая слабость. СОЭ увеличилась до 48 мм/час. При
осмотре общее состояние больного расценено как
среднетяжелое. Телосложение гиперстеническое, пи-
тание повышенное. По передней поверхности грудной
клетки – послеоперационный шов в хорошем состоя-
нии. Левая граница сердца определяется в V меж-
реберье по левой среднеключичной линии. Тоны глухие,
аритмичные за счет частых экстрасистол (до 5 в ми-
нуту). I тон на верхушке и в точке Боткина ослаблен.
Акцент II тона над аортой. АД 125/75 мм рт. ст.,
ЧСС 78 в минуту. Пастозность голеней. Над легкими
перкуторно легочный звук с коробочным оттенком и

притуплением над нижними отделами по боковой по-
верхности до V и VI ребер по средней и задней под-
мышечной линиям, соответственно. Дыхание
везикулярное, в местах притупления звука – ослаблен-
ное. Хрипов нет. ЧД в покое 20 в минуту. Живот без
особенностей.

На ЭКГ – снижение вольтажа зубцов, распростра-
ненная депрессия сегмента ST и инверсия зубца Т, что
при сравнении с предыдущими записями расценено как
признаки перикардита. При ЭхоКГ выявлены сниже-
ние фракции выброса левого желудочка до 31%, гипо-
кинез межжелудочковой перегородки и задней стенки
левого желудочка, свободная жидкость в перикарде и
плевральной полости (рис. 1). При компьютерной то-
мографии подтверждено наличие жидкости в указан-
ных полостях. Предполагаемый объем жидкости в
полости перикарда определен в пределах 500 мл (рис.
2).

Учитывая анамнез заболевания, характер прове-
денного хирургического вмешательства, возобновле-
ние стенокардитических болей, возникло
предположение о гемоперикарде в связи с несостоя-
тельностью шунтов, для исключения которой выпол-
нена мультиспиральная компьютерная томография с
контрастированием коронарных артерий и шунтов.
Подтверждена проходимость и герметичность по-
следних (рис. 3). В динамике наблюдения зафиксиро-
вано достоверное увеличение количества жидкости в
полостях плевры перикарда. При холтеровском мони-
торировании ишемических изменений не обнаружено.

Рис. 1. ЭхоКГ. Наличие жидкости в полостях пе-
рикарда и плевры до начала противовоспалитель-
ной терапии.

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной
клетки. Наличие жидкости в полостях плевры и перикарда
до начала противовоспалительной терапии.
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Рис. 3. Мультиспиральная компьютерная томогра-
фия с контрастированием коронарных артерий и аорто-
коронарного и маммарокоронарного шунтов
(шунтография). Проходимость шунтов сохранена.

Рис. 4. Компьютерная томография органов грудной
клетки: некоторая положительная динамика на фоне
приема преднизолона (17,7).

Рис. 5.1. Компьютерная
томография органов груд-
ной клетки до начала проти-
вовоспалительной терапии
и на фоне лечения колхици-
ном (21,2; 11,6).

На основании анамнеза заболевания, физикальных
данных и дополнительных методов исследования на
консилиуме выставлен диагноз: ИБС. Стенокардия на-
пряжения, ФК III. Состояние после операции аорто-
коронарного и маммарокоронарного шунтирования.
Поздний постперикардиотомный синдром. Гипер-
тоническая болезнь III стадии, артериальная гипер-
тензия 3 степени, риск IV. Желудочковая
экстрасистолия III градации по Lown. ХСН II А. ФК
III. Сахарный диабет II типа. Ожирение I степени
алиментарно-конституционального генеза, абдоми-
нальный вариант. 

Учитывая, что на фоне терапии салуретиками в

терапевтических дозах, антибактериальными и не-
стероидными противовоспалительными средствами
(ибупрофен) существенной динамики самочувствия и
объемов жидкости в полостях не наблюдалось, к лече-
нию добавлены глюкокортикостероиды из расчета 0,5
мг/кг массы тела. Отмечено некоторое уменьшение
объема жидкости в полостях (рис. 4). Однако вскоре
он вновь увеличился, что сопровождалось усугубле-
нием клинической симптоматики. В связи с этим ре-
шено заменить глюкокортикостероиды на
колхикум-дисперт по 1 г/сутки в сочетании с ибупро-
феном по 600 мг/сутки. Побочных эффектов не от-
мечено. Через 7 дней от начала приема колхицина
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значительно улучшилось самочувствие и состояние
больного – прекратились боли в сердце и перебои в его
работе, кашель, икота и ощущение нехватки воздуха
на фоне стабильных показателей гемодинамики и от-
сутствии признаков застойной сердечной недоста-
точности, нормализовались температура тела,
перкуторная и аускультативная картина над легкими.

При контрольной ЭхоКГ выявлено увеличение фракции
выброса с 31 до 53%. По данным компьютерной то-
мографии зафиксировано достоверное уменьшение
объема жидкости в полостях перикарда и плевры (рис.
5.1, 5.2). Пациент выписан с рекомендациями продол-
жить прием колхицина в течение 3 месяцев под конт-
ролем кардиолога по месту жительства.

Рис. 5.2. Компьютерная
томография органов груд-
ной клетки до начала проти-
вовоспалительной терапии
и на фоне лечения колхици-
ном.

Таким образом, развитию ПКСТ у данного паци-
ента могло способствовать интраоперационое крово-
течение в полость перикарда, а одним из факторов
риска являлся сахарный диабет. Особенностями пред-
ставленного клинического случая можно считать, во-
первых, позднее развитие ПКТС (с 14-го дня от
момента операции), в то время как преимущественно
он развивается в первые 7 дней после хирургического
вмешательства. Во-вторых, анемия, развившаяся у
больного вследствие интраоперационного кровотече-
ния из аутовены, возобновившиеся в раннем послеопе-
рационном периоде стенокардитические боли, данные
ЭхоКГ о снижении фракции выброса левого желудочка
и гипокинезе его стенок обусловили необходимость
дифференцировать ПКТС и неполную проходимость
и/или негерметичность шунтов с возможным форми-
рованием гемоперикарда, что было сделано с помощью
контрастной мультиспиральной компьютерной томо-

графии (шунтографии). В-третьих, в связи с тенден-
цией к рецидивированию синдрома, несмотря на ак-
тивную терапию глюкокортикостероидными
средствами, пришлось прибегнуть к назначению кол-
хицина в сочетании с нестероидными противовоспа-
лительными средствами, что позволило получить
положительный результат – клиническое улучшение
состояния и нормализацию лабораторных и функцио-
нальных показателей, что подтвердило мнение сторон-
ников применения колхицина при данной патологии.
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РЕЗЮМЕ. В литературе описана высокая распространенность сочетания обструктивной патологии верхних
и нижних дыхательных путей, основными из которой является бронхиальная астма (БА), синдром обструктивного
апноэ сна (СОАС), хроническая обструктивная болезнь лёгких (ХОБЛ). Так, по результатам мета-анализа средняя
распространённость СОАС среди больных БА приближается к 50%. Шанс наличия СОАС у больных БА в 2,64
95%ДИ (1,76; 3,52) раза выше, по сравнению с лицами, у которых БА отсутствует (p<0,001). Распространенность
ХОБЛ с СОАС трудно оценить. Исследование, проведенное в Европе, показало, что около 1% от общей числен-
ности населения и 9,2% пациентов с СОАС имели ХОБЛ по результатам спирометрии. Такая высокая распростра-
ненность сочетанного течения говорит о наличии патофизиологического сопряжения данных патологий, которое
еще только предстоит раскрыть. Наиболее очевидным общим патогенетическим звеном указанных расстройств
могут быть генетически обусловленные нарушения, возникающие на рецепторном уровне. Известно несколько
нейропептидных систем, контролирующих тонус мышц дыхательных путей, одна из которых ГАМКергическая.
В данном обзоре мы описали распространенность ГАМКергической передачи, её роль в регуляции тонуса дыха-
тельной мускулатуры, локализацию и функциональное значение ГАМК рецепторов, не только в центральной нерв-
ной системе, но и в респираторном эпителии и гладкой мускулатуре респираторного тракта. Таким образом,
дисбаланс в нейромедиаторной системе может приводить к развитию обструктивных заболеваний как верхних,
так и нижних дыхательных путей. Кроме того, ГАМКергические рецепторы могут быть очевидной мишенью при
лечении обструктивных заболеваний дыхательных путей. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, обструктивное апноэ сна, гамма-аминомасляная кислота, нейроме-
диаторы.

GABA AND ITS ROLE IN THE REGULATION OF THE AIRWAY TONE
E.G.Sheludko, D.E.Naumov

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

SUMMARY. The literature describes the high prevalence of a combination of the upper and lower obstructive pathol-
ogy of respiratory tract, the main of which are asthma, obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) and chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). Thus, according to the results of a meta-analysis, the average prevalence of OSAS among
AD patients is approaching 50%. The chance of the OSAS presence in patients with asthma is 2.64 95%CI (1.76; 3.52)
times higher than in individuals who do not have asthma (p<0.001). A study in Europe showed that about 1% of the total
population and 9.2% of patients with OSAS had COPD according to spirometry. Such a high prevalence of the combined
course indicates the presence of a pathophysiological pairing of these pathologies, which has yet to be revealed. The most
obvious common pathogenetic link of these disorders can be genetically caused disorders that occur at the receptor level.
Several neuropeptide systems are known to control muscle tone of the respiratory tract, one of which is GABAergic. In
this review, we described the prevalence of GABAergic transmission, its role in regulating the tone of the respiratory mus-
cles, the localization and functional significance of GABA receptors, not only in the central nervous system, but also in
the respiratory epithelium and smooth muscles of the respiratory tract. Thus, an imbalance in the neurotransmitter system
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can lead to the development of obstructive diseases of both the upper and lower respiratory tract. In addition, GABAergic
receptors may be an obvious target for the treatment of obstructive airways diseases.

Key words: asthma, obstructive sleep apnea, gamma-aminobutyric acid, neuromediators.
Верхние и нижние дыхательные пути представляют

собой единый континуум, позволяющий воздуху про-
никать в лёгкие и выходить из него обратно. Они
имеют общую иннервацию, исходящую из моторных
ядер респираторной группы в стволе мозга, а также
структуру, в том числе реснитчатый эпителий, базаль-
ную мембрану, бокаловидные железы, при этом мы-
шечный компонент представлен гладкой мускулатурой
в нижних дыхательных путях и поперечно полосатой
в верхних. Поддержания баланса между чрезмерным
расслаблением и сокращением мускулатуры дыхатель-
ных путей на различных уровнях обеспечивает их оп-
тимальную проходимость. 

На химическом уровне коммуникация между ней-
ронами в самой центральной нервной системе, а также
между нервной системой и мышцами осуществляется
благодаря нейротрансмиттерам. 

Нейротрансмиттеры делятся на прямые нейроме-
диаторы, обеспечивающие генерацию потенциала дей-
ствия в принимающей клетке (нейрон, железа,
мышцы), либо его ингибирование, и нейромодуляторы,
модифицирующие эффект прямых нейромедиаторов.
Является ли нейромедиатор возбуждающим или инги-
бирующим, зависит от рецептора, с которым он связы-
вается. Существуют две большие группы рецепторов,
которые вызывают специфические ответы в рецептор-
ной клетке: рецепторы, которые действуют как лиганд-
управляемые ионные каналы или ионотропные
рецепторы и приводят к быстрым, но кратковремен-
ным ответам, и рецепторы, связанные с системами вто-
ричных сигнальных посредников или метаботропные
рецепторы, вызывающие более медленные, но более
продолжительные ответы. Когда молекула нейромедиа-
тора связывается с рецептором, который действует как
лиганд-управляемый ионный канал, канал открыва-
ется, позволяя ионам пассивно течь через мембрану за
счёт электрохимического градиента проникающих
ионов [1]. Поток положительно заряженных ионов в
клетку деполяризует участок мембраны, генерируя по-
тенциал действия. Другие лиганд-управляемы каналы
проницаемы для отрицательно заряженных ионов. Уве-
личение отрицательного заряда внутри клетки затруд-
няет ее возбуждение. Работа метаботропных
рецепторов сложнее. Как уже говорилось, в отличие от
ионных каналов, они оказывают эффект путем актива-
ции промежуточных молекул, так называемых G-бел-
ков. Связывание нейротрансмиттера с метаботропным
рецептором, активирует G-белок, которой затем отде-
ляется от рецептора и связывается непосредственно с
ионным каналом или другими эффекторными белками
[2].

Гамма-аминомасляная кислота как ингибирую-
щий нейротрансмиттер

Выделен ряд центральных нейротрансмиттеров,
участвующих в формировании тонуса мышц дыхатель-
ных путей, и помимо этого необходимых для оптими-
зации функции центральной нервной системы, таких
как обучение, память, цикл сна, движение тела, гормо-
нальная регуляция и многое другое. К ним относятся:
ацетилхолин, катехоламины (допамин и норадрена-
лин), индоламин (серотонин), глутамат и гамма-ами-
номаслянная кислота (ГАМК). Главным
ингибирующим нейротрансмиттером в головном мозге
является ГАМК, которая синтезируется из глутамата. 

Впервые Юджин Робертс и Дж. Авапара в 1950
году независимо друг от друга идентифицировали и
описали ГАМК в мозге. Тогда ее функция не была из-
вестна, однако изначально предполагалось, что она
участвует в метаболизме [3, 4]. Первое доказательство
того, что ГАМК также может быть нейротрансмитте-
ром пришли из исследований рецепторов растяжения
у раков, где было показано, что она блокирует спонтан-
ный всплеск электрических разрядов [5, 6]. Позднее
была проведена серия электрофизиологических и био-
химические экспериментов, где показали, что ГАМК
выполняет функцию нейротрансмиттера [7−9].

ГАМК изобилует в мозге млекопитающих с широ-
ким разнообразием ГАМКергических интернейронов,
которые дифференциально распределены в нескольких
областях мозга. Так, в неокортексе интернейроны со-
ставляют 20-30% общего количества нейронов [10, 11].
Среди других, неокортикальная ГАМКергическая сиг-
нализация имеет важное значение для обработки ин-
формации в первичной визуальной и соматосенсорной
коре [12−14]. У взрослого человека в гиппокампе до
15-20% всех нейронов ГАМКергические [15]. ГАМК
является основным нейротрансмиттером проекцион-
ных нейронов базальных ганглиев, составляет более
90% от общего числа нейронов в популяции [16]. Бла-
годаря этому ГАМКергические базальные ганглии
могут контролировать другие области мозга, такие как
двигательные области в стволе головного мозга, тала-
мусе и коре [17−19].

Синтезируется ГАМК через метаболический путь,
называемый шунтом ГАМК, целью которого является
производство и сохранение ее внутриклеточного за-
паса. Глюкоза является основным предшественником
для синтеза ГАМК, хотя пируват и другие аминокис-
лоты также могут выступать в качестве предшествен-
ников. На первом этапе происходит образование
глутамата, как было сказано выше. Затем декарбокси-
лаза глутаминовой кислоты (GAD) катализирует декар-
боксилирование глутамата с образованием ГАМК [20].
Были выделены и секвенированы области ДНК, коди-
рующие две изоформы GAD у человека − GAD65 и
GAD67. Ген GAD65 кодирует полипептид с молекуляр-
ной массой 65 кДа и длиной 585 аминокислотных
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остатков, тогда как GAD67 кодирует полипептид 67
кДа, состоящий из 594 аминокислотных остатков. При-
мечательно, что две изоформы GAD различаются по
распределению внутри нервных клеток: GAD67 можно
обнаружить во всех отделах нейрона, тогда как GAD65
расположена преимущественно в терминалях аксонов.
В головном мозге практически вся GAD67 находится
в виде голоэнзима – активной формы фермента, насы-
щенного кофактором – пиридоксаль фосфатом. В от-
личие от GAD67, только около половины GAD65
существует в активной форме. Обе формы синтези-
руются в виде растворимых гидрофильных молекул в
цитозоле. Далее GAD65 подвергается поэтапной по-
сттрансляционной модификации в NH2-терминальном
домене, становясь гидрофобной, а затем обратимо при-
крепляется к мембране синаптических пузырьков в
нейронах. Пул GAD65 также обнаруживается в обла-
сти комплекса Гольджи нейронов. GAD67 в нейронах
выявляется в основном объеме цитоплазмы и прокси-
мальных дендритах, но также в терминалях и области
комплекса Гольджи [22].

Как и другие классические непептидные нейро-
трансмиттеры, ГАМК упаковывается в синаптические
везикулы для экзоцитоза, транспортировка ГАМК из
цитозоля в синаптические везикулы осуществляется
двумя белками везикулярной мембраны: вакуолярной
Н+ АТФазой, которая генерирует электрохимический
протонный градиент [23−25] и везикулярным транс-
портером ГАМК (vGAT) также называемым везикуляр-
ным транспортером ингибирующих аминокислот
(VIAAT), который перемещает цитозольный нейро-
трансмиттер в просвет везикул в обмен на протоны,
что позволяет поглощать ГАМК против градиента её
концентрации [26]. VIAAT является частью семейства
SLC32 транспортеров, состоит из 9 трансмембранных
доменов и не связан с везикулярными транспортерами
SLC17 (глутамат) или SLC18 (ацетилхолин, моно-
амины) [27].

Подобно большинству нейротрансмиттеров, экзо-
цитоз ГАМК из синаптических везикул инициируется
деполяризацией пресинаптической мембраны, приво-
дящей к открытию потенциал-зависимых кальциевых
каналов, локализованных в области плазматической
мембраны, прилегающей к синаптическим везикулам,
что вызывает локальное повышение концентрации ци-
тозольного кальция, стимулируя высвобождение вези-
кул из цитоскелета, и увеличение количества везикул,
доступных для слияния с плазматической мембраной
[28]. 

После выхода в синаптическую щель ГАМК связы-
вается с целевыми рецепторами в постсинаптической
клетке. Действие ГАМК в синапсе заканчивается об-
ратным захватом в нервные окончания и глиальные
клетки посредством транспортеров ГАМК, представ-
ляющих собой мембраносвязанные белки, участвую-
щие в транспорте сигнальных молекул, таких как ионы
и различные аминокислоты. Транспортер ГАМК (GAT)

млекопитающих подразделяется на 4 подтипа. Под-
типы GAT1 и GAT3 составляют основную долю в цент-
ральной нервной системе. В частности, GAT1 в
основном экспрессируется в мозге в нейронах [29];
особенно в пресинаптических терминалах аксонов, а
также в незначительной концентрации в ганглиях [30],
тогда как GAT3 в основном локализуется в перисинап-
тических астроцитах [31]. GAT2 / BGT1в головном
мозге не обнаруживаются, но экспрессируются в
печени, почках, мозговых оболочках, а также на гема-
тоэнцефалическом барьере (BBB) [32]. GAT1 и GAT3
играют разные роли в синаптической функции: первый
ограничивает выход ГАМК из синаптической щели во
время фазовой синаптической передачи, второй конт-
ролирует концентрацию ГАМК в окружающей среде,
опосредующую тоническое ингибирование [33].

Деградация ГАМК в глии происходит под дей-
ствием ГАМК-трансаминазы (ГАМК-Т), траснамини-
рование осуществляется в присутствии
альфа-кетоглутарата, который принимает аминогруппу,
превращаясь в глутамин, который транспортируется
обратно в нейрон, с образованием янтарного полу-
альдегида. Янтарная полуальдегиддегидрогеназа окис-
ляет янтарный полуальдегид до образования янтарной
кислоты, которая, в свою очередь, завершает цикл
Кребса [20, 34].

Рецепторы ГАМК

ГАМК-рецепторы повсеместно экспрессируются в
центральной нервной системе, а модуляция нейрональ-
ной активности ГАМК широко изучена. ГАМКА-рецеп-
торы передают быстрое синаптическое ингибирование,
активируя проводимость Cl-. ГАМКВ рецепторы свя-
заны с G-белками и вовлечены в синаптическое тормо-
жение, долгосрочное потенцирование в гиппокампе,
медленный волновой сон, расслабление мышц и анти-
ноцицепцию [35]. В центральной нервной системе пре-
синаптически расположенные ГАМКВ рецепторы
подавляют высвобождение нейротрансмиттеров, угне-
тая чувствительные к напряжению Ca2+ каналы, снижая
содержание кальция внутри клетки и увеличивая со-
держания внеклеточного калия. Постсинаптическая
стимуляция ГАМКВ рецепторов вызывает ингибирова-
ние аденилатциклазы через белок Gi, а также актива-
цию калиевых каналов типа Kir3 высвобождаемыми
субъединицами Gβγ . ГАМКВ-рецепторы также спо-
собны напрямую взаимодействовать с факторами
транскрипции и могут регулировать транскрипции
генов при стимуляции [36]. 

Роль ГАМК в центральной регуляции тонуса 
мускулатуры дыхательных путей

Дыхательный центр расположен в продолговатом
мозге и представляет собой сложноорганизованную
нейросеть, способную молниеносно реагировать на
афферентные раздражители. Именно в дыхательном
центре расположены нейроны, генерирующие тониче-
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скую активность мышц, обеспечивающих поддержа-
ние достаточного их тонуса во время бодрствования и
сна. Моторная составляющая нейросети, иннервирую-
щей дыхательные пути, возникает от двойного ядра
языкоглоточного нерва и от дорсального моторного
ядра блуждающего нерва. Из этих двух групп нейронов
дыхательные вагальные преганглионарные нейроны
играют большую роль в создании холинергического от-
тока в гладкие мышцы дыхательных путей, секретор-
ные железы и кровеносные сосуды [35]

Активность респираторных вагальных преганглио-
нарных нейронов и холинергической импульсации в
дыхательных путях зависят от афферентных сигналов
из дыхательных путей и может изменяться за счет
входных сигналов от вагусных афферентых волокон в
ядро tractus solitarius (NTS). В NTS сигналы обрабаты-
ваются и затем отправляются в связанные с дыхатель-
ными путями преганглионарные нейроны. Из этих
преганглионарных нейронов холинергический сигнал
направляется к эффекторным системам трахеобронхи-
ального типа, то есть в сосудистую сеть дыхательных
путей, подслизистые железы и гладкую и поперечно-
полосатую мускулатуру через эфферентные нисходя-
щие волокна и интрамуральные ганглии дыхательных
путей [35]. В исследованиях было показано, что фар-
макологическая блокада ГАМК-рецепторов в пределах
двойного ядра увеличивала активность предполагае-
мых респираторных вагальных преганглионарных во-
локон и тонус гладкой мускулатуры дыхательных
путей. Таким образом активность вагальных преганг-
лионарных волокон находится под тоническим ГАМ-
Кергическим торможением [36].

В исследовании D.Bensmail et al. [37] баклофен, аго-
нист ГАМКВ рецепторов, вводили интратекально, в ре-
зультате чего у пациентов наблюдалось увеличение
ингибирования тонического сокращения, снижение то-
нуса верхних дыхательных путей и усугубление рес-
пираторных нарушений во сне. 

ГАМКергические рецепторы в лёгких

ГАМКA и ГАМКВ рецепторы были фармакологиче-
ски идентифицированы на пресинаптической стороне
постганглионарных парасимпатических нервов легких,
где при этом ГАМКA рецепторы опосредуют высвобож-
дение ацетилхолина, а ГАМКВ рецепторы опосредуют
ингибирование высвобождения ацетилхолина. По-
этому эндогенный ГАМК может действовать на холи-
нергические нейроны через эти рецепторы, регулируя
тонус и секрецию в дыхательных путях [38]. Было про-
демонстрировано, что ГАМК способна воздействовать
на нейрональный ответ в дыхательных путях, ингиби-
руя нейронально-идуцированную холинэргическую
бронхоконстрикцию, но не влияет на сокращение в
ответ на экзогенный ацетилхолин [39].

Распределение ГАМК в лёгком млекопитающих не-
однородно, больше ГАМК наблюдается в проксималь-
ной и средней части лёгкого, а самая низкая

концентрация отмечается в периферических отделах,
что связано с особенностями распределения нервных
волокон. Предпринимались неоднократные попытки
выделения ГАМК вне центральной нервной системы,
в том числе в лёгких. Хотя эти исследования обнару-
жили повсеместную экспрессию многих субъединиц
ГАМК-рецепторов, какие конкретно клеточные ком-
поненты этих тканей экспрессировали субъединицы
ГАМК-рецептора не известно, поскольку образцы бра-
лись из целого органа [41–44]. Недавние исследования
обнаружили мРНК, кодирующую α4-, α5-, β3-, δ-, γ1-
3-, π- и θ-субъединицы ГАМКA, которая была выделена
из нативных гладкомышечных клеток человека и мор-
ской свинки, и из культивируемых клеток гладкой мус-
кулатуры человека. На уровне белка были
идентифицированы α4-, α5-, β3- и γ2-субъединиы
ГАМКA. В эксперименте мусцимол, специфический
агонист ГАМКA рецепторов, не влиял на величину или
время достижения пикового сократительного эффекта
в ответ на субстанцию P. Кроме того он напрямую
ослаблял вызванное тахикинином сокращение в коль-
цах трахеи морских свинок, которое ингибировалось
селективным антагонистом ГАМКA габазином. Мусци-
мол также ослаблял сокращение, вызванное альтерна-
тивным сократительным агонистом гистамином. Эти
результаты демонстрируют, что функциональные ре-
цепторы ГАМКA экспрессируются на гладкомышечных
клетках. В нервных тканях активация рецептора
ГАМКА в зрелых нейронах вызывает внутренний хло-
ридный ток (приток ионов хлора в клетку) и мембран-
ную гиперполяризацию. В клетках гладких мышц
дыхательных путей, гиперполяризация мембран яв-
ляется одним из механизмов, который способствует
снижению внутриклеточного кальция и снижению мы-
шечного тонуса. Проникновение хлоридов через
ГАМК-мембрану, сопровождающее активацию ГАМКA
рецепторов, способствует снижению тонуса дыхатель-
ных путей и концентрации внутриклеточного Са2+. При
этом, соответственно, уменьшается связывание Ca2+ с
белком кальмодулином, что понижает кальмодулин-за-
висимую активацию киназы лёгких цепей миозина
(КЛЦМ), в результате чего сниженное фосфорилиро-
вание КЛЦМ уменьшает взаимодействие актина и мио-
зина, и вызывает расслабление мышцы [44].

Известно, что ГАМКВ-специфические агонисты
снижают чувствительность дыхательных путей к раз-
личным бронхоконстрикторам, модулируя пресинап-
тическое высвобождение ацетилхолина из
парасимпатических нервов [45, 46]. С другой стороны,
агонист рецептора ГАМКВ баклофен, может ухудшать
реакцию дыхательных путей после введения метахо-
лина пациентам с астмой [47]. Это парадоксальное уси-
ление баклофеном чувствительности дыхательных
путей демонстрирует наличие постганглионарных
функциональных рецепторов ГАМКВ в гладкой муску-
латуре дыхательных путей, которые, будучи связан-
ными с белком Gi, ингибируют аденилатциклазу и
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ослабляют расслабление гладкой мускулатуры дыха-
тельных путей [48]. В 2006 году Y.Osawa et al. [49] экс-
прессировали функциональные ГАБАВ рецепторы в
гладкомышечных клетках, обе субъединицы ГАМКВR1
и ГАМКВR2 были обнаружены на уровне мРНК и
белка. 

Помимо гладкой мускулатуры дыхательных путей,
рецепторы ГАМК были обнаружены и в эпителии ды-
хательных путей. Результаты показали, что GAD65/67
и несколько типов субъединиц ГАМКA рецепторов
были экспрессированы в линиях эпителиальных кле-
ток бронхов человека (BEAS-2B), эпителиальных клет-
ках человека II типа (клетки A549), первичных
эпителиальных клетках малых дыхательных путей че-
ловека (SAECs) и в ткани легких мыши. Профили экс-
прессии GAD65/67 и GABAAR в клетках BEAS-2B
были сходны с таковыми в ткани легких мыши. В ана-
лизах были обнаружены мРНК, кодирующие GAD67 и
α2, β2 и ρ субъединицы ГАМКА рецепторов в клетках
BEAS-2B. Эти результаты свидетельствуют о том, что
молекулы, связанные с ГАМКергической передачей
сигналов, экспрессируются в эпителиальных клетках
дыхательных путей.

Конфокальная микроскопия окрашенных тканей
показала, что GAD65/67 экспрессировались во всех
эпителиальных клетках бронхов, но только в некото-
рых альвеолярных эпителиальных клетках. Субъеди-
ницы ГАМКА-рецепторов β2 или β3 были выражены на
апикальной мембране нескольких эпителиальных кле-
ток дыхательных путей и некоторых альвеолярных
эпителиальные клетках. Эти результаты доказывают,
что при нормальных условиях ГАМК рецепторы и воз-
можность продукции ГАМК существует в эпителии
дыхательных путей, хотя и в небольших количествах,
тем самым образуя полную ГАМКергическую систему. 

Кроме того, авторами было показано, что ГАМК в
эпителии дыхательных путей является возбуждающим
нейромедиатором, вызывая деполяризацию клетки.
Экспрессия GAD в цитозоле и ГАМКА в мембранах
эпителия дыхательных путей значительно увеличива-
лась, когда мыши были предварительно сенсибилизи-
рованы, а затем подвергнуты действию овальбумина.
Интраназальное применение селективных ингибито-
ров ГАМКА рецепторов подавляют гиперплазию бока-
ловидных клеток и гиперпродукцию слизи, вызванную
овальбумином или IL-13 у мышей [50]. 

В другом исследовании было продемонстрировано,
что функциональные рецепторы ГАМКВ экспресси-
руются в эпителии дыхательных путей как человека,
так и морских свинок, и в культивируемых эпителиаль-
ных клетках дыхательных путей. Субъединицы
ГАМКВR1 и ГАМКВR2 были обнаружены на уровне
мРНК и белка. Агонист ГАМКВ рецепторов баклофен

ингибировал активность аденилатциклазы и индуци-
ровал фосфорилирование ERK, которое предотвраща-
лось предварительной обработкой культивируемых
клеток токсином коклюша, подтверждая классическую
связь рецептора ГАМКВ с сигнальными путями Gi
белка в этих клетках. Кроме того, фермент GAD65/67,
который синтезирует ГАМК, также был обнаружен в
эпителии дыхательных путей на уровне мРНК и белка
[50].

Заключение

Представленные данные демонстрируют участие
ГАМКергической регуляции в поддержании тонуса
мускулатуры дыхательных путей на разных уровнях. В
дыхательном центре ГАМК − это классический тормоз-
ный нейромедиатор, контролирующий тоническое со-
кращение дыхательной мускулатуры. Агонисты ГАМК
способствуют усилению ГАМКергического торможе-
ния и развитию обструктивной патологии верхних ды-
хательных путей. Физиологическая роль ГАМК за
пределами центральной нервной системы не менее
важна. Имеющиеся данные позволяют предполагать,
что существует аутокринно-паракринная ГАМКерги-
ческая система в легких. В исследованиях показано,
что агонисты ГАМК расслабляют гладкую мускулатуру
дыхательных путей, что указывает на прорелаксант-
ную роль ГАМК в поддержании тонуса гладких мышц,
но с другой стороны, могут вызывать гиперплазию
бокаловидных клеток и увеличение образования слизи,
способствуя развитию гиперреактивности дыхатель-
ных путей. Широкая распространенность ГАМКерги-
ческой регуляции, с одной стороны, является
перспективной мишенью для терапии обструктивных
заболеваний органов дыхания, с другой стороны –
ГАМК на разных уровнях регуляции оказывает различ-
ное влияние на тонус мускулатуры, что требует даль-
нейших исследований с целью подбора оптимальных
способов доставки лекарственных препаратов к клет-
кам-мишеням.
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РЕЗЮМЕ. В обзоре литературы представлены современные данные об экзосомах − микроскопических вне-
клеточных везикулах диаметром 30-180 нанометров, выделяемых в межклеточное пространство клетками органов
дыхания. Клетки респираторной системы организма секретируют экзосомы в межклеточное пространство в нор-
мальном состоянии, а также при развитии заболевания. Содержание экзосом зависит от типа клеток и включает в
себя мРНК, микроРНК, ДНК и сигнальные белки. Некоторые экзосомальные белки, такие как CD63, CD81, CD9,
CD24 и белок теплового шока (Hsp70) являются универсальными и они обычно используются в качестве экзосо-
мальных маркеров. При заболевании органов дыхания, в частности, у больных хронической обструктивной бо-
лезнью легких, в экзосомах значительно повышен уровень IL-1β и микроРНК (miR-15b, miR-223, miR-1274a,
miR-424, mir-210). Самая распространенная микроРНК, выделенная из ткани лёгких − miR-21, повышение экс-
прессии которой связано с проявлением симптоматики астмы, идиопатического легочного фиброза и рака легкого.
Анализ экзосом позволяет различать легочную и внелегочную формы туберкулеза на основе экзосомальных мар-
керов, таких как MPT64. Циркулирующие экзосомы стабильны в биологических жидкостях, поэтому анализ эк-
зосомальных микроРНК может характеризовать состояние респираторной системы человека. Данный обзор
открывает возможность использовать новые диагностические и терапевтические мишени для различных заболе-
ваний дыхательной системы. 

Ключевые слова: экзосомы, маркер, хроническая обструктивная болезнь легких, рак легкого, диагностика,
мРНК, микроРНК.

ROLE OF EXOSOMES IN PATHOGENESIS OF PULMONARY DISEASES (REVIEW)
S.S.Tseluyko, V.O.Derevyannaya

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

SUMMARY. The article presents modern data on exosomes − microscopic extracellular vesicles with a diameter of
30-180 nanometers, released into the intercellular space by cells of the respiratory organs. The cells of the body’s respiratory
system secrete exosomes into the intercellular space in a normal state, as well as during the development of the disease.
The concentration of exosomes depends on the type of cell and includes mRNA, miRNAs, DNA and signaling proteins.
Some exosomal proteins, such as CD63, CD81, CD9, CD24 and heat shock protein (Hsp70) are universal and they are
usually used as exosomal markers. In respiratory diseases, in particular in patients with chronic obstructive pulmonary
disease, IL-1β and miRNAs such as miR-15b, miR-223, miR-1274a, miR-424, mir-210 are significantly increased; miR-
21 is the most common miRNA isolated from lung tissue, increased expression of this RNA is associated with symptoms
of asthma, idiopathic pulmonary fibrosis and lung cancer. Exosome analysis makes it possible to distinguish between pul-
monary and extrapulmonary forms of tuberculosis based on exosomal markers such as MPT64. Circulating exosomes are
stable in biological fluids; therefore, analysis of exosomal microRNAs may indicate the state of the human respiratory
system. This review opens up the possibility of using new diagnostic and therapeutic targets for various diseases of the
respiratory system.

Key words: exosomes, marker, chronic obstructive pulmonary disease, lung cancer, diagnosis, mRNA, microRNA.
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Изучение экзосом с каждым днём становится все
актуальнее, так как ведутся исследования, доказываю-
щие роль экзосом и экзосомального содержимого, как
новых маркеров в патогенезе хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ). Экзосомы образуются в
результате постоянного ремоделирования и фиброза
дыхательных путей, деструкции альвеол (рис.1 А), что
приводит к дыхательной недостаточности и нередко к
раку лёгкого [1–3]. Содержание экзосом зависит от
типа клеток и включает в себя мРНК, микроРНК, ДНК
и белки, такие как аннексины, тетраспанины, молекулы
главного комплекса гистосовместимости, белки цитос-
келета, ферменты и сигнальные белки [4]. Рост уровня

загрязнения атмосферы и повышение количества куря-
щего населения обусловливает увеличение числа рес-
пираторных заболеваний [1]. Хронические заболевания
легких могут не вызывать симптомы у больных на про-
тяжении десятилетий, что определяет их позднюю ди-
агностику [5]. Разработка методов ранней диагностики
патологии органов дыхания с использованием биомар-
керов может изменить эту ситуацию [6–8]. Идеальный
биомаркер должен обладать высокой чувствитель-
ностью и специфичностью [3, 9]. Анализ содержимого
экзосом подходит под данные параметры и может быть
внедрен в клиническую практику (рис. 1 Б) [10]. 

Рис. 1. Структура и содержание экзосом. Экзосомы содержат фосфолипидную двухслойную мембрану из плаз-
матической мембраны (А). Экзосомное содержимое (Б), основанное на типе происхождения клеток, включает
мРНК, микроРНК и ДНК, белки, такие как аннексины, тетраспанины, молекулы МНС, цитоскелетные белки, фер-
менты и белки сигнальной трансдукции [11].

А

Б
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Экзосомы – микроскопические внеклеточные вези-
кулы диаметром 30-180 нанометров (рис. 2), выделяе-
мые в межклеточное пространство клетками
различных тканей и органов [5–7, 12] Внутреннее про-
странство экзосом имеет цитоплазматическое про-
исхождение [13] и содержит белки, участки ДНК, РНК
(в том числе и микро), липиды [2, 7]. Мембрана экзо-
сом образуется в результате впячивания внутрь эндо-
сомальной мембраны [7, 14]. 

Рис. 2. Препараты экзосом, выделенные из плазмы
крови здоровых доноров. Растровая электронная мик-
роскопия. Оригинал авторов. Увеличение: 30000.

Экзосомы имеют сложный состав, различающийся
в зависимости от их происхождения: 4563 белков, 194
липидов, 1639 мРНК и 764 микроРНК [13]. Некоторые
экзосомальные белки, такие, как CD63, CD81, CD9 и
белок теплового шока (Hsp70) являются универсаль-
ными, и они обычно используются в качестве экзосо-
мальных маркеров [15]. Циркулирующие экзосомы
стабильны в биологических жидкостях [16], поэтому
анализ экзосомальных микроРНК может говорить о со-
стоянии клетки-донора и открывает возможность ис-
пользовать новые диагностические и терапевтические
мишени для различных заболеваний дыхательной си-
стемы [17]. Также экзосомы способны проходить через
гематоэнцефалический барьер и перемещаться в отда-
ленные ткани, где они сливаются с клеточными мем-
бранами клеток-мишеней, передавая им свое
содержимое. Механизмы, вовлеченные в секрецию эк-
зосомы и взаимодействие с клетками-мишенями, пока
неясны [13]. Из-за способности обеспечивать межкле-
точное взаимодействие и передавать информацию
клеткам-мишеням экзосомы все чаще рассматриваются
как биомаркеры болезней, требующие минимальной
инвазивности в процессе забора материала для полу-
чения информации от труднодоступных клеток и орга-
нов [10, 11].

ХОБЛ

ХОБЛ – хроническое воспалительное заболевание,
образующееся в результате постоянного ремоделиро-
вания и фиброза дыхательных путей и деструкции аль-

веол, приводящее к дыхательной недостаточности [18].
Сигаретный дым и другие ирританты стимулируют
эпителиальные клетки и макрофаги к выделению ци-
токинов и факторов роста, которые приводят к хрони-
ческому воспалению [19]. Экзосомы также играют
ключевую роль в регуляции воспаления [20]. 

Около 1,5% всех случаев ХОБЛ обусловлено дефи-
цитом альфа-1-антитрипсина (AAT1) [21] – гликопро-
теина, сывороточного ингибитора трипсина,
защищающего легкие от повреждения и воспаления
[22]. В эндотелиальных клетках легкого транспорт
AAT1 в альвеолярный эпителий опосредуется экзосо-
мами [23], которые могут быть вовлечены в защиту от
воздействия табачного дыма [23]. Также, благодаря па-
ракринным механизмам, опосредуемым экзосомами,
эпителием дыхательных путей, может быть выполнен
эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП), уча-
ствующий в ремоделировании и фиброзе мелких ды-
хательных путей при ХОБЛ [24]. В свою очередь, ЭМП
связан с формированием стромальной предраковой
ниши [24].

В экзосомах больных ХОБЛ значительно повышен
уровень IL-1β, являющегося медиатором воспаления
[25, 26], и белков семейства CYR61/CTGF/
NOV1(CCN1), выделяющихся эпителием легкого в
ответ на сигаретный дым [27]. CCN1 – белок семейства
CCN, имеющий множество сигнальных функций, при-
водящих к повышению выживаемости и ускорению
роста, и стимулирующий продукцию медиаторов вос-
паления, в том числе и IL-8, способный активировать
иммунные клетки в паренхиме легких [28, 29]. Кроме
того, экзосомы у большинства пациентов с заболева-
ниями дыхательной системы содержат микроРНК,
такие как miR-15b, miR-223, miR-1274a, miR-424, mir-
210 [29, 30]. Экспрессия miR-210, например, может
увеличиваться в микровезикулах курильщиков, полу-
ченных из легочной ткани [31]. Эти везикулы ингиби-
руют аутофагию путем блокировки ATG7 и усиления
дифференцировки фибробластов в миофибробласты
[30].

О прогрессии заболевания может говорить содер-
жание в экзосомах бронхоальвеолярного лаважа мы-
шечно-специфических микроРНК [32]. Также
снижение содержание микроРНК let-7 в экзосомах
больных ХОБЛ коррелирует со снижением уровня су-
прессии опухолевого роста, что обусловливает повы-
шенный риск развития рака легких [33] (табл.1).

Рак лёгких

Экзосомы, полученные от пациентов с раком лег-
ких, как из бронхоальвеолярного лаважа, так и из пе-
риферической крови, показывали содержание
маркерных РНК [35]. При изучении экзосом больных
аденокарциномой легкого получили 12 микроРНК
(miR-17-3p, miR-21, miR-106a, miR-146, miR-155, miR-
191, miR-192, miR-203, miR-205, miR-210, miR-212,
miR-214), наличием которых экзосомы больных людей
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отличались от экзосом здоровых доноров [36].
В исследованиях [36] изучены профили микроРНК

при немелкоклеточном раке легкого и установлена кор-
реляция между снижением экспрессии miR-21, miR-
143, miR-181 и прогнозом для пациента, так как
данные РНК вовлечены в инициацию и прогрессию
данного заболевания (табл. 2). 

Известно, что miR-21-самая распространенная мик-
роРНК, выделенная из ткани лёгких, повышение ее
экспрессии связано с проявлением симптоматики
астмы, идиопатического легочного фиброза и немелко-
клеточного рака легкого. Это антиапоптическая мик-
роРНК, регулируемая путем EGFR, уровень
экспрессии miR-21 коррелирует с уровнем фосфори-
лирования EGFR [37]. Кроме того, она отвечает за кле-
точный рост и инвазию путем активации PTEN,
которая, в свою очередь, усиливает активность
RAS/MEK/ERK и снижает экспрессию проапоптиче-
ских белков, таких как Apaf1, FasL, RhoB, Pdcd4. Также

miR-21 участвует в up-регуляции посредством KRAS
при немелкоклеточном раке легкого, и активации
MAPK/AP-1 [37, 38].

J.Silva et al. [12] показали различие уровня экзосо-
мальных РНК let-7f и/или miR-30e-3p между группами
пациентов с немелкоклеточным раком легкого с резек-
табельной и нерезектабельной опухолью, уровни экс-
прессии let-7f, miR-20b и miR-30e-3p у больных были
ниже, чем у здоровых доноров (табл. 2).

Семейство let-7 негативно регулируется онкогеном
RAS [40], регулирует протоонкогены (KRAS, CDC25a,
CDK6, c-MYC, cyclin D, and BCL-2), следовательно, яв-
ляется опухолевым супрессором, контролирует проли-
ферацию и G1-S переход. Так же ключевую роль играет
miR-126 – потенциальный опухолевый супрессор, по-
скольку обладает антиангиогенными свойствами. Еще
miR-126 ингибирует пролиферацию клеток при немел-
коклеточном раке легкого (НМРЛ).

Таблица 1
Ключевые экзосомальные микроРНК при ХОБЛ [34]

Повышение 
экспрессии

miR-223, miR-146a, miR-15b (down SMAD7, SMURF2), miR-1274a, miR-145 (SMAD3), miR-29c,
miR-126, miR-210 (снижение экспрессии ATG7), miR-155 (воспаление), miR-183, miR-200b, miR-

200c; ассоциированные с NFkB: miR-499, miR-133, miR-206; miR-132, miR-212

Снижение 
экспрессии miR-181, miR-126, miR-218p – у курильщиков; miR-1, miR-133, miR-206

Таблица  2
mi-RNA-маркеры рака легкого [39]

Маркеры для дифференциальной диагностики рака 
легкого Прогностические маркеры рака легкого

miR-21, miR-361-3p, miR-625 злокачественная – НМРЛ miR-23b-3p, miR-10b-5p, miR-21-5p, miR-126 – плохой
прогноз рака легкого

miR-99a, miR-451a, miR-143, miR-145, miR-124, 
miR-214,miR-21, miR-31 доброкачественная форма 

рака – НМРЛ

miR-1246, miR-21, miR-425, miR-182, miR-541, let7,
miR-128 – прогрессирование рака легкого

miR-34-5p, miR-34a, miR-25, miR-191, let-7a, miR-181b-
5p, miR-361-5p, miR-10b-5p, miR-320b аденокарцинома

и плоскоклеточный рак

miR-21, miR-4257 – плохая выживаемость без 
прогрессирования

miR-205, miR-320, miR-10b-5p, miR- 15b-5p, miR-10b,
miR-320b – плоскоклеточный рак miR-21, miR-155 – возврат опухоли

miR-378a, miR-379, miR-139-5p, miR-200b, miR-181-5p,
miR-30a-3p, miR-361-5p – аденокарцинома

miR-200a, miR-200b,miR-200c, miR-141, miR-429, miR-
125a-3p, miR-21, miR-106b, miR-93 – метастазирование

miR-17-3p, miR-21, miR-106a, miR-146, miR-155, miR-
199, miR-192, miR-203, miR-205, miR-210, miR-212,

miR-214, let7b-5p, miR-23a-3p, miR-486-5p 
НМРЛ у здоровых доноров

miR-10b - метастазы в лимфатические узлы; miR-3168,
miR-141, miR-155, miR-1254, miR-574, miR-5p, miR-
197, miR- 182 – ранняя стадия НМРЛ; miR-411-5p –

поздняя стадия НМРЛ

miR-151a-5p, miR-30a-3p, miR-200b-5p, miR-629, miR-
100, miR-154-3p, miR-378a, miR-139-5p, miR-379 

рак легкого и  гранулемы легкого

miR-486, miR-30d, miR-1, miR-499 – длительная 
выживаемость
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Туберкулез

Каждый год в мире, по данным ВОЗ, регистриру-
ется около 10,4 млн случаев туберкулёза, и около 1,7
млн человек (в том числе 0,4 млн пациентов с ВИЧ)
умирают от этой болезни. Mycobacterium tuberculosis
способна оставаться бездействующей в организме че-
ловека в течение многих лет, обусловливая состояние
скрытого туберкулеза, из-за чего борьба с заболева-
нием была длительное время затруднена [41]. Анализ
протеома экзосом, полученных из макрофагов инфи-
цированных людей, показал наличие 41 маркерного
белка, свойственных живым или мертвым микобакте-
риям in vitro [41], в т.ч. антиген SAT-6 (Rv3875), Ag85-
комплекс (Rv3804c, Rv1886c и Rv0129c), MPT64
(1980c) и MPT63 (1926c) [11, 17]. Последующие иссле-
дования продемонстрировали, что в экзосомах, выде-
ленных из сыворотки пациентов с туберкулезом,
находятся двадцать белков микобактерий, включая ан-
тигены 85b, BfrB, GlcB и Mpt64 [17]. Некоторые из
видов M. tuberculosis, обнаруженных в экзосомах, были
идентичны в культуре клеток на моделях животных и
образцах клинического материала, полученного от че-
ловека [42, 43].

Кроме того, анализ экзосом позволяет различать ле-
гочную и внелегочную формы туберкулеза на основе
экзосомальных маркеров, таких как MPT64 [44], и рас-
познавать активную и скрытую формы заболеваний
[44]. 

В результате исследований в экзосомах, получен-
ных из макрофагов, обработанных фильтратом белков
культуры M. Tuberculosis, было обнаружено 29 белков,
способных стимулировать макрофаги, дендритные
клетки и нативные Т-клетки in vivo. Это указывает на
то, что экзосомы с антигенным содержимым M. tuber-
culosis могут использоваться для разработки вакцин
против туберкулеза [43, 45].

M. Tuberculosis может индуцировать частичную ре-
зистентность к стимуляции интерфероном-гамма в ин-
фицированных макрофагах с помощью липопротеина
19-кДа и комплекса миколил-арабиногалактанпептидо-
гликана, связывающегося с Toll-подобным рецептором
(TLR)2 на макрофагах [46]. Этот эффект имитируется
экзосомами, выделенными из макрофагов, инфициро-
ванных М. Tuberculosis [47].

Саркоидоз

Легочный саркоидоз – системное воспалительное
заболевание неясной этиологии, характеризующееся
формированием неказеозных гранулем в легких. 

Роль экзосом состоит в активации B- и Т-лимфоци-
тов, что было доказано увеличением инфильтрации
легких данными клетками при повышении продукции
легкими экзосом. Помимо этого, экзосомы стимули-
руют цитокиновый ответ, сходный с воспалительным
ответом саркоидоза [48].

Обнаружена связь между гиперэкспрессией белка
нейрегулина-1, содержащегося в экзосомах и повыше-

нием клеточной выживаемости и пролиферации [48].
Экзосомы бронхоальвеолярного лаважа больных

легочным саркоидозом содержат Th1-подобные цито-
кины [47], такие как IFNg, а также IL-13, что приводит
к воспалению при саркоидозе [48].

Бронхиальная астма

Астма – хроническое гетерогенное заболевание, ос-
новой которого является воспалительный процесс и
бронхиальная гиперреактивность дыхательных путей
с участием разнообразных клеточных элементов, вклю-
чая тучные клетки, эозинофилы и Т-лимфоциты [49].

Экзосомы играют большую роль в стимулировании
воспаления, так как в экзосомах больных астмой, по-
лученных из бронхоальвеолярного лаважа, было обна-
ружено повышенное содержание CD81, CD36 и
HLA-DR [49]. CD36, в свою очередь, является мем-
бранным гликопротеином, активируемым токоферо-
лами α и γ, моделирующим воспаление путем
активации TLR4 (toll-like receptor 4) и TLR6 [40].
Кроме того, в экзосомах больных астмой были обнару-
жены лейкотриены и IL-8, что стимулировало воспале-
ние в тканях-мишенях [51].

Идиопатический легочный фиброз

Идиопатический легочный фиброз имеет медиану
выживаемости 2-3 года [52]. В экзосомах пациентов на-
блюдается снижение антифибротических микроРНК,
таких как miR-141 и повышение уровня фиброгенных
микроРНК, таких как miR-7 [53]. Существует корреля-
ция между развитием болезни и нарушением равнове-
сия данных микроРНК [53].

Муковисцидоз

Муковисцидоз (кистозный фиброз) – системное на-
следственное заболевание, обусловленное мутацией
гена трансмембранного регулятора муковисцидоза и
характеризующееся поражением желез внешней сек-
реции, тяжёлыми нарушениями функций органов ды-
хания [40]. Экзосомы больных, в отличие от экзосом
здоровых доноров, содержат пролил-эндопептидазу –
фермент, необходимый для производства из коллагена
пептида Pro-Gly-Pro(PGP), хемоаттрактанта нейтрофи-
лов, играющего роль в ремоделировании дыхательных
путей и воспалении [54], влияние может быть усилено
липополисахаридами бактерий, действующих через
TLR4. Образцы мокроты у пациентов с муковисцидо-
зом, имеющих стойкую бактериальную инфекцию, де-
монстрируют присутствие экзосом с повышенным
уровнем пролил-эндопептидазы, по сравнению со здо-
ровыми донорами, что способно приводить к сильному
воспалению [52].

Заключение

Таким образом, анализ научной литературы свиде-
тельствует о вполне доказанной роли экзосом в каче-
стве новых маркеров в патогенезе заболеваний органов
дыхания. Анализ содержимого тканевых и плазменных
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экзосом, несомненно, может быть использован при ди-
агностике и определении тактики лечения пациентов с
бронхолегочной патологией, в частности, ХОБЛ, рака
легкого и других болезней дыхательной системы. До-
казанную эффективность применения экзосом для ди-
агностики и определения стадии или факта прогрессии
заболевания, определения схемы и результативности
лечения еще покажут дальнейшие исследования. В бу-
дущем ожидается, что экзосомы станут признанным
участником жидких биопсий в клинической практике

благодаря их диагностическим и прогностическим
свойствам.
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РЕЗЮМЕ. Развитие дыхательной недостаточности при черепно-мозговой травме (ЧМТ) связано с возникно-
вением некардиогенного, нейрогенного отека легких (НОЛ) и нейровоспаления. Согласно современным представ-
лениям, существует несколько теорий развития НОЛ: вследствие нейро-сердечного или нейрогемодинамического
отеков; «теория взрыва»; по причине адренергической гиперчувствительности легочной венулы; теория «двойного
удара». Последняя основана на утверждении, что повреждение легких при ЧМТ возникает в ответ на системную
воспалительную реакцию при появлении медиаторов этого процесса, продуцируемых глиальной тканью. Показано,
что при ЧМТ развивается нейровоспалительный ответ, который способствует формированию острого респира-
торного дистресс-синдрома. Данные воспалительные явления сопровождаются продукцией и активацией компле-
ментов, цитокинов, молекул адгезии и других многофункциональных пептидов. Причем нейровоспалительная
активность при ЧМТ инициируется преимущественно в микроглии и астроцитах, что указывает на их ключевую
роль в качестве мощного источника медиаторов воспаления. Также продемонстрировано, что развитие острого
повреждения легких после ЧМТ связано с наличием экспрессии системного воспалительного ответа и НОЛ, пнев-
монии и т.д. В легочных тканях отмечается инициация функциональной активности клеток врожденного имму-
нитета на фоне массовой секвестрации интерстициальными нейтрофилами, которые затем мигрируют в альвеолы.
В настоящее время необходимо проведение исследования роли различных молекулярных посредников, в том числе,
эндотелина-1 в развитии патологии дыхательной системы, обусловленной ЧМТ.

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, дыхательная система, нейрогенный отек легких, нейровоспале-
ние.

NEUROGENIC DYSFUNCTION OF THE RESPIRATORY SYSTEM 
IN TRAUMATIC BRAIN INJURY

S.V.Zinoviev, N.G.Plekhova, I.V.Radkov, V.B.Shumatov

Pacific State Medical University, 2 Ostryakova Ave., Vladivostok, 690002, Russian Federation

SUMMARY. The development of respiratory distress in traumatic brain injury (TBI) is associated with the occurrence
of non-cardiogenic, neurogenic pulmonary edema (NPE) and neuroinflammation. According to modern concepts, there
are several theories for the development of NPE: due to neuro-cardiac or neurohemodynamic edema; “blast theory”; due
to adrenergic hypersensitivity of the pulmonary venule; theory of “double strike”. The latter is based on the assertion that
pulmonary injury in TBI occurs in response to a systemic inflammatory reaction when mediators of this process produced
by glial tissue appear. It has been shown that with TBI, a neuro-inflammatory response develops, which contributes to the
formation of acute respiratory distress syndrome. TBI causes a neuro-inflammatory response, which contributes to the
formation of acute respiratory distress syndrome. The inflammation after TBI is caused by the production and activation
of complement, cytokines, adhesion molecules, and other multifunctional peptides. Along with this neuroinflammatory
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activity is initiated by microglia and astrocytes; therefore, cells of the central nervous system are a powerful source of in-
flammatory mediators in TBI. It has also been demonstrated that the development of acute lung injury after TBI is asso-
ciated with the expression of a systemic inflammatory response and NPE, pneumonia, etc. In the lung tissue, the initiation
of the functional activity of innate immunity cells is observed against the background of massive sequestration by interstitial
neutrophils, which then migrate to the alveoli. At the moment, there is a need to study the role of various molecular me-
diators, including endothelin-1 in the development of respiratory system pathology due to TBI.

Key words: traumatic brain injury, respiratory system, neurogenic pulmonary edema, neuroinflammation.

Распространённым осложнением при черепно-моз-
говой травме (ЧМТ) является развитие дыхательной
недостаточности вследствие легочной экспрессии си-
стемного воспалительного ответа, вентилятор-ассо-
циированной пневмонии, острого респираторного
дистресс-синдрома (ОРДС) и нейрогенного отека [1–
3]. Изменение строения и функции нервной ткани
после ЧМТ инициирует синтез нейрогенных факторов,
которые могут индуцировать такое развитие дыхатель-
ной недостаточности. К этим факторам относятся ней-
рогенный отек легких (некардиогенный) и
нейровоспаление [3–5]. При нейрогенном отеке легких
(НОЛ) увеличивается объем легочной интерстициаль-
ной и альвеолярной жидкости вследствие повреждения
центральной нервной системы [1, 4, 6]. Механизмы
развития и патогенез НОЛ к настоящему времени из-
учены недостаточно. Указывается, что одной из причин
развития НОЛ являются системные осложнения после
ЧМТ [7]. В частности, массивный выброс катехолами-
нов в кровоток и нейровоспалительный ответ, связан-
ный с повреждением головного мозга, приводят к
развитию указанной патологии. Также травматическое
повреждение головного мозга вызывает стимуляцию
деятельности надпочечников при массированном син-
тезе адреналина и норадреналина. Это приводит к сле-
дующим последствиям: повреждение сердца при
нарушении его сократительной активности и сужение
сосудов с повышением системного сосудистого сопро-
тивления. Многие гипотезы возникновения НОЛ пред-
полагают его формирование в результате вторичного
ответа на выброс катехоламинов, обусловленного на-
личием ЧМТ. «Теория взрыва», объясняющая меха-
низм развития НОЛ, утверждает, что острый
«симпатический всплеск катехоламинов» вызывает по-
вышение системного, легочного и капиллярного дав-
ления [8]. 

Изучение анатомических особенностей механизма
развития НОЛ при ЧМТ показало наличие определен-
ных центров в головном мозге, ответственных за воз-
никновение симпатического криза. Эти «триггерные
зоны НОЛ», в частности, область А1, А5, ядра одиноч-
ного тракта (nucleus tractus solitarii) и область пострема
(area postrema) находятся в гипоталамусе и продолго-
ватом мозге [7]. Зона А1 расположена в вентролате-
ральном аспекте продолговатого мозга и состоит из
катехоламиновых нейронов, которые выступают в ги-
поталамус [7]. Нейроны из области A5 расположены в
верхней части продолговатого мозга, выступают в пре-
ганглионарные центры симпатического оттока спин-

ного мозга [9]. Было показано, что повреждение зоны
А1 или нарушение эфферентного пути между А5 и
шейным канатиком приводит к образованию НОЛ.
Стимуляция области A5 также вызывает повышение
системного артериального давления [9]. Указывалась
связь между образованием НОЛ и ядрами одиночного
тракта и областью пострема мозгового вещества. Эти
области связаны с дыхательной регуляцией и получают
информацию от каротидного синуса. В моделях на жи-
вотных двустороннее раздражение ядер одиночного
тракта вызывало тяжелую гипертонию и возникнове-
ние НОЛ. Причем, односторонняя стимуляция области
пострема приводила к глубоким гемодинамическим из-
менениям, включая увеличение сердечного выброса,
периферического сосудистого сопротивления и разви-
тие гипертонии. Выявлены анатомические особенно-
сти повреждения сложных рефлекторных дуг,
приводящие к развитию НОЛ, и было показано, что ин-
дукция поражений в гипоталамусе лабораторных жи-
вотных также вызывает это состояние [9]. У пациентов,
страдающих НОЛ, продемонстрированы значительные
рентгенологические нарушения в гипоталамусе, кото-
рые сопровождаются ухудшением прогноза течения за-
болевания [9]. 

Для объяснения клинического синдрома НОЛ были
высказаны несколько предположений о причинах его
развития: 1) нейро-сердечная; 2) нейрогемодинамиче-
ская; 3) «теория взрыва»; 4) адренергическая гиперчув-
ствительность легочной венулы. В отношении
нейро-сердечной причины развития НОЛ показано, что
у некоторых пациентов неврологическое повреждение
приводит к прямому повреждению миокарда и разви-
тию отека легких [13]. В отличие от прямого токсиче-
ского воздействия на миокард, теория
«нейрогемодинамики» утверждает, что функция желу-
дочков сердца косвенно изменяется вследствие резкого
повышения системного и легочного давления после по-
вреждения центральной нервной системы (ЦНС) [10–
13]. В эксперименте показано, что наличие
повышенного давления в системных сосудах и сосудах
левого предсердия и легких вызывает НОЛ. Обе тео-
рии, изложенные выше, предполагают, что изменения
в гидростатических силах и силах Старлинга являются
центральными для формирования отека легких после
повреждения ЦНС [8, 9]. Подобно нейрогемодинами-
ческой модели, «теория взрыва» утверждает, что резкое
увеличение системных и легочных давлений после вы-
броса катехоламинов приводит к чистому смещению
объема крови из системного кровотока в легочное кро-
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вообращение с низким сопротивлением [13]. Это по-
вышение легочного венозного давления приводит к
развитию транссудативного отека легких. «Теория
взрыва» (blast theory) доказывает, что резкое повыше-
ние капиллярного давления повреждает капиллярно-
альвеолярную перегородку. В конечном итоге, такое
структурное повреждение эндотелия легких приводит
к стойкому отеку с высоким содержанием белка [14–
16]. Начальная фаза НОЛ является результатом массив-
ного симпатического воздействия. Наличие
интенсивной, генерализованной, временной вазокон-
стрикции с результирующим смещением крови из си-
стемного кровообращения с высоким сопротивлением
в легочное, с низким сопротивлением, в конечном
итоге, увеличивает объем крови органа. Одновре-
менно, снижение диастолической и систолической по-
датливости левого желудочка сердца приводит к
увеличению его объема. Такое увеличение вызывает
повышение конечного давления наполнения и давле-
ния левого предсердия и объясняет, почему НОЛ может
быть вызвано незначительным увеличением перифе-
рического артериального сопротивления и ухудшением
в условиях брадикардии. Отмеченное увеличение со-
судистого давления и объема крови вызывают отек лег-
ких из-за гидростатического эффекта повышения
капиллярного давления. Легочная гипертензия и гипер-
волемия повреждают кровеносные сосуды, изменяя
проницаемость капилляров и вызывая кровоизлияние.
После того, как прекратится преходящая системная и
легочная сосудистая гипертензия, пациент остается с
аномальной проницаемостью капилляров и сохранен-
ным отеком на фоне нормальной гемодинамики [14,
17]. 

Следующая альтернативная гипотеза развития НОЛ
– теория «адренергической гиперчувствительности ле-
гочной венулы». Она заключается в том, что массив-
ный выброс катехоламинов в кровь при повреждении
ЦНС оказывают непосредственное влияние на легоч-
ное сосудистое русло при условии наличия отека неза-
висимо от каких-либо системных изменений. Эта
концепция нейронно-индуцированных изменений в це-
лостности эндотелия подтверждается наличием α- и β-
адренергических рецепторов на поверхности клеток
сосудов легких [12]. Таким образом, изолированная ле-
гочная веноконстрикция или разрушение эндотелия
после повреждения ЦНС ответственны за формирова-
ние отека легких [12, 17 ]. 

ЧМТ вызывает нейровоспалительный ответ, кото-
рый способствует формированию ОРДС [13]. Это ха-
рактеризуется, прежде всего, продукцией и активацией
комплементов, цитокинов, молекул адгезии и других
многофункциональных пептидов. Нейровоспалитель-
ная активность при ЧМТ также инициируется микро-
глией, астроцитами и клетками ЦНС, которые
являются мощными источниками медиаторов воспале-
ния при ЧМТ [15, 16]. Нейровоспалительный ответ
после ЧМТ активирует врожденную иммунную си-

стему [9, 18, 19]. Разрушение клеточной мембраны в
результате первичного механического повреждения
при ЧМТ вызывает высвобождение молекулярных па-
ттернов, ассоциированных с внутриклеточным по-
вреждением (Damage Associated Molecular Patterns,
DAMP) [20]. Структура DAMP состоит из белка 1
группы высокой подвижности (HMGB1), белков S-100,
аденозинтрифосфатов, мочевой кислоты, ДНК (дез-
оксирибонуклеиновой кислоты) и других компонентов
[21]. Экспрессия этих рецепторов инициируется вос-
палением и индуцирует продукцию провоспалитель-
ных цитокинов, таких как IL-1β, IL-18, что влияет на
увеличение синтеза TNFα и IL-6 глиальными клетками
и инфильтрирующими иммунными клетками [22]. Вос-
паление является многопротеиновым комплексом, ко-
торый играет роль в активации каспазы-1 и
процессинге IL-1 и IL-18, IL-11 [20]. При ЧМТ в ЦНС
экспрессируются провоспалительные цитокины и ком-
поненты комплемента, что приводит к рекрутированию
периферических клеток врожденного иммунитета
(нейтрофилов, моноцитов/макрофагов) через гематоэн-
цефалический барьер [22–26]. 

Системный иммунный ответ в повреждении легких
при ЧМТ играет критическую роль. В эксперименталь-
ных моделях доказана стимуляция воспалительного
поражения легких при повышении продукции провос-
палительных медиаторов, включая TNF-α, IL-1β, IL-6,
S-100B, E-селектин и каспазу-1 [20]. В дисфункции
легких при ЧМТ показана важная роль высоко-подвиж-
ных белков группы 1 (High Mobility Group Box 1,
HMGB1) и рецепторов для конечных продуктов с вы-
соким уровнем гликирования (RAGE) [27]. Также про-
демонстрировано, что ЧМТ индуцирует массовую
секвестрацию легких интерстициальными нейтрофи-
лами, которые после небольшого воспалительного ин-
сульта мигрируют в альвеолярный отдел [25, 26]. В
экспериментальных исследованиях после повреждения
головного мозга у крыс на фоне высокой продукции
лейкотриена B4 в легких показана миграция макрофа-
гов и нейтрофилов в основные дыхательные пути и
альвеолярные пространства. На ультраструктурном
уровне было определено повреждение пневмоцитов II
типа и их внутриклеточных вакуолей, сопряженное с
повышением перекисного окисления липидов [18, 22–
24]. У доноров при инсульте уровень IL-8 в бронхоаль-
веолярном лаваже значительно выше, чем у здоровых
людей или у пациентов с искусственной вентиляцией
легких, причем инфильтрация нейтрофилов в легких
коррелирует с уровнем этого цитокина. Нейровоспале-
ние при ЧМТ приводит к развитию системного вос-
паления, которое характеризуется увеличением
количества и активности лейкоцитов и тромбоцитов,
неконтролируемой активацией коагуляции крови, что
приводит к изменению проницаемости альвеолярных
эндотелиальных и эпителиальных барьеров [2, 3, 27,
28]. В свою очередь, повышение проницаемости гисто-
гематических барьеров ведет к накоплению в альвео-



121

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 76, 2020

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 76, 2020

лах легких внесосудистой жидкости, что служит кар-
динальным признаком острого воспаления и ОРДС
[28]. Аккумуляция нейтрофилов в легких на фоне сни-
жения их количества в системном кровотоке является
ключевым звеном развития воспаления в легочной
ткани при ОРДС [18]. Так же одной из причин форми-
рования острого повреждения легких и ОРДС является
повышение содержания в сыворотке крови эндоте-
лина-1 [29]. Актуальность исследования состояния эн-
дотелина-1 обусловлена тем, что в отличие от оболочек
головного мозга, для нервной ткани характерно отсут-
ствие ноницепции. В нейронах головного мозга содер-
жится эндотелин-1, который выполняет функцию
нейротрансмитера и участвует в ноницепции [30–32].
Этот медиатор является сильнодействующим вазокон-
стриктором, нарушает агрегатное состояние крови,
принимает участие в формировании болевой чувстви-
тельности и обладает выраженной провоспалительной
активностью. Экспрессия генов эндотелина-1 отмеча-
ется при болевом синдроме и гипоксии. Будучи мощ-
ным вазоконстриктором, он вызывает нарушение
микроциркуляции в тканях головного мозга при ЧМТ.
Было показано, что концентрация нейронального эн-
дотелина-1 в ликворе и плазме крови после ЧМТ уве-
личивается [33–35]. На настоящий момент, имеется
недостаточное количество данных об участии эндоте-
лина-1 в формировании ОРДС и НОЛ при ЧМТ. На мо-
дели Мармаруса (Marmarous' model) показано, что при
тяжелом диффузном повреждении головного мозга
уровень эндотелина-1 в плазме и тканях легких крыс
начинал увеличиваться через 1 час, и достигал пика
через 6 часов, причем, высокий уровень сохранялся в
течение 48 часов [36]. Эндотелин-1 играет ключевую
роль в вазоконстрикции, фиброзе и воспалении, ключе-
вых особенностях системного склероза [37–39]. После
травмы головного мозга отмечается застой, отек в ле-
гочных микрососудах, появление расширенных про-
странств в легочной интерстициальной ткани и

инфильтрация ее лейкоцитами с преобладанием ней-
трофилов. Данные изменения структуры легочной
ткани коррелируют с повышением содержания эндоте-
лина-1 в многорядном эпителии, покрывающем про-
светы главного и каудального бронхов, а также в
миокарде внутрилегочных вен левого легкого крыс
[40]. Это указывает на возможную роль эндотелина-1
в повышении легочного венозного давления в момент
формирования дыхательной недостаточности при
ЧМТ. В гладкомышечных клетках легочных артерий и
артериол эндотелин-1 не обнаружен. Легочные артерии
и артериолы сопровождают в составе адвентиции ин-
трамуральные бронхи, тогда как, эндотелин-1 присут-
ствует в эпителии слизистой оболочки терминальных
бронхиол. Это указывает на важную роль кровеносных
сосудов в развитии ЧМТ [41].

Таким образом, результаты широко представлен-
ных в мировой научной литературе эксперименталь-
ных и клинических исследований свидетельствуют о
том, что развитие дыхательной недостаточности при
ЧМТ связано с возникновением некардиогенного, ней-
рогенного отека легких вследствие: 1) нейро-сердеч-
ного отека; 2) нейрогемодинамического отека; 3)
«теории взрыва»; 4) адренергической гиперчувстви-
тельности легочной венулы; 5) теории «двойного
удара». Показано, что при ЧМТ развивается нейровос-
палительный ответ, который способствует формирова-
нию ОРДС.
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К.В.Берёза1, И.В.Жуковец1, И.А.Андриевская2
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физиологии и патологии дыхания», 675000, г. Благовещенск, ул. Калинина, 22

РЕЗЮМЕ. Цель – изучить осложнения беременности, родов и состояние новорожденных у женщин с пнев-
мониями на основании проведенного анализа научной литературы. Заболеваемость пневмонией и смертность от
ее осложнений у беременных превышает показатели у небеременных. Данный факт обусловлен угнетением им-
мунитета во время беременности, наличием хронических заболеваний, никотиновой интоксикацией и появлением
новых возбудителей. Анализ статей, систематических обзоров отечественных и зарубежных авторов свидетель-
ствует о неоднозначности результатов и факторов, оказывающих влияние на исходы беременности, родов и со-
стояние новорожденных. Частыми осложнениями беременности у женщин с острыми заболеваниями дыхательных
путей являются: плацентарные нарушения (15,2-100%), преэклампсия (25%), маловодие и многоводие (20%). Ча-
стота самопроизвольного выкидыша на ранних сроках по данным литературы составляет от 13 до 42%, на более
поздних сроках от 20 до 25%. Преждевременные роды диагностируются у 16-52,3% беременных. Частота ослож-
нений беременности зависит от индекса массы тела, наличия анемии во время беременности и гестационного
срока возникновения пневмонии. С учетом проанализированных данных можно сказать, что состояние новорож-
денных будет зависеть от степени тяжести пневмонии. Новорожденные от матерей с пневмонией имеют высокий
риск низкой массы тела при рождении, внутриутробного инфицирования и церебральной ишемии. Резюмируя
опубликованные данные об осложнениях у беременных с пневмониями, вызванными COVID-19, невозможно сде-
лать однозначный вывод. В ряде исследований у беременных с пневмониями, вызванными COVID-19, самопроиз-
вольный выкидыш диагностирован у каждой третьей, преждевременные роды – у каждой четвертой женщины,
из них у 20,7% был диагностирован преждевременный разрыв плодных оболочек. В других исследованиях не под-
тверждается высокий процент осложнений беременности, но показан высокий риск оперативного родоразрешения
у данной когорты беременных. Уровень перинатальной смертности в исследованиях достигал 11,1%. В каждом
исследовании оценивался вертикальный путь передачи путем забора амниотической жидкости, пуповинной крови,
мазка из горла новорожденного. Подтверждений вертикального пути передачи COVID-19 в источниках не найдено.
Обзор полученных данных показывает необходимость продолжения исследования в данном направлении. 

Ключевые слова: пневмония, беременность, осложнения беременности, новорожденные.
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with pneumonia based on the conducted analysis of scientific literature. The incidence of pneumonia and mortality rate
due to its complications in pregnant women is higher than in non-pregnant women. This fact is associated with immune
suppression during pregnancy, the presence of chronic diseases, nicotine intoxication and the emergence of new pathogens.
The analysis of articles, systematic reviews of domestic and foreign authors indicates the inequality of the results and
factors that influence the outcomes of pregnancy, childbirth and health of the newborns. Frequent complications of women
pregnancy with acute respiratory diseases are: placental disorders (15.2-100%), preeclampsia (25%), oligohydramnios
and polyhydramnios (20%). According to the literature analysis the incidence of spontaneous miscarriage in the early
stages is from 13 to 42%, in the later stages is from 20 to 25%. Premature birth is diagnosed in 16-52.3% of pregnant
women. The rate of pregnancy complications depends on the body mass index, the presence of anemia during pregnancy
and the gestational period of pneumonia. During the analyzed data, we can say that the condition of the newborns will de-
pend on the severity of pneumonia. The newborns of pneumonia-positive mothers have a high risk of low birth weight,
intrauterine infection, and cerebral ischemia. Summarizing the published information on complications in pregnant women
with pneumonia caused by COVID-19, it is impossible to draw a definitive conclusion. In a number of researches in preg-
nant women with pneumonia caused by COVID-19, spontaneous miscarriage was diagnosed in every third, premature
birth in every fourth, of which 20.7% were diagnosed with premature rupture of membranes. Other studies do not confirm
a high percentage of pregnancy complications, but a high risk of surgical delivery in this group of pregnant women is
shown. The perinatal mortality rate in the researches reached 11.1%. In each research, the vertical transmission pathway
was evaluated by taking amniotic fluid, umbilical cord blood, and a throat swab from a newborn. There is no evidence of
COVID-19 vertical transmission in the sources. A review of the data shows the need for further research in this area.

Key words: pneumonia, pregnancy, complications of pregnancy, newborns.
На сегодняшний день, учитывая сложную эпиде-

миологическую обстановку в мире, связанную с новой
коронавирусной инфекцией COVID-19, наиболее акту-
альным представляется оценка совокупности данных
по заболеваемости пневмониями. Пневмонии отно-
сятся к наиболее распространенным заболеваниям у
людей всех возрастных групп и сопровождаются высо-
кой частотой осложнений [1]. Анализ статей и интер-
нет-ресурсов медицинских сообществ в Российской
Федерации и за рубежом позволяют утверждать, что
вирусы, вызывающие респираторные заболевания,
остаются практически неконтролируемой глобальной
инфекцией. При этом вирусные пандемии развиваются
примерно три раза в столетие, унося жизни до 20% на-
селения земного шара [2, 3]. В межпандемический пе-
риод ежегодно в мире гриппом и ОРВИ заболевают до
500 млн человек (10-20% населения), у 305 млн инфек-
ция протекает в тяжелой или осложненной форме с
сотнями тысяч летальных исходов [4].

Заболеваемость внебольничными пневмониями в
Европе и Северной Америке составляет 5-10 случаев
на 1 тыс. населения [5, 6]. По данным Министерства
здравоохранения Российской Федерации в 2018 г. за-
болеваемость внебольничными пневмониями соста-
вила 491,67 случаев на 100 тыс. населения, что на 16%
выше заболеваемости 2017 г. – 412,32 на 100 тыс. на-
селения. В структуре общей заболеваемости болезней
органов дыхания в Российской Федерации пневмонии
занимают второе место среди взрослого населения
после острого ларингита и трахеита. Основными воз-
будителями вирусных и вирусно-бактериальных пнев-
моний у взрослых являются вирусы гриппа А и В,
аденовирусы, PC-вирус, вирусы парагриппа, реже об-
наруживается метапневмовирус [7]. В санитарно-эпи-
демиологических правилах от 18 ноября 2013 г. №62
отмечено появление ряда новых возбудителей, вызы-
вающих тяжелые клинические формы внебольничных

пневмоний, например, коронавирус, вызывающий тя-
желый острый респираторный синдром (SARS-CoV),
ближневосточный респираторный синдром (MERS-
CoV), а так же новый штамм коронавируса (SARS-
COV-2), вызывающий COVID-19, идентифици-
рованный в г. Ухань в Китае в конце 2019 г. Анализ ли-
тературных данных свидетельствует, что все коронави-
русные пандемии, за исключением ближневосточной,
исходят из Китая – приграничной территории Амур-
ской области. 

Главным возбудителем бактериальных внебольнич-
ных пневмоний является Streptococcus pneumoniae и
Mycoplasma pneumoniae [5, 7, 8]. В 2018 г. заболевае-
мость внебольничными пневмониями в Российской
Федерации, вызванная пневмококками, составила 9,95
на 100 тыс. населения, что на 38,2% выше показателя
2017 г. (7,2 на 100 тыс. населения). Из вышесказанного
следует, что как в Российской Федерации, так и за ру-
бежом отмечается ежегодный рост заболеваемости
пневмониями. В Амурской области заболеваемость
пневмониями в последние три года остается стабильно
высокой в пределах 446 тыс. на 100 тыс. населения. Со-
гласно государственному докладу о состоянии сани-
тарно-эпидемиологического благополучия населения
от 2019 г. показатель смертности от внебольничной
пневмонии в 2018 г. на различных территориях Россий-
ской Федерации варьировал от 0 до 25,75 на 100 тыс.
населения, в среднем по стране составил 4,25 на 100
тыс. населения – 6244 случая. По данным Амурстата
за 2017 год зарегистрировано 127 случаев смерти от
внебольничной пневмонии (2016 г. – 174 случая, 2015
г. – 261 случай). 

Беременные являются более уязвимыми к вирус-
ным и бактериальным инфекциям, что обусловлено
физиологической иммуносупрессией во время бере-
менности [9]. В этой связи пневмония у беременных
рассматривается как потенциально фатальное неаку-
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шерское инфекционное заболевание. Распространен-
ность пневмонии у беременных варьирует в широких
пределах. Так, до 70-х годов XX века заболеваемость
пневмонией у беременных составляла 6‰ (6:1000); в
последующие два десятилетия этот показатель не-
уклонно снижался, однако в настоящее время вновь от-
мечен его рост, что связано с увеличением числа
женщин, беременность у которых протекает на фоне
хронических заболеваний внутренних органов, имму-
нодефицитных заболеваний, курения, а также с появле-
нием ряда новых возбудителей [7].

По данным канадских исследователей пневмония
осложняет течение беременности у 1,47 на 1000 бере-
менных, в США у 1 на 1000 беременных [10]. Данные
в Великобритании сопоставимы с данными США, при
этом в структуре заболеваемости инфекциями нижних
дыхательных путей пневмонии составляют менее 1,5%
[10]. В Тайване пневмония осложняет беременность в
6,7 случаев на 1000 беременностей [11]. По данным
азиатских исследователей в Китае этот показатель еще
выше [12]. В период пандемии гриппа в 2013-2014 гг.
в Японии в префектуре Осака заболеваемость пневмо-
ниями у беременных женщин составила 2,54 на 10000,
у небеременных данный показатель был в два раза
ниже – 1,08 на 10000 женщин [13]. В Российской Фе-
дерации на пике пандемии 2009 г. в отдельных регио-
нах России заболеваемость пневмониями у
беременных достигала 14% [14]. При этом частота
варьировала в зависимости от региона: например, в
Ивановской области она составила 16%, а в Забайкаль-
ском крае достигала 28% [15]. Смертность среди бере-
менных от вирусной пневмонии выше по сравнению с
показателями у небеременных. При пандемии «испан-
ского» гриппа в 1918 г. показатели летальности у бере-
менных составляли 30-50% [10, 7]. В разгар пандемии
«азиатского» гриппа (1957-1958 гг.) около 10% от числа
всех летальных исходов приходилось на беременных.
Во время пандемии «свиного» гриппа Н1N1 (2009-
2010 гг.) беременные рассматривались как самостоя-
тельная группа риска, что характеризовалось более
высокими показателями летальности [7]. В 2009 г. ма-
теринская смертность в Российской Федерации от
гриппа и его осложнений составила 83 случая, что со-
ставило 0,3% от всех беременных женщин [14]. В на-
стоящее время подводить итоги по заболеваемости
беременных и материнской смертности от COVID-19
не представляется возможным в связи с тем, что пан-
демия еще не закончилась. При этом согласно данным
исследователей КНР 3% беременных умирают от пнев-
монии, вызванной COVID-19 [16].

Наиболее частыми осложнениями у беременных с
пневмониями являются плацентарные нарушения, ко-
торые, по данным разных авторов, составляют от 15,2
до100% и проявляются внутриутробной гипоксией у
12% и задержкой роста плода у 9% женщин [17–20].
Также респираторные инфекции рассматриваются как
фактор риска потери плода – самопроизвольного вы-

кидыша, внутриутробной гибели плода, преждевре-
менных родов. Респираторные инфекции оказывают
как непосредственно эмбриотоксическое действие, так
и приводят к нарушению маточно-плацентарного кро-
вотока на фоне интоксикации и гипертермии [17, 21].
У беременных с острыми заболеваниями дыхательных
путей частота самопроизвольного выкидыша на ран-
них сроках составляет 13-18%, на более поздних сро-
ках – 20-25% [20], преждевременные роды
диагностируются у 16,5% рожениц [21]. По данным
В.В.Малиновской и соавт. [18] угроза прерывания бе-
ременности у женщин с острыми заболеваниями ды-
хательных путей в 86,8% возникают в I и II
триместрах. Маловодие, многоводие, преждевремен-
ная отслойка плаценты у беременных с острыми забо-
леваниями дыхательных путей достигают 20% [17, 19].

Преэклампсия на фоне пневмонии диагностируется
до 25% случаев, что может быть обусловлено патофи-
зиологическими изменениями в виде гипоксемии, ко-
торая впоследствии вызывает гипоксию плаценты [22].
Плацента, испытывающая гипоксию, высвобождает
провоспалительные факторы, которые индуцируют эн-
дотелиальную дисфункцию [23]. Преэклампсия, в
свою очередь, усугубляет течение самой пневмонии,
вызывая отек легких, что является отрицательным про-
гностическим фактором для неблагоприятного исхода
[12].

Многоцентровое исследование беременных с пнев-
мониями показало, что осложнения беременности
будут зависеть от степени тяжести пневмонии, которая
определяется, в том числе, низким индексом массы
тела и наличием анемии во время беременности [16].
Так, у пациенток с тяжелой пневмонией, в сравнении
с группой других внебольничных пневмоний, частота
самопроизвольного выкидыша и мертворождения со-
ставила 42,3% против 3,3%, преждевременных родов
– 52,3% против 6,3% [16].

В настоящее время уже опубликован метаанализ о
заболеваемости беременных с коронавирусным спек-
тром (SARS, MERS, COVID 1-19), состоящий из 19 ис-
следований. У беременных с коронавирусным
спектром самопроизвольный выкидыш был диагности-
рован в 39,1% (95% ДИ 20,2-59,8) случаев, преждевре-
менные роды – в 24,3% (95% ДИ 12,5-38,6),
преждевременный разрыв плодных оболочек – в 20,7%
(95% ДИ 9,5-34,9), преэклампсия – в 16,2% (95% 80 ДИ
4,2-34,1) случаев, 84% беременных были родоразре-
шены путем операции кесарева сечения [24]. 

В настоящее время ведется активная дискуссия по
поводу влияния инфекционного агента и непосред-
ственно пневмонии на плод и новорожденного. Япон-
ские ученые доказали возможность развития местной
воспалительной реакции в тканях оболочек плода при
инфицировании вирусом гриппа типа А [22]. Установ-
лена способность вируса гриппа А вызывать апоптоз
клеток хориона и экспрессию в них генов провоспали-
тельных цитокинов [21]. Дискутабельным остается во-
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прос о внутриутробном инфицировании плода корона-
вирусом COVID-19. На сегодняшний день отсутствуют
убедительные данные о вертикальном пути передачи
коронавируса COVID-19 [25].

При этом, согласно данным систематического об-
зора, у беременных с COVID-19 уровень перинаталь-
ной смертности составил 11,1% (95% ДИ 84,8-19,6) и
57,2% (95% ДИ 3,6-99,8) новорожденных были госпи-
тализированы в отделение интенсивной терапии. Ни
один из оцениваемых новорожденных не показал кли-
нических признаков вертикальной передачи [24]. 

Опубликовано отдельное исследование, направлен-
ное на изучение внутриматочного, вертикального пути
передачи инфекции COVID-19 у беременных, госпита-
лизированных в больницу Чжуннань университета
Ухань. В исследование вошли беременные с лабора-
торно подтвержденной (мазком из ротоглотки) инфек-
цией и пневмонией, вызванной COVID-19. Во время
беременности у женщин проводился забор амниотиче-
ской жидкости и пуповинной крови, у новорожденных
– мазок из ротоглотки. Все беременные были родора-
зрешены путем операции кесарева сечения. Новорож-
денные имели по шкале Апгар 8-9 баллов. Образцы
амниотической жидкости, пуповинной крови, мазок из
горла новорожденных дали отрицательный результат.
В целом исследование подтвердило отсутствие верти-
кального пути передачи COVID-19 [26].

Другое исследование новорожденных от матерей в
возрасте 25-31 год, перенесших пневмонию, вызван-
ную COVID-19 при сроке гестации от 38 до 41 недель,
проведенное в провинции Хубэй в период с 20 января
по 10 февраля 2020 года показало, что все дети были
рождены с хорошей оценкой по шкале Апгар. Оценка
по шкале Апгар проводилась через 1, 5 и 10 минут
после родов. Осложнений у новорожденных в данной
когорте не наблюдалось [27, 28].

С учетом результатов многоцентрового исследова-
ния можно сказать, что состояние новорожденных
будет зависеть от степени тяжести пневмонии.
Имеются данные, что новорожденные от женщин с тя-
желой пневмонией в 90% имеют низкую массу тела. В
исследовании показано, что средний вес новорожден-
ных составил 2165±681 мг [16]. По данным других ис-
следователей у 2% новорожденных диагностируется
внутриутробная пневмония и у каждого пятого (20%)
церебральная ишемия. В доступной литературе
имеются данные о том, что выраженность последствий
для плода и новорожденного будет определяться геста-
ционным сроком на момент заболевания [26].

На сегодняшний день пока отсутствуют данные об
отдаленных последствиях влияния COVID-19 на ново-
рожденного, и в ближайшее время они будут накапли-

ваться. При этом авторы рекомендуют максимальное
обследование всех беременных в условиях эпидемии
для своевременного лечения и нивелирования послед-
ствий на течение беременности и ее исходы. 

Таким образом, пневмония на сегодняшний день
является наиболее распространенным заболеванием
среди пациентов всех возрастных групп. Беременные
женщины составляют группу риска по развитию тяже-
лых осложнений, что в первую очередь обусловлено
физиологической иммуносупрессией и наличием хро-
нических заболеваний у будущей матери. Анализ пан-
демий показал увеличение заболеваемости и
смертности среди беременных в сравнении с небере-
менными женщинами. Респираторные инфекции рас-
сматриваются как фактор риска потери плода и
преждевременных родов. Заболеваемость пневмонией
во время беременности увеличивает риск развития пла-
центарных нарушений, преэклампсии, оперативного
родоразрешения и инфицирования новорожденного.
Последствия влияния на плод и новорожденного опре-
деляются степенью тяжести пневмонии и сроком ге-
стации. Отдельно заслуживает внимания последствия
перенесенной пневмонии, вызванной COVID-19.
Опубликованные исследования единичны, что об-
условлено разгаром пандемии во всем мире. Однако в
ряде исследований выявлен высокий уровень смертно-
сти беременных и их новорожденных от пневмонии,
вызванной COVID-19. Другие исследования, напротив,
не показывают ближайших последствий на новорож-
денного. На сегодняшний день нет данных о верти-
кальном пути передачи инфекции от матери к плоду,
но вместе с тем также отсутствуют данные об отдален-
ных последствиях на здоровье, как матери, так и ново-
рожденного, что требует дальнейшего изучения данной
проблемы. Появление новых возбудителей инфекций
дыхательных путей и близкое расположение КНР де-
лает изучение данной нозологии особенно актуальной
на территории Амурской области.
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Наш Учитель - талантливый
Ученый, Врач, Педагог и 

Руководитель 
(к 90-летию со дня 

рождения академика 
Луценко 

Михаила Тимофеевича)

В.П.Колосов, Л.Г.Манаков, Ю.М.Перельман

Он всегда был первым: первым в научном поиске,
организации новых и эффективных, стратегически об-
основанных направлений и форм медицинской по-
мощи в системе регионального здравоохранения,
инициатором создания, организатором и первым ди-
ректором Института физиологии и патологии дыхания
Сибирского отделения Российской академии медицин-
ских наук (ныне – Дальневосточный научный центр
физиологии и патологии дыхания). Путь первопро-
ходца всегда труден: будь то заснеженная тропа, марш-
рут альпиниста или стезя ученого-исследователя. Но
для преодоления возможных в пути преград первопро-
ходец и исследователь должен обладать определен-
ными качествами: целеустремленностью, глубокими
знаниями, активной жизненной энергией и творческим
талантом. Все эти качества в полной мере были при-
сущи нашему Учителю, доктору медицинских наук,
профессору, Заслуженному деятелю науки РФ, акаде-
мику РАН Михаилу Тимофеевичу Луценко (1930-
2017). 

Почти вся творческая и профессиональная деятель-
ность Михаила Тимофеевича Луценко была связана с
Дальним Востоком, Амурской областью, куда он – вы-
пускник Ставропольского медицинского института –
прибыл после окончания аспирантуры для работы в
Благовещенском государственном медицинском инсти-
туте (1957 г.) и прошел все ступени профессионального

роста: от ассистента до профессора и заведующего ка-
федрой гистологии, проректора по научной работе, а в
последующем (1975-1986 гг.) и ректора этого ВУЗа. 

Именно в этот период своей профессиональной
деятельности проявились особенности его характера и
человеческих качеств – напористость и целеустремлен-
ность, широкая эрудиция и неравнодушие к проблемам
профессионального сообщества, так необходимые для
формирования личности крупного руководителя и ре-
шения важных социальных задач. Когда в 1974 году на-
чалось строительство Байкало-Амурской железной
дороги, М.Т.Луценко принял активное участие в орга-
низации медицинского обслуживания строителей
БАМ: приказом МЗ РСФСР он был назначен председа-
телем «Координационного cовета по вопросам меди-
цинского обслуживания строителей БАМ». В этот
период им была создана Межведомственная лаборато-
рия по изучению механизмов адаптации организма че-
ловека к факторам окружающей среды в зонах
строительства Байкало-Амурской железнодорожной
магистрали и освоения новых территорий проживания
населения, послужившая основой для формирования
научно-исследовательского института, инициатором
которого был профессор М.Т.Луценко.

Создание академического научного учреждения
пульмонологического профиля на территории Дальне-
восточного региона России было обусловлено комплек-

Памятные даты
Memories
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сом социально-экономических и медико-демографиче-
ских проблем, связанных с освоением и перспективами
развития этой обширной территории. Под руковод-
ством профессора М.Т.Луценко были проведены ком-
плексные исследования по изучению структурных и
функциональных основ адаптации дыхательной си-
стемы к действию экстремальных факторов окружаю-
щей среды, в частности, низкой температуры.
Установлены особенности внутрисистемных и меж-
системных взаимосвязей эндокринной, сердечно-сосу-
дистой и респираторной систем при воздействии на
человека экстремальных экологических факторов
Дальнего Востока в норме и при заболеваниях легких.
Экспериментально и теоретически обоснованы пред-
ставления об этапах формирования патологических
процессов в бронхолегочном аппарате в этих условиях.

Сформулированы методологические подходы к изуче-
нию влияния факторов внешней среды на дыхательную
систему человека. 

Для решения этих научных проблем Сибирское от-
деление АМН СССР в 1981 году в соответствии с По-
становлением Совета Министров РСФСР и Приказом
Министерства здравоохранения СССР создало опор-
ные пункты академической науки в Дальневосточном
регионе, в том числе Научно-исследовательский инсти-
тут физиологии и патологии дыхания (Благовещенск)
во главе с профессором М.Т.Луценко, совмещавшим
должность директора научного учреждения и ректора
медицинского ВУЗа до 1986 года. Это положительно
сказалось на формировании специализированной ме-
дицинской помощи и подготовке научных кадров в ре-
гионе.

На фото: директор Института академик М.Т.Луценко и председатель Президиума Сибирского отделения
РАМН академик Ю.И.Бородин. 

Несмотря на то, что организация научного учреж-
дения пульмонологического профиля на Дальнем Вос-
токе России была обусловлена объективными
причинами, прежде всего, высоким уровнем заболева-
ний органов дыхания, связанным с действием на орга-
низм человека неблагоприятных климатических и
профессиональных факторов, необходимо было убе-
дить в этом органы государственной власти. И это
было успешно и блистательно сделано М.Т.Луценко.
Вполне закономерными стали основные направления
научного поиска, реализуемые творческим коллекти-
вом вновь созданного Института. К ним следует от-
нести изучение закономерностей регуляции гомеостаза
дыхательной системы при адаптации к факторам внеш-
ней среды, влияния климатических и производствен-
ных факторов на распространенность болезней
органов дыхания, разработка методов их диагностики,
лечения и профилактики.

Со дня открытия научно-исследовательского инсти-
тута в 1981 году. в течение 24 лет М.Т.Луценко работал

его директором. Под его руководством состоялось фор-
мирование кадрового потенциала и трудового коллек-
тива, материально-технической базы и научных
направлений учреждения, создание и организация ра-
боты специализированной пульмонологической кли-
ники. В течение короткого периода им была создана
система управления, подготовлены высококвалифици-
рованные научные кадры, что позволило к настоящему
времени иметь на Дальнем Востоке высокий академи-
ческий потенциал в области медицинской науки. 

Уже через 10 лет со дня образования Института, в
1991 году его директор академик РАМН М.Т.Луценко,
обращаясь к многочисленной аудитории в честь этого
события, отмечал: «Коллектив Института на самом
современном уровне с применением новейшего обору-
дования решает проблемы пульмонологии в эколого-
климатических условиях нашего региона. Широк
диапазон научных исследований: от изучения на кле-
точном уровне строения и функций дыхательной си-
стемы до разработки инструментально-
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программного комплекса для реализации системного
подхода в диагностике и лечении органов дыхания. За
этот сравнительно небольшой срок коллективом Ин-
ститута разработаны новые методы диагностики,
лечения и профилактики болезней органов дыхания.
Разработана и внедряется система оказания квалифи-
цированной пульмонологической помощи на всех эта-
пах медицинского обслуживания, как взрослого, так и
детского населения. В перспективе – углубление на-
учных исследований, расширение возможностей про-
филактики и лечения с целью укрепления и сохранения
здоровья населения нашего региона».

И действительно, учеными Института только за
этот, сравнительно небольшой период, были выявлены
основные морфофункциональные закономерности
этиологии и патогенеза болезней органов дыхания и
особенности энергетического и биохимического гоме-
остаза дыхательной системы в различных климатиче-
ских зонах Дальневосточного региона. Разработаны
новые методы диагностики, лечения и профилактики
респираторной патологии и организации пульмоноло-
гической помощи населению, в том числе: система ор-

ганизации специализированной пульмонологической
помощи населению с учётом климатогеографических
и социально-демографических особенностей региона;
комплексная система профилактики неспецифических
заболеваний легких в сельской местности Дальневос-
точного региона; алгоритм диспансерного учета и си-
стема динамического наблюдения и лечения больных
пульмонологического профиля на различных этапах
медицинского обслуживания; скрининг-метод оценки
вентиляционной функции легких при массовых про-
филактических флюорографических обследованиях
населения; методы дренирования лимфатических про-
токов, а также способы и устройства для их использо-
вания при лечении деструктивных заболеваний легких;
методы оценки кондиционирующей функции дыха-
тельных путей и устройства для их осуществления;
способы диагностики гиперреактивности дыхательных
путей при массовых профилактических осмотрах на-
селения и способы и сезонной профилактики хрониче-
ского бронхита; модель внешнего дыхания человека
для реализации системного подхода в изучении дыха-
тельной системы человека и многие другие.

На фото: административно-управленческий аппарат ИФПД почти в полном составе: директор, член-кор-
респондент АМН СССР М.Т.Луценко; заместитель директора по научной работе, к.м.н. В.П.Самсонов; ученый
секретарь, к.м.н. С.С.Целуйко; заместитель директора по административно-хозяйственной работе В.П.Кузне-
цов; главный врач клиники А.М.Овдиенко; заместитель директора по лечебной работе, к.м.н. М.В.Судаков; руко-
водители лабораторий к.м.н. А.В.Леншин и к.м.н. В.А.Башкатов (1984 г.).

Созданы оригинальные концепции взаимодействия
дыхательной системы человека с факторами внешней
среды в норме и при болезнях органов дыхания, из-
учены их этиология и патогенез в экологических усло-
виях Дальневосточного региона и разработаны
критерии морфофункционального состояния бронхи-
ального дерева при заболеваниях органов дыхания.
Морфофункциональные, гистохимические и эндоско-
пические исследования в сочетании с гормональными
и радиоизотопными и иммунологическими методами
позволили создать программу динамического наблю-
дения за состоянием дыхательной системы у больных
бронхиальной астмой и выработать схему комплекс-

ного этиологического и патогенетического лечения. 
Широта научных интересов М.Т.Луценко и его

стремление к эффективному использованию научных
кадровых и материально-технических ресурсов для ре-
шения государственных задач на территории региона
побудили его к воплощению новых инициатив, в ре-
зультате которых в 1998 году в процессе реорганизации
Научно-исследовательского института физиологии и
патологии дыхания СО РАМН путем присоединения к
нему филиалов, образованных на базе НИИ медицин-
ской климатологии и восстановительного лечения СО
РАМН (Владивосток) и НИИ охраны материнства и
детства СО РАМН (Хабаровск), было создано Госу-
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дарственное учреждение «Дальневосточный научный
центр физиологии и патологии дыхания» СО РАМН. 

Приоритетом научного учреждения было решение
актуальных проблем регионального здравоохранения
в интересах обеспечения здоровья и социального бла-
гополучия проживающих в регионе людей, на которые
постоянно нацеливал усилия научного коллектива его
руководитель. В этой связи в 1981 году по инициативе
М.Т.Луценко в составе НИИ физиологии и патологии
дыхания была создана специализированная пульмоно-
логическая клиника на 150 коек, в которой ежегодно
квалифицированную медицинскую помощь получали
10 тыс. человек. Уже в первые годы работы клиники в
ее составе было открыто 4 отделения: пульмонологи-
ческое; торакальной хирургии; патологии верхних ды-
хательных путей; отделение патологии дыхательной
системы беременных. С применением современных
методов диагностики и лечения начали работу вспомо-
гательные отделения клиники: анестезиологии н реа-
нимации; рентгенологии; радиологии;
функциональной диагностики; физиотерапии и реаби-
литации; бронхолегочный кабинет; клинико-биохими-
ческая, иммунологическая и вирусно-
бактериологическая лаборатория. 

С учетом социально-демографических особенно-
стей Дальнего Востока на базе регионального пульмо-
нологического центра под руководством академика
М.Т.Луценко была разработана и реализована модель
пульмонологической помощи в условиях низкой плот-
ности населения, обеспечивающая повышение степени
доступности ее специализированных видов различным
контингентам населения, значительно удаленных от
типовых лечебно-профилактических учреждений (ме-
тодические рекомендации МЗ РСФСР, 1985 г.). 

С целью оказания квалифицированной консульта-
тивной и лечебно-диагностической помощи больным
БОД создано региональное консультативно-диагности-
ческое отделение, а на его базе – современный диагно-
стический Центр с автоматизированной системой
регистрации больных, позволивший успешно оказы-
вать специализированную помощь с использованием
подвижных пульмонологических бригад в условиях
низкой плотности населения Дальневосточного ре-
гиона. 

Результатом внедрения разработанной в пульмоно-
логическом центре научно обоснованной системы ока-
зания специализированной медицинской помощи
сельскому населению явилась диспансеризация жите-
лей одного из сельскохозяйственных муниципальных
образований Амурской области – Тамбовского района,
демонстрируемая целым комплексом медицинских и
социально-экономических индикаторов. В итоге в про-
цессе научной и организационно-методической работы
разработан алгоритм диспансерного учета, динамиче-
ского наблюдения и лечения больных на различных
этапах медицинской помощи сельскому населению.
Выполнен широкомасштабный эксперимент тотальной

диспансеризации населения Тамбовского района
Амурской области, после чего на диспансерный учёт
было поставлено свыше 20 тыс. человек, которым в
течение 1986-1990 гг. оказывалась плановая медицин-
ская помощь на разных этапах организации медицин-
ской помощи, в том числе на уровне регионального
пульмонологического центра. Эта работа была высоко
оценена и получила диплом и серебряную медаль Вы-
ставки достижений народного хозяйства СССР (1988
г.).

Внедрение комплексной системы профилактики в
практику здравоохранения способствовало снижению
заболеваемости с временной утратой трудоспособно-
сти в группе лиц с факторами риска хронических рес-
пираторных заболеваний в 1,9 раза, а в группе больных
– в 4 раза. В результате только в одном из хозяйств эко-
номические потери по причине болезней органов ды-
хания снизились на 76,9 процента.

В целом созданная система организации специали-
зированной пульмонологической помощи населению с
учётом климатогеографических и социально-демогра-
фических особенностей региона позволила почти
вдвое повысить ее эффективность, поднять на каче-
ственно новый уровень все звенья профилактики и
лечения болезней органов дыхания: за короткий пе-
риод времени проведено оздоровление значительного
числа лиц, имеющих болезни органов дыхания или
факторы риска их развития; важным показателем было
то, что 46% оздоровлено в амбулаторных условиях, а
1/3 часть из них – без отрыва от производства и утраты
трудоспособности, без использования коечного фонда
больниц.

Основываясь на признании определяющей роли не-
благоприятных условий внутриутробного развития
плода в генезе бронхолегочной патологии новорожден-
ных и детей первых лет жизни, академик М.Т.Луценко
инициировал развитие одного из основных научных
направлений по выяснению роли и механизмов влия-
ния патологии органов дыхания у беременной жен-
щины в формировании фетоплацентарной
недостаточности и разработке фундаментально об-
основанных методов защиты системы мать-плод от
воздействия неблагоприятных факторов, в том числе
вирусно-бактериальной природы, а также методов и
средств, обеспечивающих полноценное и своевремен-
ное созревание дыхательной системы плода и ново-
рожденного. Многолетние исследования в данном
направлении позволили М.Т.Луценко и его ученикам
всесторонне оценить системные сдвиги в организме
женщины при физиологически протекающей и ослож-
ненной беременности, разработать критерии риска
плацентарной недостаточности, развития бронхолегоч-
ной патологии у плодов и новорожденных, матери ко-
торых во время беременности перенесли хронические
заболевания легких, респираторные вирусные инфек-
ции. 
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На фото: Первый секретарь Амурского обкома КПСС С.С.Авраменко и члены Президиума АМН СССР знако-
мятся с работой подвижной пульмонологической поликлиники Института (сентябрь 1984 г.)

В целях разработки организационных основ дет-
ской пульмонологии и создания системы мер первич-
ной и вторичной профилактики болезней органов
дыхания у детей была разработана и внедрена в прак-
тическое здравоохранение система организации пери-
натальной профилактики респираторных заболеваний
у новорожденных от матерей с осложненным течением
беременности. Основным звеном системы явилось соз-
дание в клинике Центра уникального отделения пато-
логии дыхания беременных с дневным стационаром,
оснащенным необходимым оборудованием для ранней
диагностики нарушений развития плода у женщин с
осложненным течением беременности. Акушерско-ди-
агностический центр по комплексному динамическому
наблюдению беременных женщин с факторами риска
патологии органов дыхания у новорожденных позво-
лил снизить уровень перинатальной и младенческой
смертности на территории Амурской области в 2,7
раза.

По инициативе академика М.Т.Луценко также была
открыта детская консультативная поликлиника, пре-
вратившаяся в последующем в детский пульмонологи-
ческий центр, изучавший маршрут здоровья детей,
родившихся от матерей с критериями риска респира-
торной патологии и позволявший вести реальную про-
филактику бронхолегочных заболеваний.

Следует отметить, что усилия, предпринятые Даль-
невосточным региональным пульмонологическим
центром в течение 1981-1995 гг., позволили суще-
ственно изменить ситуацию в организации пульмоно-
логической помощи населению. Наряду с развитием и
укреплением материально-технического потенциала
(открытие консультативно-диагностической поликли-
ники, детского отделения), были созданы его научно-

практические филиалы на территориях Бурятской рес-
публики, Чукотского автономного округа, Приморского
края, осуществлялась активная координация организа-
ционно-методической, лечебно-консультативной и на-
учно-исследовательской работы в регионе. При этом
концепция единства научно-практической деятельно-
сти и региональной политики в области пульмоноло-
гии, приоритеты в обеспечении
лечебно-профилактической и организационно-методи-
ческой работы, направленной на повышение качества
медицинской помощи пациентам с болезнями органов
дыхания, заложенные при формировании учреждения
его идеологом – академиком М.Т.Луценко, актуальны
и эффективно работают и в современных условиях, что
находит свое отражение в динамике показателей рес-
пираторного здоровья населения на территории ре-
гиона.

Важным инструментом интеграции и управления
НИР в регионе многие годы служила Проблемная ко-
миссия 56.12 «Физиология и патология дыхания» На-
учного совета №56 РАМН и МЗ РФ по медицинским
проблемам Сибири, Дальнего Востока и Крайнего Се-
вера, возглавляемая академиком М.Т.Луценко. Про-
блемная комиссия координировала деятельность 20
научно-исследовательских институтов СО РАМН,
Минздрава РФ и медицинских ВУЗов, в которых над
проблемами пульмонологии работали свыше 250 ква-
лифицированных специалистов, в том числе более 30
профессоров и докторов наук, свыше 80 кандидатов
наук. Основная деятельность комиссии была сосредо-
точена на организации взаимодействия НИУ и ВУЗов
в реализации НИР в сфере пульмонологии, научно-
практических мероприятий по внедрению новых мето-
дов диагностики и лечения. 
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На фото: участники выездного пленума проблемной комиссии «Физиология и патология дыхания» в г. Нориль-
ске (1989 г.).

Ежегодно в рамках Проблемной комиссии проводи-
лись 2-3 крупных научных мероприятия с широким
привлечением специалистов смежных специальностей,
врачей и организаторов здравоохранения. Стали тра-
диционными пленумы и научные сессии Проблемной
комиссии, научно-практические конференции по во-
просам координации НИР, реализации современных
подходов к разработке новых методов диагностики и
лечения болезней органов дыхания, проводимые в раз-
личных регионах Сибири и Дальнего Востока (Благо-
вещенск, Чита, Норильск, Барнаул, Владивосток,
Новосибирск). Работа была направлена, прежде всего,
на активизацию научного поиска и внедрение резуль-
татов фундаментальных и прикладных исследований в
практику здравоохранения региона.

Прямые научные связи были установлены с учреж-
дениями ДВО РАН и Сибирского отделения РАМН, ме-
дицинскими ВУЗами региона, рядом Дальневосточных
университетов. При этом высокий уровень полученных
учеными ДНЦ ФПД научных знаний и разработки
новых технологий был подтвержден решениями Пре-
зидиумов СО РАМН, Отделением медико-биологиче-
ских наук РАМН, научной общественностью, что
позволило ставить задачу не только активно интегри-
роваться в международное научное сообщество, но и
предлагать оригинальные проекты для интернацио-
нального сотрудничества. Особое внимание было уде-
лено конструктивному научно-практическому
взаимодействию с Азиатско-Тихоокеанским респира-
торным обществом и входящими в его состав нацио-
нальными респираторными обществами Китая,

Японии и странами СНГ.
Следует отметить, что, начиная с самых первых лет

основания и формирования учреждения и до настоя-
щего времени в концепции его научно-практической
деятельности воплощаются принципы организа-
ционно-методической работы, заложенные его первым
руководителем, направленные на подготовку кадров
здравоохранения, совершенствование и обеспечение
эффективности медицинской помощи в сфере пульмо-
нологии на территории Дальневосточного региона Рос-
сии. С этой целью для врачей медицинских
организаций на территории региона систематически
проводится комплекс научно-практических и образо-
вательных мероприятий. В частности, уже на ранних
этапах развития учреждения в практике широко ис-
пользовались формы проведения научно-практических
конференций, симпозиумов, выездных заседаний Про-
блемной комиссии «Физиология и патология дыха-
ния», циклов семинаров по актуальным проблемам
пульмонологии. Такие семинары были проведены в
Южно-Сахалинске (1990 г.), Петропавловске-Камчат-
ском (1991 г.), Тынде, Анадыре, Норильске, Улан-Удэ,
Благовещенске и в других городах и субъектах Сибири
и Дальнего Востока. 

Важным событием в деятельности Института фи-
зиологии и патологии дыхания стало состоявшееся 10-
12 сентября 1985 года в Благовещенске первое крупное
научно-организационное мероприятие – «Первая Даль-
невосточная конференция морфологов-пульмоноло-
гов». 
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На фото: директор ИФПД академик М.Т.Луценко принимает делегацию ученых из Китайской народной рес-
публики 

На фото: участники первой Дальневосточной конференции морфологов-пульмонологов (Благовещенск, 10-12
сентября 1985 г.).

Уже через год, 10-11 сентября 1986 года была от-
крыта новая страница в профессиональной жизни кол-
лектива учреждения – организация и проведение в
содружестве с Благовещенским государственным ме-
дицинским институтом I Съезда врачей-пульмонологов
Сибири и Дальнего Востока, ставшего в последующем
традиционным и очень важным событием в системе
профессиональных ценностей пульмонологической
науки и практики на территории региона. 

Ярким и запоминающимся событием в развитии

респираторной медицины стало проведение в Киеве (9-
12 октября 1990 года) I Всесоюзного конгресса по бо-
лезням органов дыхания, в котором с научными
докладами приняла участие многочисленная делегация
ИФПД СО РАМН. В последующем этот форум, став-
ший Национальным конгрессом по болезням органов
дыхания, проводится в России ежегодно и так же, как
и Съезды врачей-пульмонологов Сибири и Дальнего
Востока, пользуется большой популярностью в про-
фессиональной и научной среде.
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На фото: в президиуме I Всесоюзного конгресса по болезням органов дыхания (Киев, 1990 г.)
Ученые и специалисты ДНЦ ФПД стали принимать

более широкое и плодотворное участие в работе как
российских, так и международных научных форумов,
представляя результаты научно-практической деятель-
ности научному сообществу и обсуждая актуальные
проблемы респираторной медицины, в том числе в
рамках программной деятельности Европейского,
Евро-Азиатского и Российского респираторного обще-
ства. 

Еще одной примечательной особенностью нового
научного учреждения, заряжаемого неиссякаемой
энергией его руководителя, явилось широкое исполь-
зование экспедиционных форм при организации на-
учно-исследовательской работы, особенно в 80-х и
первой половине 90-х годов, то есть на первых, ранних
этапах его формирования и развития. Научные экс-
педиции были проведены на Чукотке, Камчатке и Са-
халине, в Ангарске (Иркутская область) и Норильске
(Красноярский край), Бурятии и Якутии, в различных
районах Амурской области. В целом в этот период
было осуществлено более 10 научных экспедиций в
различные регионы Сибири и Дальнего Востока. По
результатам исследований изучены особенности эпи-
демиологии, этиологии и патогенеза, клинического
течения острых и хронических заболеваний органов
дыхания в социально-демографических и природно-
климатических условиях региона. При этом уровень
заболеваемости болезнями органов дыхания населения
только на территории Чукотского автономного округа
снизился за период активной экспедиционной работы
на 36 %.

Под руководством академика М.Т.Луценко прово-
дилась постоянная работа с коренными народами Се-
вера (в Чукотском автономном округе, республике
Бурятия, республике Саха (Якутия), в Тындинском рай-
оне Амурской области), в том числе диспансеризация
детей малочисленных народов, консультативная работа
и научно-практические конференции.

Академик РАН М.Т.Луценко – не только успешный
руководитель и организатор здравоохранения, но и та-
лантливый педагог и крупный ученый в области общей
патологии, морфологии, гистологии и эмбриологии че-
ловека, патологической физиологии. Под его научным
руководством проведены комплексные исследования
по изучению структурных и функциональных основ
адаптации дыхательной системы к действию низких
температур, разработана концепция многоуровневого
взаимодействия дыхательной системы с окружающей
средой в экстремальных экологических условиях, тео-
ретически обоснованы представления о формирования
патологических процессов в бронхолегочном аппарате
при воздействии на организм неблагоприятных эколо-
гических факторов. Получены новые данные об осо-
бенностях течения заболеваний органов дыхания у
коренных жителей Дальневосточного Севера и меха-
низмах адаптации к экологическим условиям при-
езжего населения. В 2000 году Международная
ассоциация по приполярной медицине (Канада) за
вклад в ее развитие наградила М.Т.Луценко медалью
им. Ж.Хилдеса.

Академик РАН М.Т. Луценко – основатель извест-
ной в стране и за рубежом научной школы морфологов.
Работая в ДНЦ ФПД в должности директора, с 1981 по
2017 гг. он руководил научной лабораторией изучения
этиологии и патогенеза и восстановительных процес-
сов дыхательной системы при неспецифических забо-
леваниях легких. А в 2000 году на базе Амурского
государственного университета под руководством ака-
демика РАМН М.Т.Луценко была открыта кафедра ме-
дико-социальной работы. Под его руководством
выполнено 15 докторских и 44 кандидатских диссер-
таций, а результаты научных исследований представ-
лены более чем в 600 научных публикациях, в том
числе 36 монографиях и методических изданиях, 86
изобретениях. 
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На фото: академик РАН М.Т.Луценко с учениками.
Свою профессиональную деятельность академик

М.Т.Луценко активно сочетал с большой и многогран-
ной общественной деятельностью. С 1983 года Михаил
Тимофеевич являлся председателем Проблемной ко-
миссии 56.12 «Физиология и патология дыхания» На-
учного совета по медицинским проблемам Сибири,
Дальнего Востока и Крайнего Севера Российской ака-
демии медицинских наук и Министерства здравоохра-

нения РФ, с 1984 года – членом Президиума Сибир-
ского отделения РАМН, с 1999 г. – президентом Даль-
невосточной ассоциации ученых. М.Т.Луценко многие
годы был главным редактором научно-практического
журнала «Бюллетень физиологии и патологии дыха-
ния», членом редакционной коллегии научного жур-
нала «Информатика и системы управления», членом
редакционного совета журнала «Пульмонология».

На фото: ведущие ученые и специалисты ДНЦ ФПД (2010 г.). В первом ряду слева направо: акад. М.Т.Луценко,
к.м.н. Т.В.Смирнова, акад. В.П.Колосов; во втором ряду: проф. Ю.М.Перельман, д.м.н. А.Г.Приходько, проф.
В.П.Самсонов, проф. А.В.Леншин, проф. Н.Н.Вавилова, проф. Л.Г.Манаков 

За активную гражданскую позицию, большой вклад
в развитие медицинской науки и образования Михаил
Тимофеевич был признан Почетным гражданином го-
рода Благовещенска (2005), награжден орденом Трудо-
вого Красного Знамени (1976 г.), орденом Октябрьской

революции (1981 г.), орденом Почета (1996 г.), орденом
Дружбы народов (2007 г.), медалью "За трудовую доб-
лесть" (1961 г.), медалью «За доблестный труд. В озна-
менование 100-летия со дня рождения В.И.Ленина» и
рядом других государственных и ведомственных на-
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град. 
Таким был и остается в памяти потомков, коллег и

учеников основатель и первый руководитель Дальне-
восточного научного центра физиологии и патологии
дыхания академик РАН Михаил Тимофеевич Луценко,
человек колоссальной энергии и творческого потен-
циала, широкой научной эрудиции, направленной на
созидание и решение важных социальных задач госу-

дарственного масштаба, чье 90-летие со дня рожде-
ния коллектив научного учреждения отметил 16 мая
2020 года. Все великие идеи научного поиска и орга-
низационные принципы деятельности научного учреж-
дения, заложенные и воплощенные нашим Учителем и
наставником, продолжают свое развитие в делах его
учеников, получивших от него «путевку» в жизнь и от-
дающих дань глубокого уважения великому Человеку.
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