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ТУБЕРКУЛЕЗ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ: ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЙ 
МОНИТОРИНГ И ПРОФИЛАКТИКА 

Л.Г.Манаков1, В.П.Самсонов1, В.В.Ильин2

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

2Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Амурской области «Амурский областной 
противотуберкулезный диспансер», 675005, г. Благовещенск, ул. Литейная, 5

РЕЗЮМЕ. Цель. Провести анализ результатов эпидемиологического мониторинга заболеваемости туберку-
лезом органов дыхания на территории Российской Федерации (РФ), Дальневосточного федерального округа (ДФО)
и Амурской области (АО), позволяющий оценить уровни и региональные особенности распространения патологии
среди населения и территориальных образований, динамику заболеваемости и эффективность профилактических
мероприятий. Материалы и методы. Для организации исследования использованы методы структурного и
сравнительного анализа, статистические и информационно-аналитические методы, базы данных Министерства
здравоохранения РФ и Федеральной службы государственной статистики РФ (Росстат). Результаты. Проведенный
анализ показывает, что туберкулез является важной медико-социальной проблемой в силу высокого уровня рас-
пространенности и неблагоприятных исходов его клинического течения, представляя серьезную угрозу для здо-
ровья человека, и играет большую роль в формировании высокого социального бремени. Вместе с тем, за
последние годы на территории РФ в целом и АО в частности, достигнуты значительные успехи в сфере повышения
эффективности и результативности медицинской помощи больным туберкулезом. За период с 2010 г. показатели
первичной заболеваемости и контингенты больных туберкулезом снизились, соответственно, на 37 и 38%, а на
территории АО – в 2,4 и в 2,0 раза. Доля деструктивных форм туберкулеза легких среди впервые выявленных
больных с 2005 г. снизилась на 9,7%, а охват микробиологическим исследованием больных туберкулезом легких
на территории области составляет почти 100%, при этом уровень бактериовыделения среди впервые выявленных
больных туберкулезом легких в АО является самым низким среди субъектов ДФО (16,1 на 100 000 населения).
Охват населения профилактическими осмотрами с использованием методов флюорографии на территории АО яв-
ляется самым высоким среди субъектов ДФО и составил в 2017 г. 94,0%. Значительно повысилась эффективность
лечения больных туберкулезом органов дыхания. В результате уровень смертности населения по причине тубер-
кулеза за период с 2005 г. снизился в 3,9 раза. При этом АО включена в перечень 8 субъектов РФ, где высокая по-
раженность населения туберкулезом сочетается с высоким уровнем организации выявления и лечения заболевания.

Ключевые слова: туберкулез органов дыхания, заболеваемость, смертность, эпидемиологический мониторинг,
эффективность лечения, профилактика.

RESPIRATORY TUBERCULOSIS: EPIDEMIOLOGICAL 
MONITORING AND PREVENTION 

L.G.Manakov1, V.P.Samsonov1, V.V.Ilyin2

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

2Amur Regional Antitubercular Dispensary, 5 Liteynaya Str., Blagoveshchensk, 675005, Russian Federation

SUMMARY. Aim. The analysis of epidemiological monitoring of respiratory tuberculosis in the Russian Federation,

Оригинальные исследования
Original research
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the Far Eastern Federal District and the Amur Region is carried out, which makes it possible to assess the levels and
regional features of the spread of pathology among the population and territorial entities, the dynamics of morbidity and
the effectiveness of preventive measures. Materials and methods. For the organization of the study, the methods of struc-
tural and comparative analysis, statistical and information-analytical methods, databases of the Ministry of Health of the
Russian Federation and the Federal State Statistics Service of the Russian Federation (Rosstat) were used. Results. The
analysis shows that tuberculosis is an important medico-social problem due to the high level of prevalence and adverse
outcomes of its clinical course, representing a serious threat to human health and plays a large role in the formation of
high social burden. At the same time, in recent years, in the territory of the Russian Federation as a whole and the Amur
Region in particular, significant success has been achieved in the area of improving the efficiency and effectiveness of
medical care for tuberculosis patients. Since 2010, primary incidence rates and the number of tuberculosis patients have
decreased by 37 and 38%, respectively, and in the Amur Region – by 2.4 and 2.0 times. The share of destructive forms of
pulmonary tuberculosis among newly diagnosed patients has decreased by 9.7% since 2005, and the microbiological cov-
erage of patients with pulmonary tuberculosis in the region is almost 100%, while the level of bacterial excretion among
newly diagnosed pulmonary tuberculosis in the Amur Region is the lowest among the subjects of the Far Eastern Federal
District (16.1 per 100 000 population). The coverage of the population with routine inspections using fluorography methods
in the Amur Region is the highest among the subjects of the Far Eastern Federal District and amounted to 94.0% in 2017.
The effectiveness of treatment of patients with respiratory tuberculosis is significantly increased. As a result, the mortality
rate of the population due to tuberculosis has decreased 3.9 times since 2005. At the same time, the Amur Region is
included in the list of 8 subjects of the Russian Federation, where a high incidence of tuberculosis is combined with a
high level of organization in the detection and treatment of the disease.

Key words: respiratory tuberculosis, morbidity, mortality, epidemiological monitoring, treatment effectiveness, pre-
vention.

Туберкулез – специфическое инфекционное заболе-
вание, поражающее различные органы и системы че-
ловека, чаще всего легкие, продолжает оставаться
угрожающей медико-социальной проблемой в силу вы-
сокого уровня заболеваемости и смертности населения.
Постановлением Правительства Российской Федера-
ции (РФ) №715 от 01.12.2004 г.) туберкулез включен в
перечень социально значимых заболеваний и в пере-
чень заболеваний, представляющих опасность для
окружающих [1].

Мероприятия по борьбе с туберкулезом в России на
протяжении многих лет осуществляются на основе на-
учно обоснованных методик, с использованием дости-
жений российского и зарубежного опыта, имеют
государственную поддержку на всех уровнях исполни-
тельной власти, включая Правительство РФ, руковод-
ство субъектов РФ и муниципальных образований. При
этом государственное регулирование противотуберку-
лезных мероприятий осуществляется целым рядом
нормативных актов, среди которых Федеральный закон
от 18.06.2001 г. №77-ФЗ (в ред. от 03.08.2018) «О пред-
упреждении распространения туберкулеза в Россий-
ской Федерации» и целый ряд ведомственных приказов
и санитарных правил [2]. 

И это при том, что доля заболевших туберкулезом
в структуре заболеваемости населения занимает ни-
чтожно малую величину, поскольку удельный вес за-
болеваемости туберкулезом в данном случае
выражается сотыми долями процента и в 7-10 раз
меньше соответствующих значений заболеваемости
острыми или хроническими заболеваниями нижних
дыхательных путей. Но когда сравнительный анализ
производится на фоне различий заболеваемости и
смертности по причине туберкулеза и болезней орга-
нов дыхания в целом, то становится понятной актуаль-

ность проблем туберкулеза и внимание к ним госу-
дарства и общества. В частности, если уровень заболе-
ваемости туберкулезом и болезнями органов дыхания
различается более чем в 1000 раз, то уровень смертно-
сти от данных причин различается только в 3 раза. Сле-
довательно, заболеваемость населения туберкулезом
является более опасной в силу тяжелого течения и вы-
сокого уровня неблагоприятных исходов заболевания.
Эти обстоятельства обусловливают необходимость си-
стематического мониторинга заболеваемости населе-
ния туберкулезом и оценки эффективности
противоэпидемических и профилактических меро-
приятий. 

Материалы и методы исследования

Для реализации поставленных задач и организации
исследования проведен комплекс эпидемиологических
и статистических исследований. Использованы ме-
тоды: эпидемиологического анализа и мониторинга;
информационно-аналитические; структурного и
сравнительного анализа.

Эпидемиологическая оценка болезней органов ды-
хания проведена по данным государственного стати-
стического мониторинга заболеваемости населения РФ
за 2005-2017 гг. Для этого были использованы базы
данных Министерства здравоохранения РФ, ЦНИИ ор-
ганизации и информатизации здравоохранения МЗ РФ,
Федеральной службы государственной статистики РФ
(Росстат) [3–8].

Анализ полученной информации осуществлялся с
использованием относительных величин и коэффици-
ентов соотношения. При анализе результатов эпиде-
миологических исследований заболеваемости
туберкулезом использованы следующие показатели и
единицы их измерения [9]:
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• заболеваемость, первичная заболеваемость (сово-
купность вновь возникших заболеваний за календар-
ный год), на 100 000 населения;

• общая заболеваемость (распространенность заре-
гистрированных заболеваний, как вновь возникших,
так и ранее существовавших при первичном обраще-
нии в календарном году), на 100 000 населения;

Для анализа и обработки статистической информа-
ции использованы современные информационные си-
стемы и компьютерные программы. На основе
программного пакета Microsoft Excel (2016) создана
база данных, произведены необходимые расчеты и
оформлены иллюстрационные материалы. 

Результаты исследования и их обсуждение

Анализ показывает, что надзор за туберкулезом яв-
ляется многоуровневой и сложной по своей организа-
ции системой, что связано с особенностями
возникновения и развития заболевания. В целях совер-
шенствования национальной системы мониторинга ту-
беркулеза 5 февраля 2010 года был создан
Федеральный центр мониторинга туберкулеза и опре-
делен порядок его работы, закрепивший принцип по-
стоянного слежения за системой организации оказания
помощи больным туберкулезом на территории России. 

Заболеваемость наряду со смертностью относится
к наиболее важным эпидемиологическим показателям,
характеризующим не только ситуацию по распростра-
нению туберкулеза, но и систему его лечения и профи-
лактики. При этом показатель заболеваемости имеет не
только эпидемиологическую, но и «организационную»
составляющую и отражает не только частоту заболева-
ния туберкулезом населения данной территории, но и
способность учреждений здравоохранения привлечь к

обследованию и выявить больных туберкулезом. 
Известно, что на распространение туберкулеза

среди населения оказывает влияние множество различ-
ных по своей природе факторов:

• демографические и социально-экономические
особенности региона;

• политические и макроэкономические процессы;
• степень распространения туберкулеза в пенитен-

циарной системе;
• уровень обеспечения и эффективности противо-

туберкулезных мероприятий.
За последние полвека в России отмечены значи-

тельные изменения регистрируемой заболеваемости
туберкулезом. Постепенное снижение показателя в 70-
80-е годы XX века до 34,2 сменилось в 1991-2000 гг.
значительным ростом до 90,4 (в 2,7 раза) и стабилиза-
цией в первые годы нового столетия на уровне 82-85
на 100 000. населения. При этом динамика заболевае-
мости отражает изменения социально-экономической
обстановки в РФ (рис. 1). В частности, снижение реги-
стрируемой заболеваемости в 80-е годы вполне досто-
верно может отражать относительную стабильность
общества и планомерную работу по снижению распро-
странения заболевания, включая использование адми-
нистративных методов. Эти годы характеризуются
значительными затратами государства на борьбу с ту-
беркулезом и эффективной работой фтизиатрической
службы по регистрации и контролю за больными ту-
беркулезом. Качество диагностики случаев туберку-
леза среди постоянного населения обеспечивало
сравнительно низкий уровень скрытой заболеваемости
или доли не выявленных случаев заболевания туберку-
лезом.

Рис. 1. Сравнительная динамика показателей заболеваемости туберкулезом на территории Амурской области
(АО) и РФ (на 100 000 населения).

Последующее увеличение темпов заболеваемости
можно связать с социально-экономическим кризисом
конца 80-х – начала 90-х годов. Он также породил про-
блемы достоверности и полноты регистрации впервые
выявленных больных туберкулезом. Динамика реги-
стрируемой заболеваемости после 1991 г. отражает из-

менения социально-экономической обстановки в РФ:
достоверное увеличение заболеваемости после эконо-
мических кризисов 1991, 1994 и 1998 гг.

Распространенность туберкулеза в АО, как и в
целом по Дальневосточному федеральному округу
(ДФО), всегда была выше, чем по России в целом [10].
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Это объяснялось и географическим расположением ре-
гиона, и составом населения, и уровнем жизни. В 60-х
годах XX века на территории области констатирован
пик заболеваемости туберкулезом: 133 случая на 100
000 населения. К 1985 г. заболеваемость снизилась в
2,6 раза и достигла 51 случая на 100 000 населения, а к
1990 г. – в 3,7 раза. Однако с начала 90-х годов вновь
отмечается рост всех эпидемиологических показателей
по туберкулезу. В 2000 г. показатель заболеваемости
стал свыше 100 случаев на 100 000 населения, что рас-
ценивается как эпидемия (именно с этого года стали
учитываться статистически случаи выявления тубер-
кулеза в лечебно-профилактических учреждениях всех
ведомств, в том числе в системе учреждений ФСИН
Минюста). По сравнению с 1990 г. уровень заболевае-
мости населения туберкулезом (число впервые вы-
явленных больных на 100 000 населения) на
территории АО увеличился в 3,3 раза, а в 2010 г. – в 4,1

раза, достигший значений 149,8 на 100 000 населения. 
Но второе десятилетие XXI века внесло значитель-

ные коррективы в динамику заболеваемости населения
туберкулезом в России. В последние годы (2010-2017)
впервые за длительный период появилась не только
стабилизация основных эпидемиологических показа-
телей по туберкулезу, но и значительное сокращение
уровней заболеваемости и распространенности пато-
логии. В частности, за этот период показатели первич-
ной заболеваемости и контингенты больных
туберкулезом в РФ снизились, соответственно, на 37 и
38%, а на территории АО – в 2,4 и в 2,0 раза (рис. 2).
При этом уровень первичной заболеваемости на тер-
ритории АО впервые за многолетний исторический пе-
риод снизился до значений, на 28,5% ниже уровня
заболеваемости в ДФО в целом. А по уровню распро-
страненности – сравнялся с региональными показате-
лями. 

Рис. 2. Динамика показателей первичной заболеваемости туберкулезом на территориях АО, ДФО и РФ (на 100
000 населения).

Уровень заболеваемости на территории РФ распре-
делен неравномерно и имеет существенные различия
(в 8,5 раза) в различных ее субъектах: от минимального
уровня на территории Белгородской области до макси-
мального – в республике Тыва. Показатель заболевае-
мости выше федерального уровня (48,3 на 100 000
населения) зарегистрирован 35 субъектах РФ (41,2%).
На территории ДФО дифференциация показателей за-
болеваемости туберкулезом достигает 3-х кратных
значений (рис. 3). 

Население различных возрастных групп имеет раз-
ную степень восприимчивости к туберкулезной инфек-
ции и вероятность контакта с ее источниками, и для
них требуется проведение различных профилактиче-
ских мероприятий. Поэтому важна раздельная оценка
заболеваемости, как по полу, так и отдельным возраст-
ным группам. В РФ мужчины болеют туберкулезом в

2,5–3,0 раза чаще, чем женщины. В целом мужчины со-
ставляют 70% среди всех впервые выявленных боль-
ных. При этом следует отметить, что в настоящее
время по уровню распространенности туберкулеза
среди детей ситуация в АО наиболее благоприятная, по
сравнению с другими субъектами ДФО, составляю-
щего 12,3 на 100 000 населения, соответствуя при этом
федеральным значениям показателя.

В структуре выявляемого туберкулеза принято вы-
делять, прежде всего, туберкулез органов дыхания, как
наиболее эпидемически опасную и более распростра-
ненную локализацию заболевания. Доля внелегочных
форм туберкулеза составляет не более 5%. Следова-
тельно, основные параметры заболеваемости туберку-
лезом органов дыхания не будут принципиально
отличаться от характеристик заболеваемости туберку-
лезом в целом. 
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Рис. 3. Контингенты больных активным туберкулезом органов дыхания, состоящих на учете в медицинских
организациях ДФО (2017 г., на 100 000 населения).

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

Степень эффективности противоэпидемических и
профилактических мероприятий позволяет оценивать
целый ряд индикаторов. В частности, эффективность
работы по выявлению больных туберкулезом отражает
доля тяжелых форм заболевания (с деструкцией легоч-
ной ткани) среди впервые выявленных больных тубер-
кулезом легких, которые принято связывать с поздним
выявлением патологического процесса. Однако низкий
уровень данного показателя может отражать не только
успешное раннее выявление, но и низкую эффектив-
ность или ограниченное использование лучевых мето-
дов при обследовании больных. На территории АО
доля деструктивных форм туберкулеза легких среди
впервые выявленных больных за период с 2005 года
снизилась на 9,7% и в настоящее время составляет
46,4%, что на 4,3% ниже соответствующего показателя
в РФ в целом. На территории ДФО доля деструктив-
ных форм туберкулеза варьирует от 65% (Сахалинская
область) до 42,4% (Приморский край).

Кроме того, тяжесть эпидемической ситуации в
первую очередь определяет численность наиболее
опасных источников инфекции – больных, у которых
был диагностирован туберкулез с бактериовыделе-
нием. Следовательно, на значение этого показателя
влияет одновременно как изменение числа особо опас-
ных в эпидемическом плане больных, так и улучшение
качества лабораторной диагностики туберкулеза. В
этой связи следует отметить, что охват микробиологи-
ческим исследованием больных туберкулезом легких
по использованию методов микроскопии на террито-
рии области составляет почти 100%, а использованию
бактериологического посева – только 80%, как среди

впервые выявленных больных, так и среди больных с
рецидивом заболевания. При этом уровень бактерио-
выделения среди впервые выявленных больных тубер-
кулезом легких в АО является самым низким среди
субъектов ДФО (16,1 на 100 000 населения), что в 2,1
раза ниже показателя по ДФО и на 20,3% ниже соот-
ветствующего значения в РФ в целом. Однако среди
контингентов, состоящих на бациллярном учете по по-
воду туберкулеза органов дыхания, это соотношение и
позиция территории несколько другая. 

Показатели регистрируемой заболеваемости и
структура выявляемого туберкулеза в значительной
мере зависят от организации выявления заболевания в
том или ином регионе. При этом в основу стратегии
борьбы с туберкулезом в РФ положены следующие
важные принципы:

• своевременное выявление больных туберкулезом,
в том числе путем массовых методов исследования;

• профилактика туберкулеза, в том числе с приме-
нением современных вакцин;

• обеспечение противотуберкулезными препара-
тами, в том числе для лечения лекарственно устойчи-
вых форм туберкулеза;

• мониторинг лечения больных туберкулёзом с ис-
пользованием информационных технологий и совре-
менных методов анализа.

В настоящее время основным методом выявления
туберкулеза в РФ остается рентгенологический. Флюо-
рографические обследования проводят всем обратив-
шимся в поликлиники и не обследованным в текущем
году рентгенологическим методом, а также лицам, вхо-
дящим в группы повышенного риска заболевания ту-
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беркулезом (больные сахарным диабетом; пациенты,
получающие гормональную и лучевую терапию и др.).

Результаты анализа показывают, что охват населе-
ния профилактическими осмотрами с использованием
методов флюорографии на территории АО является
самым высоким среди субъектов ДФО (рис. 4). При
этом выявляется 0,46 новых случаев заболевания на
1000 обследованных, в том числе 0,53 – среди взрос-
лых и 0,20 – среди детей. За период с 2006 г. охват на-
селения профилактическими осмотрами с целью
выявления туберкулеза увеличился на 29,0% и соста-
вил в 2017 г. 94,0%, что выше показателя по РФ на

22,7% (71,3%). При этом доля больных туберкулезом,
выявленных при профилактических осмотрах среди
всех впервые выявленных больных тоже возросла с
63,1 до 76,3%, что также на 14,3% больше показателя
по стране в целом (62,0%).

Следует отметить, что на территории АО за послед-
нее десятилетие также значительно повысилась эффек-
тивность лечения больных туберкулезом органов
дыхания (рис. 5). В частности, уровень абациллирован-
ности увеличился с 21,3 до 73,1%, а показатель клини-
ческого излечения легочных форм туберкулеза
увеличился с 24,6 до 49,6%. 

Рис. 4. Сравнительная динамика показателей эффективности и результативности профилактических осмотров
на туберкулез на территории АО и РФ (в %).

Рис. 5. Показатели эффективности лечения больных туберкулезом органов дыхания (в %).
По этим показателям область занимает, соответ-

ственно, третью и вторую строчки в рейтинге субъ-
ектов ДФО, превышая показатели в РФ в целом.
Вместе с тем, еще достаточно велик показатель реци-
дивов заболевания, которые возникают среди больных
туберкулезом в процессе химиотерапии, составляю-

щих на территории области 17,9 на 100 000 населения,
что в 2 раза выше федеральных значений показателя
или 28,9 на 100 впервые выявленных больных. 

Одной из причин рецидивов заболевания и не-
эффективности лечения является проблема множе-
ственной лекарственной устойчивости к
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микробактериям туберкулеза, которая достаточно ши-
роко распространена в современных условиях и реги-
стрируется от 43 до 54% среди бактериовыделителей
и от 56 до 62% – от числа обследованных на лекарст-
венную устойчивость. И, как следствие, – высокие по-
казатели летальных исходов больных туберкулезом,
которые на территории АО (11,6%) хотя и меньше фе-
деральных значений показателя (13,3%), но превы-
шают его среднее значение по ДФО (8,8%).

Еще одной особенностью современного течения ту-
беркулеза является то, что среди больных, умерших от
туберкулеза, выявляется посмертно значительное
число ВИЧ-инфицированных людей, доля которых в
РФ в целом составляет 37,4%. На территории ДФО и
АО эти показатели пока меньше (соответственно, 13,8
и 5,8%), но не могут не настораживать. Туберкулез и
ВИЧ-инфекция – это два тесно связанных между собой
состояния, поскольку профилактика первого заболева-
ния зависит от состояния клеточного иммунитета, а

второе заболевание уничтожает именно это звено им-
мунной системы. Следовательно, на развитие эпиде-
мического процесса по туберкулезу существенное
влияние сможет оказать организация и уровень прове-
дения противотуберкулезных мероприятий среди ин-
фицированных ВИЧ. 

Тем не менее, за последние годы в АО достигнуты
значительные успехи в сфере повышения эффективно-
сти и результативности медицинской помощи больным
туберкулезом. Уровень смертности населения по при-
чине туберкулеза за период с 2005 г. снизился в 3,9 раза
и с 2013 г. практически сравнялся с региональными
значениями показателей (рис. 6), хотя еще остается на
достаточно высоком уровне (12,0 на 100 000 населе-
ния), в 2 раза превышающем соответствующие значе-
ния в РФ в целом (6,5 на 100 000 населения). И
занимает 6-ю строчку в рейтинге субъектов ДФО по
данному показателю.

Рис. 6. Динамика показателей смертности от туберкулеза на территориях АО, ДФО и РФ (на 100 000 населе-
ния).

В 2017 г. 7 из 9 субъектов ДФО достигли целевого
значения показателей по индикатору «смертность от
туберкулеза» в рамках реализации Государственной
программы «Развитие здравоохранения», в том числе
и АО: при целевом значении индикатора 35,2 достиг-
нуто – 12,0 (табл.). При этом международные сравне-
ния показателей смертности населения от туберкулеза
на территории России, превышающие аналогичные
значения в странах Евросоюза в десятки раз, оказы-
ваются, к сожалению, не в пользу нашей страны. 

Поскольку летальность при эпидемически опасных
и клинически тяжелых формах заболевания туберкуле-
зом очень тесно связана с доступностью для больных
своевременной и адекватной химиотерапии, особенно
при бациллярных формах легочного туберкулеза, по-
казатель смертности от этой инфекции в будущем

будет зависеть не столько от эпидемиологии туберку-
леза, сколько от доступности эффективного лечения.

В настоящее время АО входит в число 20 из 85
субъектов РФ с высокой пораженностью населения ту-
беркулезом. При этом она включена в перечень 8 субъ-
ектов, где высокая пораженность населения
туберкулезом сочетается с высоким уровнем организа-
ции выявления туберкулеза. В этом случае, по мнению
экспертов, «снижение заболеваемости туберкулезом
может проходить большими темпами, на длительный
период и до определенного уровня, который опреде-
ляется уровнем инфицированности населения. За 10
лет показатель заболеваемости туберкулезом можно
сократить в 2 раза, если в субъекте нет высокой пора-
женности населения ВИЧ-инфекцией».
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Таблица
Сведения о достижении индикатора «Смертность от туберкулеза» в рамках реализации государственной

программы «Развитие здравоохранения» субъектами ДФО (2017 год)

Субъекты ДФО Цель на 2017 год Фактически достигнуто
Относительный уровень

достижения целевого 
показателя

Республика Саха (Якутия) 5,4 5,6 1,04

Камчатский край 14,0 7,6 0,54

Приморский край 22,0 19,0 0,86

Хабаровский край 15,3 11,2 0,73

Амурская область 35,2 12,0 0,37

Магаданская область 12,1 3,5 0,29

Сахалинская область 12,9 9,2 0,71

Еврейская автономная область 29,8 19,0 0,64

Чукотский автономный область 10,3 22,2 2,16

Заключение

Таким образом, результаты проведенного анализа
показывают, что туберкулез органов дыхания является
чрезвычайно важной медико-социальной проблемой,
характеризуется высоким уровнем распространенно-
сти и неблагоприятных исходов клинического течения,
детерминированных различными факторами внешней
среды, преимущественно социально-экономической
природы, продемонстрированных в ходе многолетнего
эпидемиологического мониторинга. Вместе с тем, си-
стематическая и планомерная работа региональных ор-
ганов государственной власти и системы
здравоохранения по реализации противоэпидемиче-
ских и профилактических мероприятий в рамках госу-

дарственных программ в сочетании с высоким уровнем
организации лечебно-диагностического процесса, поз-
воляют добиться значительных успехов в решении дан-
ных задач, о чем свидетельствует опыт регионального
здравоохранения на территории АО. 
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РЕЗЮМЕ. Введение. По литературным данным, вовлечение в гранулематозный воспалительный процесс
плевры при торакальном саркоидозе – редкое явление. Диапазон встречаемости составляет от 0,08 до 10%, медиана
– 3%. Наиболее часто (70%) плевросаркоидоз проявляется в виде плеврального выпота. Для сравнения, в публи-
кациях патологоанатомов вовлечение плевры при саркоидозе наблюдается значительно чаще – в 35% случаев.
Компьютерная томография и, в первую очередь, мультиспиральная компьютерная томография (MSCT), с широким
спектром программного обеспечения постобработки томографических изображений, открывает широкие возмож-
ности для улучшения диагностики саркоидоза. Цель. Стремление познакомить с новыми, разнообразными, не из-
вестными широкому кругу специалистов-рентгенологов и пульмонологов симптомокомплексами плевральных
поражений при саркоидозе, основанными на 3D-реформировании томографических изображений. Материалы и
методы. Проведено ретроспективное исследование по специальному протоколу для выявления патологии плевры
у 140 первично верифицированных больных торакальным саркоидозом. В качестве инструмента для научного ис-
следования был использован DICOM-архив Дальневосточного научного центра физиологии и патологии дыхания
с 2013 по 2020 гг., содержащий результаты MSCT-обследования 490 больных саркоидозом (85% морфологически
верифицированы), которым в общей сложности выполнено в динамике 1148 исследований. Результаты. Плев-
ральные изменения выявлены у 48 из 140 (34,3%) ретроспективно проанализированных больных. Преимуще-
ственно зарегистрированы очаговые и бляшковидные гранулематозные изменения плевры. Плевральный выпот
был обнаружен только у двух пациентов. Установлено, что основными морфологическими элементами, как при-
нято считать (WASOG, Федеральные клинические рекомендации по диагностике и лечению саркоидоза), является
не лимфаденопатия без лёгочно-плевральных изменений (50% при I стадии), а сочетание увеличенных бронхо-
пульмональных лимфоузлов, гранулематозных изменений паренхимы легких и плевры (79% при II стадии). По
нашим данным, увеличение внутригрудных лимфатических узлов без легочных поражений (I стадия) и грануле-
матозные изменения без увеличения внутригрудных лимфатических узлов (III стадия) – довольно редкое состояние
(соответственно, 6 и 7%), что подтверждено результатами рентгеноморфологических исследований с максималь-
ным использованием постпроцессинга. Заключение. Результаты выполненной оценки распространенности соче-
танной легочно-плевральной формы саркоидоза более чем в 10 раз (34,3%) превышают данные, представленные
в научной литературе, и в большей степени соответствуют результатам опубликованных патологоанатомических
исследований (35%). Проведена существенная коррекция стадийности саркоидоза, отображающая доминирование
рентгеноморфологических базовых структурных элементов, характеризующих торакальный саркоидоз.

Ключевые слова: саркоидоз легких, саркоидоз плевры, гранулематоз плевры при саркоидозе, саркоидная лим-
фаденопатия, лучевая диагностика, мультиспиральная компьютерная томография, постпроцессинговая обра-
ботка изображений.

NEW OPPORTUNITIES OF COMPUTER TOMOGRAPHY IN DIAGNOSTICS OF 
PLEURAL LESION IN SARCOIDOSIS

A.V.Lenshin, J.M.Perelman, A.V.Il’in, E.A.Ignat’eva
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SUMMARY. Introduction. According to the literature, involvement in the granulomatous inflammatory process of
the pleura in thoracic sarcoidosis is an unusual occurrence. The range of occurrence is from 0.08 to 10%, the median is
3%. Most often (70%) pleural sarcoidosis manifests itself as a pleural effusion. For comparison, in the publications of
pathologists, pleural involvement in sarcoidosis is observed much more often – in 35% of cases. Computed tomography
and, above all, multispiral computed tomography (MSCT), with a wide range of tomographic image post-processing,
offers great opportunities for improving the diagnosis of sarcoidosis. Aim. The desire to acquaint with new, diverse, not
known to a wide range of radiologists and pulmonologists, a set of symptoms of pleural lesions in sarcoidosis, based on
3D-reformation of tomographic images. Materials and methods. A retrospective study analysis was carried out according
to a special protocol to identify pleural pathology in 140 initially verified patients with thoracic sarcoidosis. As a tool for
scientific research, the DICOM archive of the Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration
from 2013 to 2020 was used, containing the results of MSCT examinations of 490 patients with sarcoidosis (85% mor-
phologically verified), which a total of 1148 studies were performed in dynamics. Results. Pleural changes were detected
in 48 of 140 (34.3%) retrospectively analyzed patients. Focal and plaque granulomatous changes in the pleura are pre-
dominantly registered. Pleural effusion was found in only two patients. It has been established that the main morphological
elements, as is commonly believed (WASOG, Federal Clinical Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Sarcoidosis),
are not lymphadenopathy without pulmonary pleural changes (50% at stage I), but a combination of enlarged bronchopul-
monary lymph nodes, granulomatous changes in the lung parenchyma and pleura (79% in stage II). According to our data,
an increase in intrathoracic lymph nodes without pulmonary lesions (stage I) and granulomatous changes without an in-
crease in intrathoracic lymph nodes (stage III) are a rather rare condition (6 and 7%, respectively), which is confirmed by
the results of X-ray morphological studies with the maximum use of post-processing. Conclusion. The results of the com-
pleted assessment of the prevalence of the combined pulmonary-pleural form of sarcoidosis are more than 10 times (34.3%)
higher than the data presented in the scientific literature, and to a greater extent correspond to the results of published
pathological studies (35%). A significant correction of the staging of sarcoidosis, reflecting the dominance of the X-ray
morphological basic structural elements characterizing thoracic sarcoidosis, was carried out.

Key words: pulmonary sarcoidosis, pleural sarcoidosis, pleural granulomatosis in sarcoidosis, sarcoid lymphadeno-
pathy, radiologic diagnostics, multispiral computed tomography, image postprocessing. 

Саркоидоз – хроническое мультисистемное вос-
палительное заболевание неизвестной этиологии, ко-
торое характеризуется неказеозными гранулемами.
Потенциально могут быть поражены практически все
органы и ткани человеческого организма, но в подав-
ляющем большинстве случаев (90%) наблюдается сар-
коидоз органов грудной клетки. На рисунке 1
представлены типовые паттерны грудного саркоидоза
(авторские рентгенологические и патологоанатомиче-
ские сопоставления).

В настоящее время для диагностики торакального
саркоидоза безальтернативным является использова-
ние низкодозовой мультиспиральной компьютерной
томографии (MSCT) с возможностью применения ши-
рокого спектра инструментов постпроцессинговой об-
работки изображений, в частности: мультипланарное
реформирование (MPR); проекция максимальной ин-
тенсивности (MIP, Inv.MIP) и объемный рендеринг
(Volume Rendering – VR). Эти же программы в полной
мере используются и при динамическом наблюдении
за течением саркоидоза в каждой конкретной ситуации.

Методы традиционной рентгенографии, в том
числе и цифровой, должны, по нашему убеждению,
применяться преимущественно для первичного вы-
явления этого заболевания. Данное положение стало
актуально в эпоху разработки новых, высокотехноло-
гичных диагностических инструментов, которые ши-
роко внедряются в практическое здравоохранение и

темпы их совершенствования и внедрения возрастают
с каждым годом.

Наша публикация преследует цель популяризации,
на примере собственного многолетнего опыта, лучевой
диагностики саркоидоза, в том числе и плевральных
его поражений. 

Справедлива точка зрения S.K.Sharma et al. [1]: «…
повышенная осведомленность о редких проявлениях
будет способствовать лучшему ведению таких пациен-
тов. С ростом использования современных диагности-
ческих инструментов, проявления заболеваний,
которые до сих пор считались редкими, в будущем, ве-
роятно, будут распознаваться чаще».

Материалы и методы исследования

Большинство MSCT-исследований нами выполнено
на доклиническом этапе – в условиях консультативной
поликлиники Дальневосточного научного центра фи-
зиологии и патологии дыхания. Морфологическая ве-
рификация осуществлялась в хирургическом
отделении Амурской областной клинической боль-
ницы.

Формирование когорты пациентов (n=490) с тора-
кальным саркоидозом в наших собственных наблюде-
ниях начиналось с 2013 года (год внедрения новой
диагностической техники и формирование DICOM-ар-
хива) и по настоящее время. MSCT-исследования вы-
полнялись на компьютерных томографах «Toshiba
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Aсtivion» Lighting 16 и «Сanon Аquilion» Lighting 160. 
В практической работе мы использовали широко

распространенную рентгенологическую классифика-
цию J.G.Scadding (1961) [2] торакального саркоидоза,
принятую Американским торакальным обществом, Ев-
ропейским респираторным обществом и Всемирной
организацией саркоидоза и других гранулематозных
заболеваний (ATS/ERS/WASOG) в 1999 году [3], кото-
рая остается актуальной и по сей день:

• 0 стадия – нормальная рентгенограмма грудной
клетки при экстраторакальном саркоидозе; 

• I стадия – увеличение внутригрудных лимфоузлов

(ВГЛУ); 
• II стадия – внутригрудная лимфаденопатия и гра-

нулематозные изменения в легочной паренхиме; 
• III стадия – легочные изменения без признаков

внутригрудной лимфаденопатии; 
• IV стадия – фиброз легких.
В таблице представлено распределение больных по

рентгенологическим стадиям в нашей когорте [4] (ка-
тегория №3), в сравнении предложенными вариантами
ATS/ERS/WASOG [3] (категория №1) и Федеральными
клиническими рекомендациями по диагностике и лече-
нию саркоидоза [5] (категория №2).

Рис. 1. Типичные изменения (паттерны) грудного саркоидоза II стадии. (А) – рентгенограмма в коронарной
проекции: двустороннее расширение корней легких за счет бронхопульмональной лимфаденопатии и ретикулярная
и милиарная диссеминация паренхимы. (В) – патологоанатомический препарат (легочно-сердечный комплекс этой
же больной, погибшей в автодорожной аварии) – визуализируются все группы увеличенных бронхопульмональ-
ных, медиастинальных и шейных лимфоузлов (отмечены желтыми стрелками), отдельно выделен один из лимфо-
узлов (синяя стрелка). (С) – MSCT органов грудной клетки с MPR в коронарной проекции с постпроцессингом
Inv.MIP (проекция максимальной интенсивности, позитивный вариант) – милиарная диссеминация паренхимы.
(D) – плоскость среза макропрепарата. Определяются множественные саркоидные микроочаговые гранулемы
(синие двойные стрелки), утолщенные линейные септы и междольковые перегородки (белые ординарные стрелки).
(Е) – микропрепарат: саркоидная гранулема, окруженная плотным эозинофильным пластинчатым ободком.
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Таблица
Распределение больных саркоидозом по стадиям 

№ 
категории Источник информации 0 ст. I ст. II ст. III ст. IV ст.

1 ATS/ERS/WASOG, 1999 [3] 5% 50% 30% 15% 20%

2 Федеральные клинические рекомендации по
диагностике и лечению саркоидоза, 2016 [5] 5% 50% 30% 15% 20%

3 А.В.Леншин и соавт., 2015 [4] 1% 6% 79% 7% 7%

Распределение больных по стадиям в нашей кате-
гории (№3) значительно отличается от показателей в
категориях №1 и №2. Во-первых, данные показатели
представляют определенную сложность для сопостав-
ления между собой, так как в категориях №1 и №2 –
однотипные по распределению показатели, обобщаю-
щие различного класса рентгенологические (аналого-
вые и цифровые) и КТ-исследования, выполненные
специалистами различной профессиональной под-
готовки на различного класса аппаратуре и, следова-
тельно, с различными диагностическими
возможностями и результатами диагностики. Домини-
рующую позицию в этих категориях (50%) занимает I
стадия (увеличение ВГЛУ без гранулематозных оча-
гов), а ведь гранулёмы – это системообразующие
структуры саркоидозного воспаления.

Показатели в категории №3 (авторское исследова-
ние) достаточно хорошо отфильтрованы, выполнены

на однотипной современной MSCT-аппаратуре одними
и теми же специалистами высшей квалификационной
категории. Это позволяет утверждать, что данные по-
казатели более реалистичны и достоверны. Их отличие
заключается в том, что значительно (до 79%) возрос
удельный вес пациентов со II стадией. Это объясняется
тем, что современные радиологические технологии
позволяют выявлять лучше, а значит и большем коли-
честве мельчайшие гранулематозные изменения парен-
химы (в предполагаемой I стадии, рис. 2) и ВГЛУ (в
предполагаемой III стадии), которые концентрируются
во II стадии.

Более того, наша точка зрения заключается в том,
что высокий удельный вес II стадии является своего
рода предиктором качества проведенных диагностиче-
ских исследований в определенной когорте пациентов. 

Такие же критерии актуальны и для диагностики
плевральных изменений при саркоидозе.

Рис. 2. Больная С., 46 лет, ле-
гочно-медиастинальная форма сар-
коидоза. 

(А) – традиционное MSCT-иссле-
дование с MPR в коронарной про-
екции: определяется бронхопульмо-
нальная лимфаденопатия, в легочной
паренхиме гранулематозных измене-
ний не выявлено. 

(В) – постпроцессинг Inv.MIP: от-
четливо визуализируется мелкоочаго-
вая диссеминация, четко не
различимая на рисунке А.

Поражение плевры при саркоидозе

Поражение плевры при саркоидозе, по данным ли-
тературы, принято считать редким клинико-рентгено-
логическим проявлением. С целью анализа мирового
опыта F.Wang et al. [6] систематизировали публикации,
отражающие проблему плеврального поражения при

саркоидозе за десять лет (2004-2014 годы). Поиск ли-
тературных источников проводился авторами с исполь-
зованием баз данных, включая PubMed и China
National Knowledge Infrastructure (CNKI). Ключевыми
словами были: «саркоидоз плевры», «болезни плевры»,
«плевральный выпот». В общей сложности за этот пе-
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риод времени зарегистрировано 28 публикаций, в ко-
торых описано всего 92 случая с вовлечением плевры
у больных саркоидозом, включая 59 (64%) случаев
плеврального выпота, 29 (31%) случаев утолщения
плевры, 3 случая пневмоторакса и 1 случай узелков в
плевре.

Первой публикацией с упоминанием плевральных
изменений при саркоидозе принято считать работу
J.Schaumann [7], в которой автор в 1933 году описал
при вскрытии плевральные уплотнения у 45-летнего
белого мужчины, больного саркоидозом, ранее не из-
вестные в литературе. В последующем наиболее пло-
дотворными в расшифровке плевросаркоидоза в
историческом аспекте были 70-е годы прошлого столе-
тия. В 1980 году A.J.Nicholls et al. [8] составили таб-
лицу из 15 публикаций за этот промежуток времени, в
которой были обобщены в общей сложности резуль-
таты обследования 3171 больных саркоидозом, у 68 из
них (2,1%) были зарегистрированы плевральные пора-
жения. Наибольшее число выявленных больных с
плевральными изменениями зафиксировано в работе
S.B.Wilen et al. (1974) [9]. Авторы обследовали 223 па-
циента с торакальным саркоидозом, у 23 (10,3%) было
выявлено поражение плевры. В этом же году была
опубликована работа E.L.Chusid et al. [10] с противо-
положными значениями, в которой отмечалось наи-
меньшее количество поражений плевры при
саркоидозе: обследовано 950 больных с торакальным
саркоидозом, из которых только у 7 (0,7%) зарегистри-
рованы специфические плевральные изменения. Такой
разброс (почти в 15 раз) показателей при выполнении
исследований в один и тот же период времени трудно-
объясним. Возможно, авторами применялись различ-
ные диагностические технологии. Следует
подчеркнуть, что очень низкие значения доли плев-
ральных поражений при саркоидозе отмечены и в ра-
ботах более поздних лет, в период внедрения в
клиническую практику КТ [11, 12]. Данные авторы в
своих публикациях, проанализировав большие контин-
генты больных, плевральный выпот, как проявление
саркоидоза, зафиксировали только по одному случаю
в каждой выборке (0,16 и 0,08%, соответственно).

Безусловно, возникает риторический вопрос, а как
часто и объективно при саркоидозе бывает заинтере-
сована плевра? Какие существуют защитные барьеры,
уберегающие плевру от распространения саркоидоза?
По нашему мнению, это могут быть неэффективные
технологии визуализации плевры, что приводит к ди-
агностическим результатам, не удовлетворяющим за-
просы современной клиники.

Ещё 45 лет назад ряд специалистов [9, 13] подчер-
кивали, что при саркоидозе плевра поражается чаще,
чем это было признано. Тем более важно, что плев-
ральный саркоидоз может отражать, по мнению авто-
ров, прогрессирование основного заболевания. В
клинических рекомендациях ATS/ERS/WASOG [3] от-
мечается, что нередко при биопсии легких обнаружи-

ваются гранулемы, расположенные в паренхиме, в то
время как при рентгенологическом исследовании,
включая КТ, они могут не регистрироваться. Подобный
тезис, безусловно, актуален и для диагностики плев-
ральных поражений. Наиболее достоверные показа-
тели плевральной заинтересованности при
торакальном саркоидозе могут быть получены в ре-
зультате патологоанатомического исследования. В 2007
году в публикации Нью-Йоркского патологоанатома
Y.Rosen [14] сообщается, что гранулематозное пораже-
ние висцеральной плевры наблюдалось в 35% био-
псионных образцов открытого типа, в то время как
рентгенологические признаки плеврального выпота
или утолщения плевры (ссылка на работу [9]), могут
быть зарегистрированы максимально только у 10% па-
циентов. 

Результаты проведенных нами исследований (плев-
росаркоидоз у 34,3%) практически полностью совпа-
дают с показателями Y.Rosen [14] (35%). С целью
детального изучения этого вопроса, мы ретроспек-
тивно, по специальным протоколам провели исследо-
вание патологии плевры у 140 первично
верифицированных больных саркоидозом. В качестве
инструмента научного исследования был использован
DICOM-архив, который функционирует у нас с 2013
года. Данный архив содержит результаты MSCT обсле-
дования 490 больных саркоидозом (85% морфологиче-
ски верифицированы), которым в общей сложности
выполнено в динамике 1148 исследований. У 48 из 140
пациентов (34,3%) были выявлены различные, преиму-
щественно очаговые (31 случай – 64,6%) и бляшковид-
ные (15 случаев – 31,2%) гранулематозные изменения
плевры. Плевральный выпот был выявлен только у
двух пациентов (4,2%).

Собственные клинико-рентгенологические 
наблюдения

Проводились следующие этапы постобработки пер-
вичных аксиальных КТ-изображений: начальным эта-
пом был анализ и последующая обработка исходных
аксиальных КТ-изображений с целью получения
новых диагностических эффектов в распознавании
плевральной патологии у больных торакальным сар-
коидозом. В дальнейшем использовались базовые про-
граммные продукты вторичной (постпроцессинговой)
обработки изображений: MPR (Multiplanar Reforma-
tion); MIP (Maximum Intensity Projection); VR (Volume
Rendering); SSD (Surface Shaded Display).

В качестве иллюстрации, на рисунке 3 представ-
лена презентация MSCT–исследования с постпроцес-
сингом «volume render» больной А., 46 лет, с
легочно-медиастинальной формой саркоидоза (саркои-
доз II). После выполнения в ручном режиме неслож-
ных манипуляций в регламенте 3D-рендеринга
(3D-VR), в частности: «сегментация» (Anatomy Seg-
mentation) и «обрезка» (Trim) до нужных объемов, при
прокрутке изображения за экраном монитора создается
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возможность рассмотрения деталей, в данном случае
плевральных листков изнутри, в глубине объема груд-
ной клетки. Обрезка была выполнена чуть выше (на 5
мм) над диафрагмой, и визуализация осуществлялась
в каудально-краниальном направлении.

Доказательность диагностических выводов в
наших исследованиях была в достаточной степени
обеспечена тем, что визуализацию плевральных изме-
нений при саркоидозе мы осуществляли тремя спосо-
бами, каждый из которых несет определенную,
значимую долю информации, а в совокупности создает
условия для успешной диагностики (рис. 4):

• при анализе традиционного сканирования в акси-
альной плоскости – в данном случае на уровне бифур-
кации (рис. 4а) в плащевой зоне обоих легких
отчетливо визуализируются плевральные очаги, бу-
горки и участки утолщённой плевры; 

• рендеринг поверхностей SSD – изучение наруж-
ной плевральной поверхности (вид спереди, рис. 4в) –
визуализируются множественные очаговые гранулема-
тозные уплотнения; 

• объемный рендеринг VR – изучение внутренней
плевральной поверхности в глубине объема (вид спе-
реди, рис. 4с) – визуализируются множественные мел-

коочаговые гранулематозные уплотнения по внутрен-
ней плевральной поверхности справа.

Таким образом, в данном наблюдении гранулема-
тозные уплотнения плевры зарегистрированы в трех
различных плоскостях и различными способами визуа-
лизации, что повышает надежность в оценке структур-
ных изменений плевральных листков. У многих
пациентов с плевральным саркоидозом может быть по-
ставлен точный диагноз на основании клинических и
визуальных (надёжных) особенностей, без необходи-
мости гистологического отбора проб. Это особенно
важно при тяжелом состоянии больного и наличии
даже относительных противопоказаний для инвазив-
ного вмешательства. Тем более, гистологический ди-
агноз саркоидоза легких или лимфоузлов у всех
больных данной когорты имеется.

Выявленные плевральные изменения достаточно
убедительно свидетельствуют об активности саркоид-
ного воспалительного процесса, т.е. создаются условия
для объективизации критериев степени воспаления и
более точной информации о распространенности пато-
логического процесса, динамики изменений после сте-
роидной терапии.

Рис. 3. Больной А., 46 лет, легочно-медиастинальная форма саркоидоза. Гранулематозное поражение плевры.
(А) – постпроцессинг (VR). Визуализация внутренней поверхности листков плевры обоих легких, осмотр со сто-
роны обрезанной диафрагмы (ракурс в краниально-каудальном направлении). В висцеральной плевре (right lung),
больше в задних отделах определяются сгруппированные гранулематозные очаговые уплотнения, местами сли-
вающиеся в конгломераты (стрелка). (В) – отдельно, справа и слева визуализируются одиночные очаги. (С) –  ана-
логичные очаги выявляются при нативной видеоторакоскопии, с последующей прицельной биопсией. Гистология
– множественные неказеозные гранулемы.

На рисунке 5 представлена презентация больного
И., 56 лет, с диагнозом легочно-медиастинальной
формы саркоидоза (саркоидоз II). MSCT-исследование
в динамике, объемный рендеринг, наружная визуали-
зация заднекостальной висцеральной плевры с множе-

ственными мелкими гранулематозными очагами. (А) –
до начала лечения. Биопсионные образцы выявили гра-
нулему эпителиоидных клеток с неказеозным некрозом
и многоядерными гигантскими клетками в ткани
плевры. (В) – повторное MSСT-исследование через 3
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месяца после курса стероидной терапии с убедитель-
ными признаками выраженной положительной дина-

мики – полного исчезновения гранулематозных очаго-
вых уплотнений.

Рис. 4. Больной Ю., 44 года, легочно-медиастинальная форма саркоидоза с поражением плевры. (А) – MSCT,
аксиальная плоскость, электронное лёгочное окно, режим «Average», толщина среза 3 мм – паренхиматозная и
плевральная диссеминация (стрелки). (В) – рендеринг поверхностей (SSD), наружная визуализация (вид спереди)
висцеральной плевры – двусторонние мелкие очаговые гранулематозные уплотнения. (С) – объемный рендеринг
(VR), внутренняя визуализация плевры (заднекостальный отдел справа) – милиарная диссеминация (стрелка).

Рис. 5. Больной И., 56 лет, легочно-медиастинальная форма саркоидоза. MSCT, объемный рендеринг, задние
поверхности обоих легких, наружная визуализация висцеральной плевры. (А) – рендеринг поверхностей (SSD),
наружная визуализация (вид сзади) висцеральной плевры – двухсторонние мелкие очаговые гранулематозные
уплотнения. (В) – ярко выраженная положительная динамика, проявляющаяся полным лизированием очаговых
гранулематозных уплотнений – адекватный результат гормонотерапии (интервал 3 мес.).

Визуализация играет центральную роль при веде-
нии пациентов с саркоидозом, особенно в диагностике
и мониторинге активности заболевания. Корреляция
степени тяжести и степени поражения органов с вос-
палительной активностью помогает врачу определить
оптимальную стратегию лечения для пациента, а также
может предоставить прогностическую информацию. 

Объемный рендеринг значительно упрощает визуа-
лизацию структуры плевральных листков. Это опера-
торозависимая технология, но при определенном
навыке и стандартизации протоколов исследования вы-
полняется быстро и способствует успешной диагно-
стике плевральной патологии, даже независимо от
квалификации специалистов.

Безусловно, полнота информации о степени актив-
ности и распространенности саркоидоза, включая
плевральную локализацию (по нашим данным у каж-

дого третьего больного саркоидозом) требует оптими-
зации протоколов MSCT-исследования, отвечающих
современным требованиям лечебно-диагностического
процесса. Особенно это актуально в условиях докли-
нической диагностики (поликлиники), где необходимо
формирование информационных кластеров, неболь-
ших по объёму и удобных для пользования в условиях
ритмичной работы клинициста (пульмонолога), где не-
обходимо «быстро увидеть» и «быстро принять реше-
ние». 

Примером подобных кластеров при MSCT может
служить одно из наших наблюдений, отражающих пол-
ноту информации, включая динамику течения про-
цесса на сформированном едином бумажном носителе
(рис. 6), который предоставляется клиницисту вместе
с описательным протоколом проведенного MSCT-ис-
следования.
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Как нами уже отмечалось, изменения плевры при
саркоидозе могут быть самыми разнообразными – по
данным литературы это, в первую очередь, плевраль-
ные выпоты, среди них более редко встречаются гемор-
рагический плеврит [15, 16] и хилоторакс [17, 18]. В
2014 году N.Rodríguez-Núñez et al. [19] опубликовали
расшифровку некоторых механизмов, которые могут
формировать различные виды плеврального выпота
при саркоидозе: плевральный экссудат будет серозным
при увеличении проницаемости капилляров из-за пря-
мого вовлечения плевральной мембраны; хилоторакс
образуется, если лимфатические узлы средостения
будут сдавливать грудной лимфатический проток и/или
лимфодренаж будет в плевральную полость; гемото-

ракс, если гранулемы проникают в мелкие сосуды или
капилляры плевры; транссудат, если имеется сдавление
нижней полой вены; ателектаз из-за полной обструк-
ции бронхов; хроническое утолщение висцеральной
плевры при неполном разрешении плеврального вы-
пота с его фибротизацией.

Существует точка зрения, что последствием гемор-
рагического плеврита, может быть кальциноз плевры
[15, 16]. Нам известна только единственная работа, с
презентацией случая кальцификации плевральных ли-
стков [20]. В качестве метода диагностики авторы ре-
комендуют позитронно-эмиссионную томографию
(ПЭТ).

Рис. 6. Больная З., 44 года. MSCT-исследование в динамике. Легочно-медиастинальная форма саркоидоза с по-
ражением задних отделов костальной плевры слева, левосторонний плевральный выпот. (А) – аксиальный срез,
электронное легочное окно – левосторонний заднекостальный плевральный выпот и субплевральная инфильтрация
легочной ткани (синяя стрелка), расширение корней легких за счет бронхопульмональной лимфаденопатии, еди-
ничные мелкие очаговые уплотнения паренхимы. (В) – объемный рендеринг в правой косой проекции – бронхо-
пульмональная и медиастинальная лимфаденопатия (желтые стрелки), значительно увеличенные, сливающиеся в
конгломераты лимфоузлы. (С) – объемный рендеринг (VR) в коронарной проекции, визуализация внутри объема
грудной полости, передняя поверхность заднекостальной плевры с двух сторон, инфильтрация и множественные
мелкоочаговые гранулематозные уплотнения заднекостальной плевры слева (синяя стрелка). D, Е, F (нижний ряд
снимков) – контрольное MSCT-исследование через 3,5 мес. от начала глюкокортикостероидной терапии, наблю-
дается выраженная положительная динамика, проявляющаяся полной редукцией легочно-плевральных изменений,
включая гидроторакс, а также и нормализацией ВГЛУ.

Мы имеем возможность презентовать наше клини-
ческое наблюдение (рис. 7). Больной У., 66 лет, хрони-
ческое ремиттирующее течение с тенденцией
прогрессирования плевролегочной и медиастинальной
формы саркоидоза. Находится под динамическим на-

блюдением в Дальневосточном научном центре физио-
логии и патологии дыхания в течение 7 лет. За это
время у него было 5 визитов МСКТ-исследования. В
динамике у пациента наблюдался прогрессирующий
кальциноз ВГЛУ. Из анамнеза: два года назад перенес
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двусторонний геморрагический плеврит. На момент
исследования у пациента выявлен массивный, прогрес-
сирующий кальциноз ВГЛУ и кальциевые пластины
заднего отдела костальной плевры справа. Работает
шофером, контактов с асбестом у него не было никогда. 

Кальциноз ВГЛУ при саркоидозе встречается не так
редко [1, 21]. Мы имеем собственные наблюдения
кальциноза ВГЛУ у семи больных саркоидозом. В 2011
году V.Vucinic et al. [21] в своей публикации и обзоре
литературы обозначили возможности диагностики и

управления сложными проблемами метаболизма каль-
ция при саркоидозе. Нарушения метаболизма кальция
долгое время считались осложнением саркоидоза. На
протяжении более шести десятилетий врачи и иссле-
дователи пытаются выяснить эту серьезную проблему.
В данном обзоре авторы осветили динамику метабо-
лизма кальция при саркоидозе в связи с синтезом ви-
тамина D, который определенно изменяется в
результате гранулематозного воспаления.

Рис. 7. Саркоидоз, лёгочно-медиастинальная форма, кальциноз лимфоузлов и плевры. MSCT-исследование.
(А) – MPR в коронарной проекции, электронное легочное окно – бронхопульмональная лимфаденопатия, каль-
циевые включения в неравномерно утолщенной костальной плевре справа (стрелка). (В) – MPR в коронарной про-
екции, медиастинальное электронное окно – бронхопульмональные и медиастинальные увеличенные,
кальцинированные ВГЛУ. (С) – объемный рендеринг в коронарной проекции – бронхопульмональные и медиа-
стинальные увеличенные, кальцинированные лимфоузлы, кальцинированные плевральные бугорки справа
(стрелка). (D) – объемный рендеринг в режиме MIP, задняя поверхность – массивный, правосторонний пластин-
чатый плевральный (заднекостальная плевра) кальциноз (стрелки).

Заключение

Достижением последних лет является широкое
внедрение в повседневную клиническую практику
многодетекторной (мультиспиральной) компьютерной
томографии (MSCT), которая позволяет за один оборот
рентгеновской трубки получать от 4 до 64 срезов и
больше. Неотъемлемым звеном МSCТ является об-
ширный базовый пакет программного обеспечения
постпроцессинга, позволяющего выполнять весь
спектр КТ-исследований с оптимальными парамет-
рами, с новыми возможностями визуализации и, сле-
довательно, способствующего успешной диагностике.

Следует отметить, что в большинстве публикаций
и презентациях на конференциях преобладают де-
монстрации начальных (аксиальных) одномерных КТ-
изображений, не отображающих всей полноты
анатомических и функциональных изменений органов
дыхания. Безусловно, этим и можно объяснить низкий
процент выявляемости плевральных поражений при
саркоидозе. По литературным данным, медиана плев-
ральных изменений, свойственных саркоидозу, состав-
ляет 3%, из них 70% – плевральный выпот. Наши
результаты оценки распространенности сочетанной ле-
гочно-плевральной формы саркоидоза более чем в 10
раз (34,3%) выше и соответствуют данным патолого-
анатомических исследований (35%).

Еще несколько десятилетий назад рентгенодиагно-
стика саркоидоза осуществлялась только с помощью
аналоговой рентгенологической техники, чем объясня-
лась низкая выявляемость данной патологии. В период
широкого внедрения в клиническую практику КТ и,
особенно MSCT, скромные показатели выявляемости
плевральных гранулематозных поражений свидетель-
ствуют о недостаточно полном использовании в прак-
тической работе всего базового арсенала
постобработки КТ-изображений, которые существенно
обогащают иллюстративный материал и значительно
увеличивают диагностический потенциал метода КТ.

Поэтому целью наших исследований была оптими-
зация технологии лучевой диагностики саркоидоза, в
том числе и на амбулаторном этапе, для изучения всего
многообразия структурных изменений при этом забо-
левании, детальной оценки локализации и распростра-
нённости, определения активности и осуществления
мониторинга течения саркоидоза при динамическом
наблюдении. Результатом стала проведенная нами су-
щественная коррекция стадийности саркоидоза [4],
отображающая доминирование рентгеноморфологиче-
ских базовых структурных элементов, характеризую-
щих торакальный саркоидоз (табл.). Она заключается
в том, что основными морфологическими элементами,
как принято считать [3, 5], является не лимфаденопатия
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без лёгочно-плевральных изменений (50% при I ста-
дии), а сочетание увеличенных бронхопульмональных
лимфоузлов, гранулематозных изменений паренхимы
легких и плевры (79% при II стадии). По нашим дан-
ным, подтвержденным результатами рентгеноморфо-
логических исследований, с максимальным
использованием постпроцессинга, ВГЛУ без легочных
поражений (I стадия) и гранулематозные изменения без
ВГЛУ (III стадия) довольно редкие состояния, и встре-
чаются, соответственно, в 6 и 7% случаев (табл.).

Другой целью нашей публикации является стрем-
ление познакомить с новыми, разнообразными, не из-
вестными широкому кругу
специалистов-рентгенологов и пульмонологов симпто-
мокомплексами плевральных поражений при саркои-
дозе, основанных на 3D-реформировании

томографических изображений. Это тем более акту-
ально, что на данный момент нам известна только одна
публикация по этой проблеме, где впервые, по мнению
авторов, иллюстрируется единственное клинико-рент-
генологическое наблюдение c применением объемных
реконструкций [22].
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РЕЗЮМЕ. Введение. TRPA1-каналы неоднократно изучались в экспериментальных моделях воспаления. В
современной литературе есть данные, подтверждающие экспрессию рецепторов TRPA1 на клетках альвеолярного
эпителия. Одним из известных природных агонистов данных каналов является циннамальдегид (CA). Цель.
Оценка влияния TRPA1-рецепторов на развитие воспалительной реакции в клетках альвеолярного эпителия А549,
выступающей в качестве модели воспаления в респираторном тракте in vitro. Материалы и методы. В качестве
материала для исследования был отобран супернатант клеточной культуры аденокарциномы человека А549 после
воздействия различных доз CA. В образцах были определены уровни 13 цитокинов. Результаты. Было обнару-
жено, что клетки A549 продуцируют такие цитокины как MCP1, IL6, IL8, IL33. Установлено, что при воздействии
CA в низких концентрациях продукция MCP1, IL6 и IL8 увеличивалась, а под воздействием высоких концентраций,
напротив, снижалась. В условиях предварительной экспозиции с селективным антагонистом TRPA1 (HC-030031)
последующая стимуляция CA 100 мкМ не вызывала увеличения концентрации цитокинов. Заключение. Таким
образом, были продемонстрированы особенности TRPA1-опосредованного воспалительного ответа на модели аль-
веолярного эпителия A549 in vitro.

Ключевые слова: воспаление, TRPA1, A549, цитокины.

TRPA1-MEDIATED INFLAMMATORY RESPONSE OF ALVEOLAR EPITHELIAL
CELLS IN VITRO EXPERIMENT

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

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

SUMMARY. Introduction. TRPA1 channels have been repeatedly studied in experimental models of inflammation.
There are evidences in the modern literature confirming the expression of TRPA1 receptors on the alveolar epithelial cells.
One of the known natural agonists of these channels is cinnamaldehyde (CA). Aim. To evaluate the effect of TRPA1 re-
ceptors on the development of an inflammatory response in A549 alveolar epithelial cells, as an in vitro model of inflam-
mation in the respiratory tract. Materials and methods. The supernatant of A549 human adenocarcinoma cell culture was
collected after exposure to various doses of CA and the levels of 13 cytokines were determined in the samples. Results.
It has been found that A549 cells produce such cytokines as MCP1, IL6, IL8 and IL33. It was established that, when ex-
posed to CA at low concentrations, the production of MCP-1, IL6 and IL8 increased, but high concentrations of CA con-
versely decreased production of the cytokines. Under preliminary exposition with TRPA1 selective antagonist (HC-030031)
subsequent stimulation with 100 μM CA did not elicit increase in cytokines concentration. Conclusion. Thus, we demon-
strated the peculiarities of TRPA1-mediated inflammatory response in in vitro model of A549 alveolar epithelium.

Key words: inflammation, TRPA1, A549, cytokines.
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TRPA1-каналы неоднократно изучались в экспери-
ментальных моделях воспаления in vitro. У млекопи-
тающих они способны активироваться множеством
экзогенных химических соединений-ирритантов, кото-
рые обычно вызывают раздражение и боль. Так, к
числу известных естественных химических соедине-
ний – активаторов TRPA1 относятся циннамальдегид,
аллилизотиоцианат и аллицин. TRPA1 активируется
большим числом аэрополютантов (изоцианаты, тяже-
лые металлы), а также акролеином – компонентом вы-
хлопных газов двигателей внутреннего сгорания,
продуктов горения древесины и табачного дыма [1].
Кроме этого, TRPA1 активируется эндогенными вос-
палительными медиаторами и активными формами
кислорода, которые образуются в клетках при их по-
вреждении. Последние способны вызывать перекисное
окисление липидов с образованием 4-гидроксиноне-
наля и 4-оксононеналя, которые опосредуют актива-
цию TRPA1 [2, 3]. Установлена активация TRPA1 при
воздействии перекиси водорода [4] и в ходе нитроза-
тивного стресса, под действием активных форм азота
и нитратов жирных кислот [5]. Также были проведены
исследования, которые указывают на возможность ак-
тивации TRPA1 при воздействии низких температур (в
диапазоне 10-20ºС) [6].

Известно, что активация TRPA1, экспрессирован-
ных на нервных окончаниях C-типа, сопровождается
высвобождением провоспалительных нейропептидов,
индуцирующих бронхоконстрикцию, вазодилятацию и
инфильтрацию клеточными элементами. При повтор-
ных или продолжительных контактах с ирритантами
развивается хроническое воспаление, характерное для
бронхиальной астмы и сопровождающееся наруше-
нием нормальной реактивности дыхательных путей на
различные стимулы. 

Однако, помимо нервных волокон, экспрессия
TRPA1 была зафиксирована в эпителии дыхательных
путей [7], фибробластах [8] и гладкой мускулатуре [9].
В недавних исследованиях было показано, что TRPA1
также экспрессируются в альвеолярных эпителиаль-
ных клетках, которые увеличивали продукцию IL-8 в
ответ на активацию данного канала [8]. Было установ-
лено, что воздействие холодного воздуха усиливает вы-
работку оксида азота посредством TRPA1 в клетках
A549 [10]. 

Таким образом, к настоящему времени установлена
роль TRPA1 каналов, экспрессированных в перифери-
ческой нервной системе, как рецепторов химических
соединений, обладающих раздражающим действием,
опосредующих нейрогенный воспалительный ответ.
Однако в гораздо меньшей степени изучена роль
TRPA1, локализованных вне нервной системы, а
именно – на эпителии, фибробластах, гладкомышеч-
ных клетках респираторного тракта и клетках воспале-
ния, не исследованы сигнальные механизмы и эффекты
активации рецептора.

Целью настоящего исследования было оценить

влияние TRPA1-рецепторов на развитие воспалитель-
ной реакции в клетках альвеолярного эпителия А549,
выступающей в качестве in vitro модели воспаления в
респираторном тракте.

Материалы и методы исследования

Клеточную линию человеческого альвеолярного
эпителия А549 (Биолот, Россия) культивировали в
среде DMEM-High glucose (Biowest, Франция) с добав-
лением 10% эмбриональной телячьей сыворотки при
температуре 37ºС в атмосфере с 5% CO2. Клетки рас-
тили до достижения конфлюэнтности 70-80%, после
чего открепляли раствором, содержащим 0,1% колла-
геназы, 0,01% ЭДТА и 0,25% бычьего сывороточного
альбумина, и переносили в 96-луночный планшет в ко-
личестве 8×103 клеток на лунку в 100 мкл культураль-
ной среды. По истечении 24 часов культуральную
среду заменяли на бессывороточную и инкубировали
клетки в течение 2 часов. После этого среду заменяли
на свежую, и начинали эксперимент. Все эксперимен-
тальные воздействия проводили в тройных повторах.
Для блокирования TRPA1 в соответствующие лунки
вносили селективный антагонист HC-030031 (Sigma-
Aldrich, H4415), растворенный в безводном диметил-
сульфоксиде, до конечной концентрации 100 мкМ, и
выдерживали в течение 30 минут. Затем в соответ-
ствующие лунки добавляли различные концентрации
циннамальдегида (CA) (Sigma-Aldrich, C80687), рас-
творенного в 50% этаноле. Конечные концентрации CA
составляли 10 мкМ, 50 мкМ, 100 мкМ, 150 мкМ, 200
мкМ, 500 мкМ, 1000 мкМ, растворителя (этанола) –
0,5%. В лунки с селективным блокатором внесен CA в
конечной концентрации 100 мкМ. Для оценки жизне-
способности клеток, в лунки вносили флуоресцентный
индикатор пропидия йодид в конечной концентрации
2,5 мкг/мл, в качестве положительного контроля ис-
пользовали клетки, пермеабилизированные 0,5% Triton
X-100. Анализ жизнеспособности производили на
мультимодальном планшетном ридере CLARIOstar
Plus (BMG Labtech, Германия) в течение 4-х часов с ин-
тервалом 15 минут. По истечении этого времени из
лунок отбирали клеточный супернатант, который не-
медленно замораживали при температуре -80ºС до мо-
мента проведения анализа. Измерение концентрации
цитокинов производили методом мультиплексного ана-
лиза с использованием коммерческого набора LEG-
ENDplex Multi-Analyte Flow Assay Kit Human
Inflammation Panel (13-plex) (BioLegend, Канада) на
проточном цитофлуориметре BD FACS Canto II (Becton
Dickinson, США) согласно протоколу производителя.

Результаты исследования и их обсуждение

В результате исследования дозозависимого эффекта
CA на жизнеспособность клеток альвеолярного эпите-
лия А549 в течение 4-х часовой инкубации отрицатель-
ного воздействия выявлено не было, при этом 0,5%
Triton X-100 вызывал выраженную гибель эпителиаль-
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ных клеток. Этанол в концентрации 0,5% не оказывал
губительного действия на клетки (рис. 1). 

В клеточном супернатанте были проанализированы
уровни 13 цитокинов: IL-1b, IFNa, IFNg, TNFa, MCP-
1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, IL-18, IL-23, IL-33. По-
лученные данные свидетельствуют, что клетки A549
продуцируют такие цитокины как MCP-1, IL-6, IL-8,
IL-33, причем концентрации последнего были крайне
низкими (30-50 пг/мл). В отношении провоспалитель-
ных цитокинов MCP-1, IL-6, IL-8 было установлено,
что при воздействии CA в концентрациях 10-100 мкМ
уровни IL-6 и IL-8 были выше по сравнению с конт-
рольными образцами. При этом уровень МСР-1 уве-

личивался только при стимуляции CA в самой низкой
концентрации. После блокирования рецепторов TRPA1
селективным антагонистом HC-030031 и последующей
стимуляции CA в дозе 100 мкМ отмечались более низ-
кие концентрации цитокинов, по сравнению с клет-
ками, которые подверглись действию CA в той же
концентрации, но в отсутствии HC-030031. Интерес-
ным является факт, что при добавлении к клеткам CA
в концентрации выше 100 мкМ происходило резкое
снижение продукции данных провоспалительных ци-
токинов. При этом, наблюдаемый эффект был дозоза-
висимым: чем выше была концентрация агониста, тем
ниже падал уровень цитокинов (рис. 2).

Рис. 1. График зависимости жизнеспособности клеток А549 от различных концентраций CA (10 мкМ, 50 мкМ,
100 мкМ, 150 мкМ, 200 мкМ, 500 мкМ, 1000 мкМ), 0,5% этанола (EtOH), 0,5 % Triton Х-100.

Рис. 2. Уровни цитокинов в зависимости от концентрации CA.
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В экспериментах с альвеолярным эпителием А549
нами была продемонстрирована модель воспалитель-
ного ответа респираторного тракта человека in vitro с
вовлечением TRPA1-каналов. Выявлено, что при акти-
вации данных рецепторов селективным агонистом,
происходит выброс провоспалительных цитокинов,
таких как MCP-1, IL-6, IL-8. 

Нами были подтверждены данные мировой литера-
туры о бимодальном эффекте селективного агониста
TRPA1 – CA, в зависимости от его концентрации [11,
12]. Данный феномен не имеет объяснения на сего-
дняшний день и требует дальнейшего изучения.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ СИЛЫ ДЫХАТЕЛЬНЫХ МЫШЦ У ЛИЦ 
МОЛОДОГО ВОЗРАСТА С ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИЕЙ

А.А.Дей, А.Г.Кожанов, Б.И.Гельцер

Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 
«Дальневосточный федеральный университет», Школа Биомедицины, 

690920, г. Владивосток, о. Русский, пос. Аякс, 10
РЕЗЮМЕ. Цель. Дать оценку силы дыхательных мышц (ДМ) у лиц молодого возраста с внебольничной пнев-

монией (ВП) различной степени тяжести и полноты ее восстановления в период реконвалесценции. Материалы
и методы. Обследовано 104 мужчины в возрасте 18-23 года, находившихся на стационарном лечении по поводу
ВП. Нетяжелая ВП (НВП) диагностирована у 78 (75%) больных и тяжелая (ТВП) – у 26 (25%) пациентов. Реги-
стрировали показатели силы экспираторных и инспираторных ДМ на аппарате MicrоRPM (CareFusion, Велико-
британия) в разгар заболевания и в период реконвалесценции. Измерены антропометрические показатели,
рассчитаны абсолютная масса скелетной мускулатуры (МСМ) по формуле Й.Матейки, отношение величины МСМ
к общей массе тела (ОМТ), выраженное в процентах. Степень утомления ДМ исследовали посредством проведения
нагрузочных проб на побудительных спирометрах с регулируемым экспираторным и инспираторным сопротив-
лением TheraPEP и Coach 2 (Smiths Medical, Великобритания). Индекс утомления (ИУ) экспираторных и инспи-
раторных ДМ рассчитывали, как отношение разности силы ДМ до и после нагрузки к исходному показателю,
выраженное в процентах. Результаты. В разгар заболевания средние значения силовых характеристик ДМ у боль-
ных ТВП по сравнению с НВП смещались в сторону более низких величин. При этом выраженность дисфункции
экспираторных ДМ была более заметной, чем инспираторных. Установлена прямая зависимость индикаторов силы
ДМ от МСМ. У реконвалесцентов по мере увеличения МСМ зафиксировано снижение ИУ, что демонстрировало
большую устойчивость ДМ к резистивному дыханию у этой категории обследованных. Заключение. Функцио-
нальный статус ДМ зависит не только от тяжести ВП, но и от МСМ, что указывает на важную роль мышечного
компонента в обеспечении легочной вентиляции. Использование экспираторных и инспираторных нагрузочных
тестов является полезным инструментом для оценки полноты восстановления силы ДМ после перенесенной ВП. 

Ключевые слова: функциональный статус дыхательных мышц, сила дыхательных мышц, легочная вентиляция,
лица молодого возраста, внебольничная пневмония.

RESULTS OF RESPIRATORY MUSCLE STRENGTH STUDY IN YOUNG PERSONS
WITH COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA

A.A.Dei, A.G.Kozhanov, B.I.Geltser

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

SUMMARY. Aim. To evaluate the strength of the respiratory muscles (RM) in young people with community-acquired
pneumonia (CAP) of varying severity and the completeness of its recovery during convalescence. Materials and methods.
The study involved 104 men aged 18-23 years who were in hospital with a diagnosis of CAP. Non-severe CAP was dia-
gnosed in 78 (75%) patients and severe CAP in 26 (25%). The strength indices of expiratory and inspiratory RM were
recorded on a MicrоRPM device (CareFusion, Great Britain) at the height of the disease and during the period of con-
valescence. Anthropometric indicators were measured, the mass of skeletal muscles (MSM) was calculated according to
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the formula of J.Mateika, the ratio of MSM to total body mass (TBM), expressed as a percentage, is determined. The
degree of fatigue of RM was studied by means of loading tests on incentive spirometer with adjustable expiratory and in-
spiratory resistance TheraPEP and Coach 2 (Smiths Medical, Great Britain). The fatigue index (FI) of expiratory and in-
spiratory RM was calculated as the ratio of the difference in the strength of the RM before and after the load to the initial
value, expressed as a percentage. Results. At the height of the disease, the average values of the power characteristics of
RM in patients with severe CAP compared to non-severe CAP shifted toward lower values. Moreover, the severity of the
dysfunction of expiratory RM was more noticeable in comparison with inspiratory ones. The direct dependence of RM
strength indicators on MSM was established. In convalescents, with an increase in MSM, a decrease in the FI was recorded,
which demonstrated a greater resistance of RM to resistive breathing in this category of patients. Conclusion. The func-
tional status of RM depends on the severity of CAP, but also on MSM, which indicates the important role of the muscle
component in providing pulmonary ventilation. The use of adjustable expiratory and inspiratory resistance tests is a useful
tool for assessing the completeness of the strength recovery of the RM after having CAP. 

Key words: functional status of respiratory muscles, strength of respiratory muscles, pulmonary ventilation, young
people, community-acquired pneumonia.

Внебольничная пневмония (ВП) – одно из наиболее
распространенных заболеваний и ведущая причина
смерти от инфекционных болезней [1]. Смертность
взрослого населения в мире от ВП занимает 6 место
среди всех причин смерти, а среди болезней органов
дыхания этот показатель составляет около 50% [2]. При
этом летальность от тяжелых форм ВП в различных
возрастных группах варьирует от 25 до 58% [3]. В по-
вседневной клинической практике стратификация тя-
жести ВП осуществляется на основе клинических
рекомендаций, в которых представлены шкалы и алго-
ритмы верификации неблагоприятного прогноза раз-
вития заболевания (PORT/PSI, CURB/CRB-65,
SMART-COP/SMRT-CO) [2]. Верификация клинико-
функционального статуса больных в этих случаях про-
водится по результатам стандартных
инструментальных и лабораторных исследований,
уточняющих терапевтическую стратегию для конкрет-
ных пациентов. Вместе с тем, в ряде работ подчерки-
вается, что совершенствование прогностических
технологий в клинической медицине связано с рас-
ширением спектра диагностических инструментов, по-
вышающих эффективность риск-стратификации
больных [3]. К одним из таких инструментов можно
отнести исследования силы дыхательных мышц (ДМ).
ДМ являются моторным аппаратом респираторной си-
стемы, который обеспечивает альвеолярную вентиля-
цию в соответствии с текущими запросами организма,
а сила ДМ относится к основным индикаторам их
функционального состояния [4]. Показано, в частно-
сти, что оценка силы ДМ существенно дополняет кли-
нико-функциональную характеристику больных с
различными вариантами хронической бронхиальной
обструкции, альвеолярного воспаления, а предиктив-
ный потенциал силовых индикаторов доказан при стра-
тификации тяжести легочной патологии,
моделировании рисков развития кардиоваскулярных
событий и послеоперационных осложнений [5, 6].
Предполагается, что комплексное исследование респи-
раторных функций с учетом эффекторного звена регу-
ляции дыхания позволяет детализировать
функциональный статус больных ВП в динамике забо-

левания и оценить полноту его восстановления у ре-
конвалесцентов. 

Цель исследования состояла в оценке силы ДМ у
лиц молодого возраста с ВП различной степени тяже-
сти и полноты ее восстановления в период реконвалес-
ценции. 

Материалы и методы исследования

В исследование было включено 104 мужчины в воз-
расте 18-23 года (средний возраст 19,4±0,8 лет), нахо-
дившихся на стационарном лечении в
пульмонологических отделениях ФГКУ «439 Военный
Госпиталь» и ФГКУ «1477 Военно-морской клиниче-
ский госпиталь» МО РФ. Диагноз нетяжелой (НВП) и
тяжелой ВП (ТВП) во всех случаях устанавливали по
результатам клинико-рентгенологических, микробио-
логических и лабораторных исследований с учетом ре-
комендаций Российского респираторного общества [2].
Лечение проводилось в соответствии с общеприня-
тыми стандартами, а средние сроки госпитализации
составили 14,6±0,7 дней. Этиологическая структура
ВП была следующей: Streptococcus pneumoniae – 64%,
Haemophilus influenzae – 23%, Mycoplasma pneumoniae
– 7%, Ch. Pneumoniae – 6%. 

НВП диагностирована у 78 (75%) больных, ТВП –
у 26 (25%). Для больных НВП было характерным на-
личие преимущественно односторонней субсегментар-
ной воспалительной инфильтрации легочной ткани. У
больных ТВП фиксировали наличие полисегментар-
ных, долевых или бидолевых инфильтратов в одном
или обоих лёгких. Контрольную группу составили 45
здоровых добровольцев того же возраста и пола. Ис-
следование проводили после подписания участниками
информированного согласия. Его дизайн был одобрен
Этическим комитетом Школы биомедицины Дальне-
восточного федерального университета. 

У всех обследуемых регистрировали антропомет-
рические показатели: рост, массу тела, окружности
грудной клетки, плеча, предплечья, бедра и голени.
Средняя толщина кожно-жировых складок измерялась
в 9 стандартных точках с помощью электронного циф-
рового калипера КЭЦ-100 (АО «Тулиновский прибо-
ростроительный завод», Россия). Используя эти
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данные, рассчитывали индекс массы тела (ИМТ) и аб-
солютную массу скелетной мускулатуры (МСМ) по
формуле Й.Матейки [7]. Определяли отношение ве-
личины МСМ к общей массе тела (ОМТ), выраженное
в процентах. Регистрация силовых характеристик ДМ
у пациентов выполнялась на аппарате MicroRPM (Care-
Fusion, Великобритания) в динамике заболевания: при
поступлении и перед выпиской из стационара. Изме-
рение силы ДМ осуществляли путем регистрации мак-
симальных статичных давлений на уровне полости рта
и носа при «закрытых» дыхательных путях на аппарате
MicrоRPM («CareFusion», Великобритания) на 1-3 день
заболевания и перед выпиской из стационара. Опреде-
ляли максимальное инспираторное (MIP – Maximum
Inspiratory Pressure), максимальное экспираторное
(MEP – Maximum Expiratory Pressure) и интраназаль-
ное (SNIP – Sniff Nasal Inspiratory Pressure) давление.
MIP и SNIP характеризуют силу инспираторных ДМ, а
MEP – экспираторных. Тесная корреляция SNIP со
значениями трансдиафрагмального давления позволяет
относить данный показатель к маркерам функциональ-
ной активности диафрагмы [8]. С помощью дополни-
тельного программного обеспечения PUMA (Micro
Medical, Великобритания) определяли максимальную
скорость подъема экспираторного и инспираторного
давлений в ротовой полости (Maximal Rate of Pressure
Development — MRPDвыд и MRPDвд). Измерение по-
казателей ДМ у обследуемых проводилось в положе-
нии сидя после 5-кратного выполнения дыхательных
маневров. При этом фиксировалась попытка с макси-
мальным результатом. Должные величины для MEP,
MIP и SNIP вычисляли, используя ранее разработан-
ную модель [8]. 

Степень утомления ДМ исследовали посредством
проведения нагрузочных проб на побудительных спи-
рометрах с регулируемым экспираторным и инспира-
торным сопротивлением TheraPEP и Coach 2 (Smiths
Medical, Великобритания). Определяли исходные
уровни MEP, MIP и SNIP с последующим предъявле-
нием экспираторной (20 см вод. ст.) и инспираторной
(10 см вод. ст.) нагрузки на ДМ в течение 10 последо-
вательных дыхательных циклов и повторной регистра-
цией указанных показателей. Индекс утомления (ИУ)
ДМ рассчитывали, как отношение разности силы ДМ
до и после нагрузки к исходному показателю, выражен-
ное в процентах [9]. Расчет ИУ проводился раздельно
для экспираторных мышц по показателю MEP и для
инспираторных – по MIP. Отдельно вычисляли ИУ для
диафрагмы по показателю SNIP. Каждая нагрузочная
проба проводилась трижды, с периодом отдыха между
попытками в 2-3 минуты. Для анализа использовали
средние значения измеренных показателей.

Статистическая обработка данных проводилась с
использованием программы Excel 2016 (Microsoft Cor-
poration, США). Использовали описательный и сравни-
тельный анализ количественных переменных.
Достоверность различий оценивали по t-критерию

Стьюдента. Статистически значимыми считали отли-
чия при p <0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение

Показатели силы ДМ у лиц молодого возраста с ВП
в различные периоды заболевания отличались вариа-
тивностью, что иллюстрировалось широким диапазо-
ном размаха между максимальными и минимальными
значениями измеренных показателей. Средние значе-
ния силовых характеристик ДМ у больных ТВП по
сравнению с НВП смещались в сторону более низких
величин, что было наиболее заметным в разгар заболе-
вания (табл. 1). В этот период отклонения фактически
измеренных величин от должных составляли для MEP,
MIP, SNIP, соответственно, 83,8, 75,6 и 78,5% при
НВП, и 68,3, 68,1 и 71,3% – при ТВП. Полученные дан-
ные свидетельствуют о том, что даже НВП провоци-
рует развитие дисфункции ДМ, которая в нашем
исследовании проявлялась относительно равномерным
снижением кинетической энергии экспираторного и
инспираторного воздушных потоков. У больных ТВП
снижение силы экспираторных ДМ было более выра-
женным, чем инспираторных. Это иллюстрировалось
сокращением абсолютных значений MEP по отноше-
нию к контролю в 2 раза, а MIP – в 1,4 раза. При этом
ограничение сократительной функции диафрагмы
было менее заметным (в 1,3 раза). При ТВП наиболее
выраженным было снижение максимальной скорости
подъема экспираторного давления в ротовой полости
(в 2,2 раза). Это указывало на высокую информатив-
ность данного показателя в оценке сократительного по-
тенциала ДМ, обеспечивающих генерацию
экспираторного усилия при «закрытых» дыхательных
путях. 

У реконвалесцентов ВП сохранялись признаки дис-
функции ДМ, наиболее заметные после перенесенной
ТВП. В этой группе обследованных абсолютные значе-
ния MEP и MIP были ниже показателей контроля в 1,6
и 1,25 раза, соответственно. При этом уровень SNIP
при НВП достигал референсного диапазона, а при ТВП
он был ниже его. У реконвалесцентов после ТВП по-
казатели MRPDвд и MRPDвыд были ниже контроля в
1,4 и 1,7 раза, соответственно, что свидетельствует о
сохраняющемся ограничении сократительной функции
ДМ. 

Анализ силы ДМ у здоровых и больных ВП с раз-
личной МСМ выявил определенные отличия в группах
сравнения, указывающие на важную роль мышечного
компонента в обеспечении респираторных функций
(табл. 2). Так, у лиц контрольной группы с отношением
МСМ/ОМТ менее 35% и более 40% достоверные раз-
личия силовых индикаторов имели место по всем из-
меренным параметрам за исключением SNIP. Среди
здоровых молодых людей с минимальным и макси-
мальным объемом МСМ расхождения анализируемых
показателей для MEP, MIP, MRPDвд и MRPDвыд со-
ставили 27, 39, 77 и 26%, соответственно. В разгар ВП
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у больных различия показателей MEP и MIP в анало-
гичных группах сравнения были менее заметными (14
и 30%, соответственно), а для MRPDвд и MRPDвыд
они соответствовали уровню расхождений у здоровых
лиц (80 и 29%, соответственно). Полученные резуль-
таты свидетельствуют о том, что индикаторы силы ДМ
достаточно тесно ассоциированы с показателем МСМ,
что дополняет характеристику эффекторного ком-
понента респираторной системы. Необходимо также
отметить, что меньшая степень расхождений показате-

лей MEP и MIP у больных ВП с различной МСМ по от-
ношению к здоровым лицам может объясняться исход-
ным снижением их уровня в разгар заболевания, в том
числе за счет ограничения амплитуды сокращения ДМ
в результате вовлечения в воспалительный процесс
плевры. Плеврогенный фактор может вызывать боле-
вые ощущения при выполнении испытуемыми дыха-
тельных маневров в процессе измерения силы ДМ, что
имело место почти у трети больных в разгар ВП. 

Таблица 1
Показатели силы ДМ у больных ВП различной степени тяжести (М±m)

Показатели силы ДМ Здоровые лица 
(n=45)

Больные НВП 
(n=78)

Больные ТВП 
(n=26)

Реконвалесценты 
(n=104)

MEP, см вод. ст 133,7±4,8 78,6±5,1* 65,7±3,7* 104,3±4,2*
84,5±3,3*Δ

MEP, % от должного 106,8±2,1 82,8±3,1* 68,3±2,4*Δ 88,5±3,8
75,7±5,1*

MIP, см вод. ст. 94,8±3,9 84,5±4,3 67,4±4,1*Δ 88,4±6,2
75,7±3,7*

MIP, % от должного 98,5±3,7 78,6±5,2* 68,1±2,8* 83,7±4,5
74,2±6,1*

SNIP, см вод. ст. 95,6±3,8 78,6±4,2 73,2±3,3* 85,3±5,3
77,4±2,8*

SNIP, % от должного 98,4±3,1 78,5±3,2* 75,3±2,1* 79,6±5,9
72,8±3,7*

MRPDвд, см вод. ст./с 464,6±34,1 377,5±36,2 272,4±11,2* 392,8±18,6
314±14,2*

MRPDвыд, см вод. ст./с 662,2±52,4 316,5±21,7* 301,5±19,8* 487±17,3*
378,4±11,4*Δ

Примечание: * – достоверность различий (р<0,05) по отношению к здоровым лицам; Δ – достоверность разли-
чий (р<0,05) между больными НВП и ТВП; в числителе – реконвалесценты НВП, в знаменателе – реконвалесценты
ТВП.

Таблица 2
Показатели силы ДМ у здоровых и больных ВП с различной массой скелетной мускулатуры (M±m)

Примечание: в числителе – показатели силы ДМ в разгар заболевания, знаменателе – перед выпиской; * – обо-
значена достоверность различий (р<0,05) по отношению к здоровым лицам с аналогичным отношением
МСМ/ОМТ; Δ – достоверность различий (р<0,05) между здоровыми по отношению к группе с МСМ/ОМТ <35%.

Группы МСМ/ОМТ, %
Показатели силы ДМ

MEP, 
см вод. ст

MIP, 
см вод. ст.

SNIP, 
см вод. ст.

MRPDвд, 
см вод. ст./с

MRPDвыд, 
см вод. ст./с

Здоровые
лица

<35%
(n=13) 108,3±4,7 87,4±3,5 90,3±4,6 352,6±24,2 594,8±47,3

35-40%
(n=15) 125,2±8,3 94,2±7,1 89,4±3,8 412,4±38,6 612,4±37,8

>40%
(n=17) 138,6±6,5Δ 121,2±5,7Δ 98,6±4,7 624,3±28,4Δ 748,7±46,5Δ

Больные 
ВП

<35%
(n=27)

76,2±3,7*
88,4±4,2*

65,3±2,7*
72,2±2,4*

64,2±3,2*
84,4±4,3

215,2±14,3*
317,8±19,6

237,4±17,6*
412,7±20,7*

35-40%
(n=41)

80,4±5,3*
115,8±6,8

78,4±3,6*
92,6±5,4

71,3±5,2*
93,2±3,8

312,6±17,4*
384,5±21,2

317,4±15,6*
518,4±28,3

>40%
(n=36)

87,3±5,7*
127±8,1

85,4±4,2*
117,2

73,5±4,1*
94,8±3,7

387,4±24,5*
527,5±33,4

305,5±18,7*
734,3±27,8
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Для более точной оценки функционального статуса
ДМ у реконвалесцентов использовали тесты с добавоч-
ной экспираторной и инспираторной нагрузкой (табл.
3). Результаты исследования показали, что у лиц конт-
рольной группы ИУ ДМ был минимальным и варьиро-
вал для отдельных показателей от 0,6 до 1,4%.
Сопоставление этих данных в отдельных группах здо-
ровых молодых людей свидетельствовало о том, что
резистивная нагрузка умеренной интенсивности не
приводит к утомлению экспираторных и инспиратор-
ных ДМ, а показатель ИУ существенно не зависит от
МСМ. При этом ИУ инспираторных ДМ, включая диа-
фрагму, был ниже, чем экспираторных, что указывало
на их более высокую толерантность к предъявляемым
воздействиям. У реконвалесцентов с МСМ <35% от
ОМТ отмечен максимальный уровень ИУ, что свиде-
тельствовало о значительном снижении толерантности
ДМ различной функциональной принадлежности к

респираторным нагрузкам.
По мере увеличения МСМ у реконвалесцентов за-

фиксировано снижение ИУ, что демонстрировало воз-
растающую устойчивость ДМ к резистивному
дыханию. При сопоставлении результатов измерения
силы ДМ у здоровых и реконвалесцентов с МСМ <35%
было установлено, что у последних значения ИУ экс-
пираторных и инспираторных ДМ увеличивались в 8,5,
12, и 7 раз, а в группах с МСМ >40% в 4, 9 и 3 раза, со-
ответственно. Необходимо отметить, что выражен-
ность утомления ДМ в нашем исследовании не
зависела от тяжести, перенесенной ВП и ее этиологии. 

Анализ научной литературы показал, что роль ДМ
в патогенезе ВП до конца не изучена. Отмечено, в част-
ности, что снижение пиковой скорости выдоха в разгар
ВП связано не с повышением бронхиального сопротив-
ления экспираторному потоку воздуха, а с дисфунк-
цией ДМ [10].

Таблица 3
Индекс утомления ДМ у здоровых и реконвалесцентов ВП в зависимости от МСМ, %

Группы МСМ/ОМС, %
Показатели, %

ИУ экспираторных
ДМ

ИУ инспираторных
ДМ ИУ диафрагмы

Здоровые лица
(n=45)

<35% (n=13) 1,4 0,9 1

35-40% (n=15) 1,3 0,6 0,65

>40% (n=17) 1,2 0,85 0,7

Реконвалесценты
(n=104)

<35% (n=27) 12 11 7

35-40% (n=41) 8 8 7

>40% (n=36) 6 4 3

Доказано патофизиологическое значение эндоген-
ной интоксикации в развитии дисфункции ДМ при аль-
веолярном воспалении [11, 12]. Ее формирование в
этих случаях связано с воздействием на ДМ системных
факторов острого воспаления, в том числе продуктов
оксидативного стресса, избыточного протеолиза, бак-
териальных токсинов, провоспалительных цитокинов
и других медиаторов воспаления, ухудшающих эффек-
тивность работы респираторных миофибрилл. В ранее
проведенном исследовании установлено, что при ВП
даже эндогенная интоксикация легкой степени спо-
собна вызывать ограничение сократительной функции
ДМ [13]. В условиях резистивного дыхания усиленно
сокращающиеся миоциты способны трансформиро-
ваться в метаболический плацдарм, продуцирующий
спектр провоспалительных цитокинов [12, 13]. При
этом сопротивление дыханию рассматривается как
«иммунный вызов» организму с избыточным синтезом
медиаторов воспаления. Установлено, что утомление
ДМ может развиваться и у здоровых лиц при интенсив-
ных респираторных мышечных нагрузках [14]. Резуль-
таты проведенного исследования позволяют
предположить, что системные проявления локального

воспалительного процесса в легочной ткани сохра-
няются и в период его разрешения. Это иллюстриру-
ется результатами тестирования силы ДМ с
использованием нагрузочных тестов у реконвалесцен-
тов. 

Выводы

1. У лиц молодого возраста в разгар ВП развивается
дисфункция ДМ, выраженность которой более заметна
при тяжелом течении заболевания.

2. Функциональный статус ДМ зависит не только
от тяжести ВП, но и от массы скелетной мускулатуры,
что указывает на важную роль мышечного компонента
в обеспечении легочной вентиляции.

3. У реконвалесцентов силовые показатели ДМ не
достигают референсных значений. Использование экс-
пираторных и инспираторных резистивных нагрузок
является полезным инструментом для оценки полноты
восстановления респираторной системы после перене-
сенного заболевания. 
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РЕЗЮМЕ. Введение. Сужение дыхательных путей вследствие бронхоспазма может приводить к более выра-
женным нарушениям регионарной вентиляции и ограничивать газообмен у пациентов с бронхиальной астмой
(БА). Цель. Изучить особенности механики дыхания и газообмена у больных БА с разными типами реакции на
холодовой и гипоосмолярный стимулы. Материалы и методы. Дизайн предполагал комплексное четырёхдневное
обследование 367 больных персистирующей БА с анализом базовых спирометрических показателей и их динамики
на введение β2-агониста, после выполнения бронхопровокационных проб – изокапнической гипервентиляции хо-
лодным воздухом (-20ºС) (ИГХВ), ультразвуковой ингаляции дистиллированной воды (ИДВ). Оценку функции
внешнего дыхания проводили с помощью бодиплетизмографии, капноволюметрии, измерения диффузионной спо-
собности лёгких. Результаты. Сравнительный анализ проводился после распределения больных в группы по
типам реагирования на пробы ИГХВ и ИДВ. В 1 группу вошли больные с гиперреактивностью дыхательных путей
на оба стимула (холодовой и осмотический); во 2 группу – больные с холодовой гиперреактивностью дыхательных
путей, в 3 группу – больные с осмотической гиперреактивностью дыхательных путей, в 4 группу – больные, не
реагировавшие на оба стимула. Больные 1 группы в меньшей степени контролировали симптомы астмы, чаще ку-
рили, имели более низкие базовые значения показателей бронхиальной проходимости и высокий прирост ОФВ1
на ингаляцию β2-агониста короткого действия, у 71% больных было зарегистрировано повышенное бронхиальное
сопротивление, которое у одной трети сочеталось с высоким остаточным объёмом лёгких. У этих больных была
найдена тесная связь параметров капноволюметрии (dMM/dV3) с диффузионной способностью легких (ТLСО)
(Rs=0,42; р˂0,05), а также с параметрами бронхиальной проходимости: ОФВ1 (Rs=-0,23; р˂0,05) и МОС25-75 (Rs=-
0,24; р˂0,05). Заключение. Для больных БА с сочетанной гиперреактивностью дыхательных путей на холодовой
и осмотический стимулы характерны более значимые нарушения механики дыхания и газообмена, затрагивающие
и периферический, и центральный отделы респираторного тракта. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, холодовая гиперреактивность дыхательных путей, осмотическая ги-
перреактивность дыхательных путей, спирометрия, бодиплетизмография, диффузионная способность легких,
капноволюметрия.
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SUMMARY. Introduction. The airway constriction due to bronchospasm can lead to more pronounced disturbances
of regional ventilation and limit gas exchange in patients with bronchial asthma. Aim. To study the features of the me-
chanics of respiration and gas exchange in asthma patients with different types of reaction to cold and hypoosmolar stimuli.
Materials and methods. The design involved a comprehensive four-day examination of 367 patients with persistent
asthma with an analysis of the baseline spirometric parameters and their dynamics for the administration of a β2-agonist,
after bronchoprovocation testing – isocapnic hyperventilation with cold air (-20ºC) (IHCA), inhalation of ultrasonically
nebulized distilled water (IDW). Lung was assessed using bodyplethysmography, capnovolumetry, measurements of the
diffusion capacity of the lungs. Results. A comparative analysis was carried out after the distribution of patients into
groups according to the types of response to the IHCA and IDW samples. Group 1 included patients with airway hyper-
responsiveness to both stimuli (cold and osmotic); group 2 – patients with cold airway hyperresponsiveness, group 3 –
patients with osmotic airway hyperresponsiveness, group 4 – patients who did not respond to both stimuli. The patients
of group 1 controlled asthma symptoms to a lesser extent, smoked more often, had lower baseline values of bronchial pa-
tency indices and a high increase in FEV1 per inhalation of a short-acting β2-agonist; in 71% of patients, increased bronchial
resistance was registered, which in one third was combined with high residual volume. In these patients, a close relationship
was found between the capnovolumetry indicator (dMM/dV3) and the diffusion capacity of the lungs (TLCO) (Rs=0.42;
p˂0.05), as well as with FEV1 (Rs=-0.23; p˂0.05) and MOC25-75 (Rs=-0.24; p˂0.05). Conclusion. Asthma patients with
combined airway hyperresponsiveness to cold and osmotic stimuli are characterized by more significant disturbances in
the mechanics of respiration and gas exchange, affecting both the peripheral and central parts of the respiratory tract. 

Key words: bronchial asthma, cold airway hyperresponsiveness, osmotic airway hyperresponsiveness, spirometry,
bodyplethysmography, lung diffusion capacity, capnovolumetry.

Сужение дыхательных путей вследствие бронхо-
спазма и воспаления может приводить к ограничению
газообмена у больных бронхиальной астмой (БА). Про-
ведённые ранее исследования на людях и животных
показали, что констрикция бронхов вызывает регио-
нарную неравномерность вентиляции, обусловленную,
в том числе, и сужением бронхов малого калибра [1].
Важным является мультифакторность причин, способ-
ных провоцировать бронхоспастическую реакцию. Вы-
раженность последней определяется сложными
взаимодействиями, включающими исходный тонус
гладкой мускулатуры бронхов, степень и локализацию
воспаления, механику дыхания, связанную с колеба-
ниями в растяжимости вследствие динамических из-
менений в паттерне дыхания с появлением глубоких
вдохов [1]. Доказано, что существует значительная ре-
гионарная гетерогенность в реакции дыхательных
путей при ответе на разные провоцирующие агенты
[2]. У больных БА она вызывает серьёзные вентиля-
ционные дефекты, приводящие к нарушению вентиля-
ционно-перфузионного соотношения и
способствующая ограничению газообмена.

Исследование воздухонаполненности лёгких мето-
дом компьютерной томографии с трёхмерной волю-
метрией показало, что появление у больных БА
гиперреактивности дыхательных путей на холод со-
провождается нарастанием гиперинфляции, увеличе-
нием неравномерности лёгочной вентиляции с
превалированием в нижних зонах лёгких [3].

Цель исследования заключалась в изучении особен-
ностей механики дыхания и газообмена у больных БА
с разными типами реакции на холодовой и гипоосмо-
лярный стимулы.

Материалы и методы исследования

Исследование проводилось с разрешения комитета
по биомедицинской этике ДНЦ ФПД и соблюдением
международных этических принципов проведения ме-
дицинских исследований с участием человека в каче-
стве субъекта (WMA Declaration of Helsinki – Ethical
Principles for Medical Research Involving Human Sub-
jects, 2013). В наблюдательном исследовании приняли
участие 367 больных с диагнозом персистирующей БА
[4], обоего пола, в возрасте от 18 до 60 лет, ОФВ1≥70%
от должной величины на момент проведения обследо-
вания, отсутствием сопутствующих заболеваний, спо-
собных оказать влияние на проводимые исследования.
Не включались в исследование лица с выраженной хо-
лодовой аллергией, документально подтверждённой
аллергологом при накожной пробе с кубиком льда (по
методике Дугласа). Все больные, участвовавшие в ис-
следовании, знакомились с протоколом и подписывали
добровольное информированное согласие. Набор боль-
ных осуществлялся в период 2012-2020 гг.

Дизайн предполагал комплексное четырёхдневное
обследование больных с оценкой функции внешнего
дыхания, газообмена и бронхиальной реактивности,
которое включало в себя осмотр, анкетирование боль-
ных, анализ базовых спирометрических показателей и
их динамику на введение β2-агониста, а также после
выполнения бронхопровокационных проб – изокапни-
ческой гипервентиляции холодным воздухом (-20ºС)
(ИГХВ), ультразвуковой ингаляции дистиллированной
воды (ИДВ). 

Функциональные исследования проводились по
единым стандартам в соответствии с существующими
международными протоколами [5, 6]. Перед исследо-
ванием больных просили воздерживаться от приёма
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бронхолитических препаратов, как минимум за 6-24
часов до предполагаемого тестирования. 

При базовой спирометрии на аппарате Easy on PC
(ndd Medizintechnik AG, Швейцария) анализировали
ОФВ1, ОФВ1/ЖЕЛ, МОС50, МОС75, СОС25-75 (в % от
должного), а также изменение показателя (ΔОФВ1Б, %)
через 15 минут после ингаляции аэрозоля β2-агониста
(salbutamol, 400 мкг). Контрольные исследования при
провокации холодным воздухом или дистиллирован-
ной водой выполняли перед началом теста и после него
на 1 и 5 минутах восстановительного периода [7]. Ос-
новным критерием для постановки диагноза служило
падение ОФВ1 более 10% от исходного значения на
первой минуте восстановительного периода и более
15% от исходного значения на 5 минуте восстанови-
тельного периода. Для анализа спирометрических дан-
ных были использованы должные значения
ECCS/EGKS для лиц европеоидной расы старше 18
лет.

При бодиплетизмографии на аппарате Power Cube
BODY+ (Ganshorn, Германия) анализировали в процен-
тах от должной величины общую емкость легких
(TLC), остаточный объем легких (RV) и их соотноше-
ние (RV/TLC), общее удельное сопротивление (sRaw
tot, кПа·с), бронхиальное сопротивление вдоха (Raw
in), бронхиальное сопротивление выдоха (Raw ex), со-
отношение Raw ex/Raw in. Значение Raw ex/Raw in 2,5
и выше считали функциональным признаком потери
эластичности стенки дыхательных путей вследствие
эмфизематозной деструкции легких [8].

Диффузионную способность легких определяли
методом одиночного вдоха с 10-секундной задержкой
дыхания в конце максимального вдоха на аппарате
Power Cube DIFFUSION (Ganshorn, Германия). В каче-
стве индикаторного газа служил СО, в смесь дополни-
тельно входили гелий (He) и воздух, содержание
которых в тестовом газе находилось в пропорции:
0,28% СО; 16,0% Не, остальное воздух [9, 10]. Опре-
деляли диффузионную ёмкость лёгких по СО (TLCO,
ммоль/мин/кПа) и трансфер фактор для СО (KCO,
ммоль/мин/кПа/л). По разведению He анализировали
общую ёмкость лёгких, остаточный объем лёгких, со-
отношение RV/TLC. 

Объёмная капнография (капноволюметрия) позво-
ляет оценить характер элиминации СО2 по отношению
к выдыхаемому объёму. С помощью капноволюметрии
на аппарате SpiroScout (Ganshorn, Германия) анализи-
ровали: VD-bohr – объем мертвого пространства по
Bohr (мл); VD-fow – объем мертвого пространства по
Fowler (мл); dMM/dV2 – изменение концентрации СО2
к объёму выдоха в 2 фазе (гр/моль·л); dMM/dV3 – из-
менение концентрации СО2 к объёму выдоха в 3 фазе
(г/моль·л); V – объем выдоха, зафиксированный во
время измерения (л) [10].

Статистический анализ полученного материала
проводился с использованием программы «Автомати-
зированная система диспансеризации» [11] на основе

стандартных методов вариационной статистики.
Оценку соответствия признака закону нормального
распределения проводили при помощи критериев Кол-
могорова-Смирнова, Пирсона-Мизеса. При нормаль-
ном типе распределения использовали критерий t
(Стьюдента), при распределении данных, отличном от
нормального, применяли критерии Колмогорова-Смир-
нова и Манна-Уитни. Описательная статистика коли-
чественных признаков представлена с помощью
средней арифметической, стандартной ошибки сред-
ней арифметической (M±m), а также медианы и квати-
лей (Me(Q1; Q3)). С целью определения степени связи
между двумя случайными величинами проводили
классический корреляционный анализ, рассчитывали
коэффициент корреляции (r), в случае негауссовых рас-
пределений использовали корреляцию по Спирмену.
Анализ распространённости признака в сравниваемых
группах (частота альтернативного распределения) про-
водили по критерию χ² (К.Пирсона) для четырехполь-
ной таблицы. Значение полученного критерия χ2

сравнивали с граничными значениями 3,84 для 5%-ой
вероятности и 6,63 для 1%-ой вероятности нуль-гипо-
тезы. Для всех величин принимались во внимание
уровни значимости (р) менее 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

После оценки реакции дыхательных путей на холо-
довой и осмотический триггеры больные были распре-
делены в группы по типам реагирования на пробы
ИГХВ и ИДВ. В 1 группу вошли больные с гиперреак-
тивностью дыхательных путей на оба стимула (холо-
довой и осмотический), во 2 группу – больные с
холодовой гиперреактивностью дыхательных путей, в
3 группу – больные с осмотической гиперреактив-
ностью дыхательных путей, в 4 группу – больные, не
реагировавшие на оба стимула (табл. 1). 

Оценивая основные клинические симптомы забо-
левания и функцию внешнего дыхания, больные 1
группы, с сочетанной гиперреактивностью дыхатель-
ных путей, в меньшей степени контролировали симп-
томы астмы, чаще курили, имели более низкие базовые
значения показателей бронхиальной проходимости и
высокий прирост ОФВ1 на ингаляцию β2-агониста ко-
роткого действия (табл.2). 

При анализе величин бронхиального сопротивле-
ния во всех группах наблюдали большую вариабель-
ность значений показателей, полученных во время
вдоха и выдоха (табл. 3). У 71% больных первой
группы, 43% – второй (χ2=10,9; р˂0,001), 80% – третьей
(р>0,05) и 44% – четвертой группы (χ2=11,6; р˂0,001)
регистрировалось повышенное бронхиальное сопро-
тивление в процессе выдоха (Raw ex), превышавшее
границы допустимой нормы. Увеличение сопротивле-
ния во время вдоха (Raw in) у этих же больных наблю-
далось реже (р˂0,05) (рис. 1). В целом по группам
сопротивление выдоха превышало сопротивление
вдоха, однако соотношение Raw ex/Raw in у обследуе-
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мых больных не превышало коэффициент 2,5 и, в боль-
шей степени, указывало на стенотический механизм
обструкции, связанный с сужением бронхов вслед-
ствие бронхоспазма и воспаления, о чем свидетель-
ствовал прирост ОФВ1 в ответ на короткодействующий
бронходилататор [12–14]. У трети больных наблюдали
значимое увеличение остаточного объёма лёгких, ко-
торое в ряде случаев сочеталось с повышенным Raw
ex (рис. 1), что свидетельствовало о нарушении меха-
ники дыхания, затрагивающем и периферический, и
центральный отделы респираторного тракта [10, 12]. В
большей степени это касалось больных с сочетанной
реакцией на триггеры. По утверждению ряда исследо-
вателей, увеличение RV при обструкции считается

маркером закрытия дыхательных путей [6]. Мы оце-
нили sRaw tot, как один из важных показателей, наи-
более чувствительных к частичной обструкции
периферических дыхательных путей. Его величина в 1
группе превышала полученные значения у больных в
остальных группах, что было признаком более выра-
женной неоднородности механических свойств лёгких,
связанных с ограничением потока выдыхаемого воз-
духа вследствие динамического сужения бронхов и
возможного экспираторного их закрытия [8]. Послед-
нее, безусловно, служило одной из причин, приводя-
щих к сдвигу вентиляционно-перфузионного
соотношения у больных БА, которое является важным
условием для нормального газообмена.

Таблица 1
Распределение больных по типам реакции на бронхопровокационные пробы 

Параметр 1 группа
(n=68)

2 группа
(n=99) р1-2

3 группа
(n=56) р1-3

4 группа
(n=144) р1-4 р2-4 р3-4

ΔОФВ1 игхв, % -20,6±1,0 -17,2±0,6 ˂0,01 -2,7±0,52 >0,05 -2,1±0,4 ˂0,001 ˂0,001 >0,05

ΔСОС25-75 игхв,% -29,7±1,8 -26,1±1,1 >0,05 -3,71±1,28 >0,05 -2,2±1,1 ˂0,001 ˂0,001 >0,05

ОФВ1 идв, % -21,6±1,1 -2,0±0,44 ˂0,001 -18,2±1,1 ˂0,05 -0,3±0,45 ˂0,001 >0,05 ˂0,001

СОС25-75 идв, % -28,9±1,6 -1,6±1,10 ˂0,001 -24,7±1,9 >0,05 2,3±1,1 ˂0,001 >0,05 ˂0,001

Примечание: р – здесь и далее значимость различий показателя между группами.

Таблица 2
Основная клиническая характеристика больных БА и базовая функция внешнего дыхания 

Параметр 1 группа 2 группа р1-2 3 группа р2-3 4 группа р1-4 р2-4 р3-4

Возраст, лет 36,5±1,0 37,0±0,85 >0,05 37,3±1,1 >0,05 39,2±0,96 >0,05 >0,05 >0,05

Рост, см 171,0±0,8 169,3±0,7 >0,05 167,2±0,8
р1-3˂0,01 >0,05 168,7±0,7 ˂0,05 >0,05 >0,05

Курящие лица, % от
числа больных в группе 43 28 ˂0,05 22

р1-3˂0,01 >0,05 22 ˂0,001 >0,05 >0,05

АСТ, балл 15(12;19) 17(12;21) ˂0,05 15(11;18) ˂0,05 18(15;23) ˂0,001 0,001 ˂0,001

ФЖЕЛ, % долж 103,8±1,5 104,8±1,1 >0,05 101,1±1,6 >0,05 103,8±1,3 ˂0,001 >0,05 >0,05

ОФВ1, % долж 88,2±1,6 93,5±1,1 ˂0,01 89,6±1,6 ˂0,05 97,5±1,3 ˂0,001 ˂0,05 ˂0,001

ОФВ1/ЖЕЛ, % 70,0±0,9 73,2±0,6 ˂0,01 72,2±0,8 >0,05 76,4±0,6 ˂0,001 ˂0,01 ˂0,001

МОС50, % долж 58,2±2,0 65,9±1,5 ˂0,01 63,3±2,4 >0,05 77,4±2,0 ˂0,001 ˂0,001 ˂0,001

МОС75, % долж 50,1±2,1 57,9±1,7 ˂0,01 53,9±2,7 >0,05 63,5±2,2 ˂0,001 ˂0,05 ˂0,001

СОС25-75, % долж 59,2±2,1 65,2±1,6 ˂0,05 62,3±2,3 >0,05 73,3±2,2 ˂0,001 ˂0,001 ˂0,001

ΔОФВ1 β2-агонист, % 18,3±1,8 13,0±1,1 ˂0,01 14,6±1,4 >0,05 8,0±0,77 ˂0,001 ˂0,001 ˂0,001



45

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 77, 2020

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 77, 2020

Таблица 3
Основные параметры механики дыхания и газообмена у больных с разными типами реакции на пробы

ИГХВ и ИДВ
Параметр 1 группа 2 группа 3 группа 4 группа

Raw ex, % долж 134,5 (97,0;190,0) 98,0 (68,0;155,5)
р1-2˂0,01

156,5 (107,0;234,0)
р2-3˂0,001

95,0 (63,0;153,5)
р1-4˂0,001; 
р3-4˂0,001

Raw in, % долж 87,5 (64,5;140) 69,0 (45,9;105,5)
р1-2˂0,01

102,0 (77,0;148,0)
р2-3˂0,001

65,5 (45,5;113,0)
р1-4˂0,01; р3-4˂0,001

sRaw tot, кПа·с 1,02 (0,75;1,49) 0,80 (0,60; 1,33)
р1-2˂0,05

0,97 (0,75; 1,32)
р2-3˂0,05

0,79 (0,55;1,13)
р1-2˂0,001; р3-4˂0,01

TLC, % долж 110,2±1,8 112,3±1,7 104,6±2,2
р1-2˂0,01; р2-3˂0,01

110,5±1,4
р3-4˂0,01

RV, % долж 129,4±4,4 124,6±4,1 115,1±5,4; р2-3 ˂0,05 127,0±3,7

RV/TLC, % долж 113,5±2,9 107,3±2,5 106,6±3,5 110,4±2,2

ТLСО, % долж 101,7±3,0 100,8±2,96 86,4±2,4
р1-3˂0,001; р2-3˂0,001

93,1±1,5 
р1-4˂0,05; 

р2-4˂0,05; р3-4˂0,05

КСО, % долж 95,5±3,2 90,1±2,6 85,4±2,5 
р1-3˂0,05

85,8±1,5 
р1-4˂0,01

Рис. 1. Частота встречаемости повышенного бронхиального сопротивления (Raw), остаточного объёма легких
(RV) (% от числа больных в группе). 

Примечание: Звёздочка – значимость различий показателя в сравнении с 1 группой (* – р˂0,05; ** – р˂0,01;
*** – р˂0,001).

Параметры диффузионной способности лёгких в
группах имели нормальное распределение. Их средне-
групповые значения находились в диапазоне референс-
ных величин, рассчитанных для здоровых лиц, и не
были ниже «нормального диапазона» (НГН) [6]. Од-
нако обращает на себя внимание, что у больных 1 и 2
групп значения ТLСО были несколько выше, чем у боль-
ных 3 и 4 групп. Важно учитывать, что ТLСО зависит
как от скорости прохождения СО через альвеолярно-
капиллярную мембрану, так и от функционирующего
альвеолярного объёма (VA) и фактически представляет
собой математическое произведение константы скоро-
сти, отражающей эффективность переноса альвеоляр-
ного моноксида углерода (КCO), на альвеолярный объем
[15]. 

Ряд исследователей говорят о высокой индивиду-
альной вариабельности величин ТLCO, КCO связанных
с объёмом лёгких, невентилируемым мёртвым про-
странством и другими причинами, которые могут при-
вести к более низким значениям VA и TLCO [9].
Действительно, нами найдена зависимость между
ТLсо и объемом мёртвого пространства (VD-bohr), из-
меренным при капноволюметрии (r=-0,31; р˂0,05). С
другой стороны, было показано, что при БА наблюда-
ется увеличение KCO, ТLCO, и одним из факторов ука-
зывается улучшение перфузии верхушек лёгких [15].
Скорее всего, этим перераспределением можно было
объяснить и полученную нами у больных 1 группы об-
ратную зависимость между повышением уровня ТLCO
и снижением проходимости мелких бронхов (МОС75)
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(табл. 4). Кроме того, обращает на себя внимание связь
между увеличением KCO и более выраженной реакцией
периферических дыхательных путей (ΔМОС50) на

бронхопровокационную пробу холодным воздухом у
больных, имевших холодовую гиперреактивность ды-
хательных путей (рис. 2). 

Таблица 4
Корреляционные взаимосвязи у больных БА с разными типами реакции на пробы ИГХВ и ИДВ

Группа Raw ex, % долж sRaw tot, кПа·с ТLСО, % долж КСО, % долж

1

Rs=-0,25; р˂0,05
МОС50, л/с

Rs=0,30; р˂0,05
ΔМОС50 ИГХВ

Rs=0,24; р˂0,05
ΔМОС50 ИГХВ

r=-0,43; р˂0,05
МОС75, % долж

Rs=-0,34; р˂0,05
ΔМОС50 ИГХВ

r=-0,39; р˂0,05
ФЖЕЛ, % долж

2

- Rs=-0,24; р˂0,05
ОФВ1 % долж

Rs=0,25; р˂0,05
ΔМОС50 ИГХВ

- r=-0,37; р˂0,05 
∆МОС50 ИГХВ

r=-0,30; р˂0,05
ТLС, % долж

3

Rs=-0,33; р˂0,05
ОФВ1 % долж

Rs=-0,43; р˂0,01
МОС50, % долж

- - -

4 - Rs=-0,26; р˂0,01
МОС25-75, л/с

r=0,25; р˂0,01
ОФВ1, л

-

Рис. 2. Зависимость между реакцией периферических бронхов на холодный воздух (ΔМОС50, %) и диффузион-
ной способностью легких (КСО, %) у больных с холодовой и осмотической гиперреактивностью дыхательных
путей.

Как известно, нарушение проходимости дыхатель-
ных путей вследствие динамической обструкции со-
провождается менее эффективным смешиванием и
распределением вентилируемого воздуха, появлением
участков с более высокой вентиляцией либо перфу-
зией. Безусловно, неравномерность вентиляции в боль-
шей степени присуща больным тяжелой астмой,
однако, C.Kellerer et al. [16] при анализе данных кап-
новолюметрии показали, что и у пациентов с лёгкой
обструкцией дыхательных путей при наличии неодно-
родности  распределения воздуха в разных областях

лёгкого наблюдаются разные концентрации СО2. При
неравномерности вентиляции концентрация выдыхае-
мого СО2 в альвеолярной фазе 3 возрастает, что про-
является увеличением наклона кривой вымывания
СО2, когда эти участки последовательно опорож-
няются. Параллельно с увеличением наклона фазы 3
происходит сглаживание кривой бронхиальной фазы 2,
в которой присутствует воздух из кондуктивной и аль-
веолярной зон [16, 17]. Мы также наблюдали тенден-
цию к увеличению альвеолярной фазы вымывания СО2
у больных с более выраженным нарушением проходи-
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мости мелких бронхов – у лиц первой группы (табл. 5),
по отношению к остальным. Кроме того, у больных с
сочетанной гиперреактивностью дыхательных путей
прослеживалась тесная связь между снижением на-
клона кривой бронхиальной фазы (dMM/dV2) с уве-
личением объёма мёртвого пространства (VD-bohr)
(Rs=-0,41; р˂0,01); параметром, отражающим измене-
ние концентрации СО2 к объёму выдоха в конце 3 фазы
(dMM/dV3) и ТLСО (Rs=0,42; р˂0,05); максимальным
приростом концентрации СО2 в конце выдоха и ТLСО
(r=0,61; р˂0,01), что, безусловно, свидетельствовало о
присутствующей неравномерности вентиляции и за-

интересованности в этом как крупных, так и мелких
бронхов. Это подтверждается и полученными у боль-
ных 1 и 2 групп с холодовой гиперреактивностью ды-
хательных путей корреляциями dMM/dV3 с ОФВ1 и
МОС25-75 (Rs=-0,23; р˂0,05; Rs=-0,24; р˂0,05, соответ-
ственно). В ранее выполненных нами работах с приме-
нением компьютерной томографии с трёхмерной
волюметрией уже была показана гетерогенность брон-
хиальной обструкции у больных БА, которая характе-
ризовалась зональностью, увеличением локальных
участков перерастяжения эластических структур лёг-
ких, появлением «воздушных ловушек» [3].

Таблица 5
Основные параметры капноволюметрии у больных с разными типами реакции на пробы ИГХВ и ИДВ

Параметр 1 группа 2 группа 3 группа 4 группа

VD-bohr, мл 467,5 (405,0; 553,0) 455,0 (380,0; 548,0) 527,0 (485,0; 705,0)
р1-3˂0,05; р2-3˂0,01

459,0 (305,0; 556,0)
р3-4˂0,01

VD-fow, мл 151,5 (129,0; 165,0) 149,0 (119,5; 171,0) 153 (129,0; 173,0) 147,0 (128,0; 185,5)

dMM/dV2, г/моль·л 1,87 (1,55; 2,62) 1,92 (1,50; 2,45) 1,60 (1,26; 2,0)
р1-3˂0,05; р2-3˂0,05 1,80 (1,45; 2,47)

dMM/dV3, г/моль·л 0,11 (0,07; 0,14) 0,10 (0,07; 0,15) 0,08 (0,04; 0,16) 0,08 (0,05;0,14); р1-4˂0,05

Попутно обращает на себя внимание, что корреля-
ционные взаимосвязи имели отношение только к реак-
ции на холодовой стимул и превалировали у больных
с холодовой гиперреактивностью дыхательных путей
(табл. 4). У больных 1 группы прослеживалась чёткая
связь между выраженностью реакции дыхательных
путей на холод (∆ОФВ1 ИГХВ), степенью контроля над
заболеванием (АСТ, баллы), фактором курения (ИК,
пачка/лет) и диффузионной способностью лёгких (КCO,
%), которую можно выразить в виде регрессионного
уравнения: 

∆ОФВ1 ИГХВ=-17,0+0,45Е-01×АСТ-0,72×ИК-0,25Е-01×
×КСО,

регрессия значима с вероятностью 97,31%.
Кроме того, нами была найдена тесная связь между

степенью выраженности реакции на холодный воздух
и дистиллированную воду на уровне мелких бронхов
∆МОС50 ИГХВ и ∆МОС50 ИДВ (r=0,20; р˂0,05). Скорее
всего, появление реакции на дистиллированную воду
у больных 1 группы, наряду с другими причинами,
могло служить фактором утяжеления заболевания, за-
трагивающим дистальные бронхи, и свидетельство-
вало о возможном увеличении гиперинфляции, что
подтверждалось и большим числом больных с высо-
ким бронхиальным сопротивлением в сочетании с по-
вышенным остаточным объёмом. Заинтересованность
мелких дыхательных путей у этих больных могла слу-
жить краеугольным камнем в эффективности получае-
мого ими лечения, что особенно важно при плохо
контролируемой астме [18]. По данным ряда авторов,
нарушения, затрагивающие мелкие бронхи при астме
у взрослых, могут встречаться у 50-60% лиц с разной

степенью тяжести заболевания, в том числе и при лёг-
кой форме болезни [19], тогда как D.S.Postma et al. [20]
в недавнем проспективном когортном исследовании
утверждали о наличии поражения мелких дыхатель-
ных путей во всех случаях астмы. Рядом исследовате-
лей подчёркнута важность проведения
дополнительных исследований для раннего выявления
неравномерности вентиляции, оценки степени гипер-
инфляции, которая сопровождает обструкцию дыха-
тельных путей и может служить предиктором тяжести
заболевания [8]. Одним из значимых в данной ситуа-
ции факторов является реакция бронхов на констрик-
торные стимулы вследствие сочетанного влияния на
последующий ответ. Вполне допустимо, что он будет
видоизменяться и зависеть от многих причин – от
значимости самого триггера, последовательности его
воздействия, исходного состояния самих бронхов, их
способности к сокращению, при котором часть из них
может сократиться, а часть закрыться полностью [21].
Кроме того, существует концепция и об устойчивом су-
жении дыхательных путей при астме, которое может
приводить к серьёзным осложнениям [2]. 

Таким образом, для больных БА с сочетанной ги-
перреактивностью дыхательных путей на холодовой и
осмотический стимулы характерны более значимые на-
рушения механики дыхания и газообмена, затрагиваю-
щие и периферический, и центральный отделы
респираторного тракта. Проведённые нами исследова-
ния важны для понимания причин этих нарушений и
основных механизмов, лежащих в основе их появле-
ния, чтобы получить более глубокое представление о
течении болезни и путях её коррекции.
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РЕЗЮМЕ. Цель. Предлагается приоритетный способ длительного местного обезболивания верхнего гортан-
ного нерва в лечении бронхиальной астмы. Материалы и методы. Для длительного снятия бронхоспазма у боль-
ных бронхиальной астмой проводили блокаду верхнего гортанного нерва 0,5% раствором новокаина, смешанного
с этиловым ректифицированным 96º спиртом. Данный способ апробирован в клинике у 8 больных (опытная
группа). Группу контроля составили 7 пациентов, которым в область верхнего гортанного нерва вводили только
0,5% раствор новокаина. У всех 15 пациентов диагностирована бронхиальная астма инфекционно-аллергического
генеза средней степени тяжести. Результаты. После традиционной новокаиновой блокады у всех больных конт-
рольной группы клинические и спирографические показатели течения бронхиальной астмы улучшились, однако
это улучшение было кратковременным (до 15 дней). После проведения длительного местного обезболивания боль-
ным основной группы у всех пациентов приступы бронхоспазма исчезли, а показатели функции внешнего дыхания
после 15 дней наблюдения были достоверно выше исходных величин и спирографических показателей у больных
в контрольной группе. Все пациенты в основной группе были обследованы через 4 месяца: у 2 больных приступы
удушья возникали 1 раз в сутки, у остальных пациентов приступов удушья не отмечено, спирографические пока-
затели были достоверно выше, чем до лечения. Заключение. Продемонстрирована эффективность разработанного
способа длительного местного обезболивания (пролонгированной блокады) верхнего гортанного нерва 0,5% рас-
твором новокаина, смешанного с этиловым ректифицированным 96º спиртом, подтвержденная клиническими и
спирографическими методами.

Ключевые слова: бронхиальная астма, лечение, длительное местное обезболивание, верхний гортанный нерв.

LONG-TERM LOCAL ANESTHESIA OF THE SUPERIOR LARYNGEAL NERVE IN THE
TREATMENT OF BRONCHIAL ASTHMA

V.P.Samsonov, A.K.Samsonov

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

SUMMARY. Aim. A priority method of long-term local anesthesia of the superior laryngeal nerve in the treatment of
bronchial asthma is proposed. Materials and methods. For long-term relief of bronchospasm in patients with asthma,
blockade of the superior laryngeal nerve was performed with a 0.5% solution of novocaine mixed with ethyl rectified 96º
alcohol. This method has been tested in the clinic in 8 patients (experimental group). The control group consisted of 7 pa-
tients who received only 0.5% novocaine solution in the region of the superior laryngeal nerve. All 15 patients were dia-
gnosed with bronchial asthma of infectious-allergic genesis of moderate severity. Results. After the traditional novocaine
blockade in all patients in the control group, the clinical and spirographic indicators of the course of asthma improved,
but this improvement was short-term (up to 15 days). After long-term local anesthesia in the patients of the main group,
the episodes of bronchospasm disappeared in all patients, and the indicators of the lung function after 15 days of examina-
tion were significantly higher than the baseline and in patients in the control group. All patients in the main group were
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examined after 4 months: in 2 patients, asthma attacks occurred once a day, in the rest of the patients no asthma attacks
were noted, the spirographic parameters were significantly higher than before treatment. Conclusion. The effectiveness
of the developed method of long-term local anesthesia (prolonged blockade) of the superior laryngeal nerve with 0.5%
novocaine solution mixed with ethyl rectified 96º alcohol, confirmed by clinical and spirographic methods, has been dem-
onstrated.

Key words: bronchial asthma, treatment, long-term local anesthesia, superior laryngeal nerve.
Известно, что каждый двадцатый житель в России

болен бронхиальной астмой (БА), в стране насчитыва-
ется более 7 млн больных этим тяжелым заболеванием.
Поэтому столь важны поиски новых технологий в
лечении астмы. В патогенезе БА важное значение
имеет бронхоспазм, возникающий в результате активи-
зации холинэргических нервов и воздействия на чув-
ствительные нервы медиаторами воспаления [1].

Было доказано, что пересечение на шее чувстви-
тельных нервов, например, верхнего гортанного, ока-
зывает бронхолитическое действие при БА. На этой
основе создан хирургический метод лечения астмы в
виде пересечения внутренней ветви верхнего гортан-
ного нерва, а также лечение приступа БА традицион-
ной анестезией верхнего гортанного нерва
местноанестезирующим лекарственным средством, на-
пример, раствором новокаина или лидокаина [2, 3]. 

Указанные методы имеют следующие недостатки:
1. Пересечение внутренней ветви верхнего гортан-

ного нерва является травматичным для больного и раз-
рушает анатомическую структуру нерва, кроме этого,
послеоперационный разрез кожи на шее создает кос-
метический дефект.

2. Традиционная анестезия (блокада) новокаином
или лидокаином верхнего гортанного нерва для лече-
ния приступа БА – кратковременная, так как действие
0,25% раствора новокаина или лидокаина длится 1,5-2

часа [4] и требует проведения повторных блокад, что
отрицательно влияет на психику больных и требует су-
щественных материальных затрат.

Цель работы – обосновать возможность длитель-
ного прерывания потока патологических нервных им-
пульсов по верхнему гортанному нерву, вызывающих
бронхоспазм при БА, с помощью пролонгированной
блокады верхнего гортанного нерва.

Материалы и методы исследования

Верхний гортанный нерв (n. laryngeus superior) от-
ходит от нижней части Ganglion inferius блуждающего
нерва и направляется вперед и вниз по боковой стенке
глотки медиальнее от внутренней и наружной сонных
артерий. Выше или на уровне большого рога подъязыч-
ной кости (Os hyoideum) нерв делится на наружную (n.
laryngeus superior ramus externus) и внутреннюю (n.
laryngeus superior ramus internus) ветви, которые про-
ходят вплотную или отступив вниз на 2-4 мм от боль-
шого рога подъязычной кости. Наружная ветвь идет
вниз и вперед по нижнему сжимателю глотки и иннер-
вирует его и перстнещитовидную мышцу. Внутренняя
ветвь прободает щитоподъязычную мембрану, вее-
рообразно делится на ряд ветвей и иннервирует слизи-
стую оболочку гортани выше голосовой щели и
слизистую корня языка (рис.).

Рис. Верхний гортанный нерв и его ветви.
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Предлагаемый способ лечения БА заключается в
длительной местной анестезии (пролонгированной
блокаде) верхнего гортанного нерва раствором мест-
ноанестезирующего лекарственного средства – 0,5%
новокаина, смешанного с дюрантом – этиловым ректи-
фицированным 96º спиртом [5], что приводит к бы-
строму и длительному купированию приступов астмы
(патент на изобретение Российской федерации
№2540925 от 10.02.2015, Бюл. №4, С.1–5.
http://www.freepatent.ru/patents/2540925).

Способ осуществляют следующим образом. Боль-
ной находится в положении на спине, голова повернута
вправо или влево, в зависимости от стороны примене-
ния способа лечения. После антисептической обра-
ботки шеи пальпаторно определяют большой рог
подъязычной кости. Отступив 0,5 см ниже большого
рога подъязычной кости вводят иглу, прокалывая кожу,
подкожную клетчатку до щитоподъязычной мембраны
на глубину 2-3 см, в зависимости от конституциональ-
ных особенностей больного. Именно на уровне боль-
шого рога подъязычной кости верхний гортанный нерв
делится на наружную и внутреннюю ветви [6]. Через
иглу, введенную в зону разделения верхнегортанного
нерва, вводится 10 мл местноанестезирующего ле-
карственного средства (0,5% раствора новокаина), сме-
шанного с дюрантом (этиловым 95º
ректифицированным спиртом). В среднем, через 10
минут после инъекции лекарственных средств, у боль-
ного прекращается одышка, начинается кашель с
обильным отхождением мокроты, не возникают при-
ступы БА. 

Предлагаемым способом пролечено 8 больных в
возрасте от 42 до 61 года, из них 5 мужчин и 3 жен-
щины (основная группа). У всех пациентов диагности-
ровали БА инфекционно-аллергического генеза
средней степени тяжести. Продолжительность заболе-
вания была от 5 до 22 лет. Назначаемая стандартная те-
рапия давала временное облегчение течения
заболевания, все больные лечились в стационарных
условиях не реже 3 раз в год.

В качестве контроля была пролечена группа из 7
больных БА инфекционно-аллергического генеза сред-
ней степени тяжести, которым в область верхнего гор-
танного нерва вводили Sol. Novocaini 0,5% – 10 мл
(контрольная группа). Возраст больных в контрольной
группе был от 32 до 57 лет. Пациентам проводилось
такое же обследование, как в основной группе. Боль-
ные обеих групп знакомились с протоколом исследо-
вания и подписывали информированное согласие.

У всех пациентов до и после лечения (сразу после
лечения и в отдаленные периоды) исследовали клини-
ческие показатели, вентиляционную функцию легких
на спирографе Ultrascreen (Erich Jaeger, Германия) с
последующим использованием фармацевтических спи-
рометрических проб с беротеком. Анализировались
следующие показатели функции внешнего дыхания:
форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ),

объем форсированного выдоха за первую секунду
(ОФВ1), максимальные объемные скорости выдоха на
уровне 25, 50 и 75% ФЖЕЛ (МОС25, МОС50, МОС75,
соответственно). Полученные результаты рассчиты-
вали в процентах к должным величинам, в зависимо-
сти от роста, возраста и пола пациентов [7].

Дополнительно выявляли обратимость бронхиаль-
ной обструкции и ее качества путем проведения фар-
макологических проб с беротеком для определения
показаний к проведению блокады. Если прирост спи-
рометрических показателей после фармакологических
проб составлял 10-15% и более по отношению к исход-
ным величинам, то это свидетельствовало об обрати-
мости бронхиальной обструкции. В этом случае делали
заключение, что блокада показана. Если обратимость
бронхиальной обструкции составляет после фармако-
логической пробы была менее 10-15%, то делали за-
ключение, что блокада не показана. 

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

Результаты исследования и их обсуждение

После традиционной новокаиновой блокады у всех
больных контрольной группы зарегистрировано кли-
ническое и спирографическое улучшение течения БА,
однако это улучшение было кратковременным (до 15
дней). У пациентов основной группы после проведе-
ния длительного местного обезболивания приступы
бронхоспазма исчезли, а спирографические показатели
после 15 дней наблюдения были достоверно выше ис-
ходных величин (табл.).

Все пациенты в основной группе были обследо-
ваны через 4 месяца: у 2 больных приступы удушья
возникали 1 раз в сутки, у остальных пациентов при-
ступов удушья не отмечено, спирографические пока-
затели были достоверно выше, чем до лечения.

Один больной находился под наблюдением в тече-
ние 2 лет. Больной К., 56 лет, поступил в клинику Даль-
невосточного научного центра физиологии и
патологии дыхания 21 апреля 2010 г. с диагнозом: БА,
смешанная форма средней степени тяжести. Болен в
течение года. Два месяца назад проходил лечение в
пульмонологическом отделении клиники ДНЦ ФПД, ис-
пользован стандартный комплекс лекарственной те-
рапии астмы с временным улучшением течения
заболевания.

При поступлении состояние средней степени тя-
жести. Беспокоят приступы затрудненного дыхания
до 8 раз в сутки, приступы купирует ингаляциями бе-
ротека. Отмечает сухой кашель, одышку при незначи-
тельной физической нагрузке. При аускультации
легких выслушиваются рассеянные сухие хрипы. Пульс
74 в минуту. Артериальное давление 120/60 мм рт. ст.
Другой патологии не выявлено.
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Таблица
Сравнительная оценка результатов лечения больных БА с применением традиционной новокаиновой

блокады и пролонгированной новокаиновой блокады верхнего гортанного нерва

Клинические и спирографические 
показатели

День лечения
Первый Пятнадцатый

Контрольная группа Основная группа
Контрольная

группа
Основная

группаИсходные
данные

После 
блокады

Исходные
данные

После 
блокады

Приступы удушья,
число/сут

более 5 раз в
сутки 7 0 8 0 6 0

отсутствие
приступов - 7 - 8 1 8

Спирографические 
показатели, % долж.
(M±m)

ОФВ1 72±2 101±2
(р<0,05) 85±2 109±2

(р<0,05)
76±2

(р1>0,05)
107±2

(р2<0,05)

ФЖЕЛ 87±1 110±1
(р<0,05) 83±2 107±2

(р<0,05)
88±2

(р1>0,05)
108±2

(р2<0,05)

МОС25 48±2 69±2
(р<0,05) 52±2 72±2

(р<0,05)
51±2

(р1>0,05)
73±2

(р2<0,05)

МОС50 62±2 88±2
(р<0,05) 81±2 96±2

(р<0,05)
65±2

(р1>0,05)
95±2

(р2<0,05)

МОС75 83±2 99±2
(р<0,05) 92±3 108±2

(р<0,05)
86±2

(р1>0,05)
110±2

(р2<0,05)
Примечание: p – уровень значимости различий между исходными данными и показателями после проведенных

анестезий в первый день лечения; p1– между исходными данными и показателями на 15 день после лечения боль-
ных контрольной группы; p2 – между показателями в контрольной и основной группах больных на пятнадцатый
день после лечения. 

Анализ крови: эритроциты – 4,9×1012, гемоглобин
– 164 г/л, лейкоциты – 5,7×109/л, сегментоядерные
лейкоциты – 63%, эозинофилы – 9%, моноциты – 6%,
лимфоциты – 22%, СОЭ – 10 мм в час. 

Показатели функции внешнего дыхания (% долж.):
ОФВ1 – 84,1, ФЖЕЛ – 84,5, МОС25 – 93,0, МОС50 – 80,9,
МОС75 – 51,5. После проведения пробы с беротеком
прирост спирографических показателей составил:
ΔОФВ1 –13,0%, ΔМОС25 – 14,0%, ΔМОС50 – 6,4%,
ΔМОС75 – 12,4%. Таким образом, прирост показателей
к исходным величинам составил более 10%, что гово-
рит об обратимости бронхиальной обструкции и, сле-
довательно, о показаниях к проведению блокады
верхнего гортанного нерва.

Больному через 1 сутки после поступления в кли-
нику была применена правосторонняя блокада верх-
него гортанного нерва 0,5% раствором новокаина с
добавлением спиртового дюранта по вышеописанному
способу.

Через 10 минут после проведения пролонгирован-
ной блокады у пациента исчезли симптомы бронхо-
спазма, в течение 30 минут было незначительное
покашливание с отхождением светлой прозрачной
мокроты. Через 2 часа поле пролонгированной блокады
верхнего гортанного нерва больному проведена запись
спирограммы. Все спирографические показатели (%
долж.) улучшились по сравнению с исходными: ОФВ1
– 108, ФЖЕЛ – 109, МОС25 – 109, МОС50 – 95, МОС75 –

74.
Через 15 дней после проведения пролонгированной

блокады верхнего гортанного нерва приступы удушья
больного не беспокоят, спирографические показатели,
по сравнению с показателями, записанными через 2
часа после блокады, достоверно не изменились.

Пациент осмотрен 20 апреля 2012 г., жалоб нет.
За двухлетний период не было ни одного приступа
удушья. Данные спирографии не отличаются от нор-
мальных показателей (% долж.): ОФВ1 – 102, ФЖЕЛ
– 96,9, МОС25 – 109, МОС50 – 101, МОС75 – 80,9). Проба
с беротеком отрицательная.

Таким образом, продемонстрирована эффектив-
ность разработанного способа длительного местного
обезболивания (пролонгированной блокады) верхнего
гортанного нерва 0,5% раствором новокаина, смешан-
ного с этиловым ректифицированным 96º спиртом,
подтвержденная клиническими и спирографическими
методами.
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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучить изменение системного воспалительного ответа у женщин в третьем триместре бе-
ременности, осложненной обострением цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ). Материалы и методы. Было
обследовано 120 женщин с физиологическим течением беременности и с беременностью, осложненной ЦМВИ.
Первая группа была представлена 30 серонегативными женщинами на 31-34 неделях гестации, вторая – 30 бере-
менными с латентным течением ЦМВИ и плацентарной недостаточностью, третья – 30 женщинами с обострением
ЦМВИ и плацентарной недостаточностью и четвертая – 30 пациентками с обострением ЦМВИ, инициирующей
развитие плацентарной недостаточности и угрозы прерывания беременности. Результаты. В сыворотке крови у
женщин первой группы содержание TNF-α составляло 14,7 (12,1-32,0) пг/мл, IFN-γ – 128,7 (117,0-172,5) пг/мл,
IL-1β – 20,3 (13,8-35,3) пг/мл, IL-6 – 2,57 (2,10-2,73) пг/мл, IL-4 – 37,8 (30,0-55,4) пг/мл и IL-2 – 34,3 (29,4-41,3)
пг/мл. У пациенток второй группы в сопоставлении с первой диагностировались увеличение медианы TNF-α до
29,5 (14,4-43,1) пг/мл (р=0,0168) и IL-2 – 40,7 (33,2-47,9) пг/мл (р=0,0169) на фоне отсутствия значимых различий
концентрации IFN-γ, IL-1β, IL-6 и IL-4. В третьей группе по сравнению со второй возрастало содержание TNF-α
в 2,74 раза (р=0,000001), IFN-γ – в 1,69 раза (р=0,000001), IL-1β – в 3,16 раза (р=0,000001), IL-6 – в 2,17 раза
(р=0,000001), IL-2 – в 2,2 раза (р=0,000001) и не наблюдалось различий в концентрации IL-4 (р=0,994). В четвертой
группе по сравнению с третьей диагностировали рост уровня TNF-α в 1,03 раза (р=0,028), IFN-γ – в 1,18 раза
(р=0,017), IL-1β – в 1,64 раза (р=0,000001), IL-6 – в 1,49 раза (р=0,0035), IL-2 – в 1,32 раза (р=0,000001) на фоне
падения уровня IL-4 в 1,52 раза (р=0,00031). Заключение. Повышение в сыворотке крови концентрации провос-
палительных цитокинов (TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6 и IL-2) на фоне снижения уровня противовоспалительного ци-
токина (IL-4) у женщин с обострением ЦМВИ в третьем триместре гестации, осложненном плацентарной
недостаточностью, играет важную роль в патогенезе угрожающих преждевременных родов.

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

CHANGES IN THE SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE IN WOMEN IN THE
THIRD TRIMESTER OF PREGNANCY COMPLICATED BY EXACERBATION 

OF CYTOMEGALOVIRUS INFECTION
I.N.Gorikov

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

SUMMARY. Aim. To study the change in the systemic inflammatory response in women in the third trimester of
pregnancy complicated by exacerbation of cytomegalovirus infection (CMVI). Materials and methods. The study in-
volved 120 women with a physiological course of gestation and with a pregnancy complicated by CMVI. The first group
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was represented by 30 seronegative women at 31-34 weeks of gestation, the second – by 30 pregnant women with a latent
course of CMVI and placental insufficiency, the third – 30 women with exacerbation of CMVI and placental insufficiency;
and the fourth – 30 patients with exacerbation of CMVI, initiating the development of placental insufficiency and threatened
miscarriage. Results. In the blood serum of women in the first group, the TNF-α content was 14.7 (12.1-32.0) pg/mL,
IFN-γ – 128.7 (117.0-172.5) pg/mL, IL-1β – 20.3 (13.8-35.3) pg/mL, IL-6 – 2,57 (2,10-2,73) pg/mL, IL-4 – 37,8 (30,0-
55,4) pg/mL and IL-2 – 34,3 (29,4-41,3) pg/mL. The patients of the second group, in comparison with the first one, were
diagnosed with an increase in the median TNF-α to 29.5 (14.4-43.1) pg/mL (p=0.0168) and IL-2 – 40.7 (33.2-47.9) pg/mL
(p=0.0169) against the background of the absence of significant differences in the concentration of IFN-γ, IL-1β, IL-6
and IL-4. In the third group, compared with the second one, the concentration of TNF-α increased by 2.74 times
(p=0.000001), IFN-γ – by 1.69 times (p=0.000001), IL-1β – by 3.16 times (p=0.000001), IL-6 – 2.17 times (p=0.000001),
IL-2 – 2.2 times (p=0.000001) and there were no differences in the concentration of IL-4 (p=0.994). In the fourth group,
compared with the third one, an increase in TNF-α level was diagnosed by 1.03 times (p=0.028), IFN-γ – by 1.18 times
(p=0.017), IL-1β – by 1.64 times (p=0.000001), IL-6 – by 1.49 times (p=0.0035), IL-2 – by 1.32 times (p=0.000001)
against the background of a drop in IL-4 level by 1.52 times (p=0.00031). Conclusion. Increase in serum concentration
of pro-inflammatory cytokines (TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6 and IL-2) against the background of a decrease in the level of
anti-inflammatory cytokine (IL-4) in women with exacerbation of CMVI in the third trimester of gestation, complicated
by placental insufficiency, plays an important role in the pathogenesis of threatened preterm labor.

Key words: systemic inflammatory response, cytokines, cytomegalovirus infection, pregnancy, the threat of miscar-
riage.

Активация системного воспалительного ответа у
женщин в период гестации сопровождается наруше-
нием развития ворсинчатого хориона и изменением ха-
рактера течения беременности [1–4]. Одним из
грозных акушерских осложнений является угроза не-
вынашивания [5, 6], которая сопровождается пере-
стройкой структурно-функциональной организации
фетоплацентарного комплекса беременных и повыше-
нием риска развития перинатальной патологии у их по-
томства. Учитывая важное значение цитокиновой сети
в регуляции морфологических и гемодинамических ре-
акций фетоплацентарной системы, первостепенную
роль играет выделение критериев риска развития пла-
центарной недостаточности, ассоциированной с угро-
зой невынашивания у беременных с обострением
цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ).

Цель работы – изучить изменения системного вос-
палительного ответа у женщин в третьем триместре бе-
ременности, осложненной обострением ЦМВИ.

Материалы и методы исследования

Проводилось исследование в сыворотке крови кон-
центрации провоспалительных и противовоспалитель-
ных цитокинов у 120 женщин в третьем триместре
беременности, неосложненной и осложненной обост-
рением ЦМВИ. В первую группу вошли 30 серонега-
тивных женщин с физиологическим течением
беременности. Вторая группа была представлена 30 па-
циентками с латентной ЦМВИ, инициирующей пла-
центарную недостаточность. В третью группу были
включены 30 пациенток с обострением ЦМВИ и пла-
центарной недостаточностью. Четвертая группа была
сформирована 30 женщинами, у которых обострение
ЦМВИ сопровождалось развитием плацентарной не-
достаточности и угрожающих преждевременных
родов.

Критерии включения женщин в основную группу:
• женщины 18-30 летнего возраста с серонегатив-

ной по ЦМВИ беременностью на 31-34 неделях геста-
ции; 

• стойкая ремиссия хронической герпесвирусной
инфекции, обусловленной вирусом простого герпеса 1
и 2 типов (ВПГ-1,2); 

• пациентки с латентным течением ЦМВИ на 31-34
неделях беременности; 

• отсутствие в анамнезе у беременных генетиче-
ских, эндокринных, аутоиммунных и анатомических
причин невынашивания беременности; 

• женщины с обострением ЦМВИ на 31-34 неделях
гестации без клинико-эхографических симптомов
угрозы невынашивания; 

• пациентки с обострением ЦМВИ с клинико-ульт-
развуковыми признаками угрозы невынашивания
(боли в области живота и пояснице, гипертонус мио-
метрия); 

• отсутствие у беременных острой респираторной
вирусной инфекции и инфекций, передающихся поло-
вым путем, врожденных пороков развития, среднетя-
желой и тяжелой соматической и акушерской
патологии с нарушением функции органов и систем; 

• письменное согласие пациентки на проведение се-
рологического и функционального исследования.

Критерии исключения:
1. больные с первичной ЦМВИ и ВПГ-1,2; 
2. возраст пациенток менее 18 и более 30 лет, с од-

ноплодной или многоплодной беременностью, ослож-
ненной обострением ЦМВИ в третьем триместре
беременности; 

3. генетические, эндокринные, аутоиммунные и
анатомические причины угрозы невынашивания бере-
менности; 

4. обострение ЦМВИ, которое сопровождается кли-
нико-ультразвуковыми признаками угрозы невынаши-
вания (болями в области живота и в пояснице,
слизисто-кровянистыми выделениями из половых
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путей, повышением тонуса матки, эхографически ди-
агностированным гипертонусом миометрия и струк-
турными изменениями шейки матки); 

5. обнаружение у женщин в период гестации острой
респираторной вирусной инфекции, а также среднетя-
желой и тяжелой соматической, акушерской патологии,
эндокринных и иммуноассоциированных заболеваний; 

6. наличие у пациенток рубца на матке и аномалии
её развития, а также врожденной фетальной патологии; 

7. отсутствие согласия беременных на проведение
исследований.

Оценка хронической плацентарной недостаточно-
сти у беременных осуществлялась с помощью доппле-
рографических, эхографических [7] и
морфологических критериев [8]. 

У всех женщин из локтевой вены утром натощак
проводили забор крови, в сыворотке которой опреде-
ляли содержание (пг/мл) интерлейкина-1 (IL-1β), фак-
тора некроза опухоли-α (TNF-α), интерлейкина-6
(IL-6), интерферона-гамма (IFN-γ), интерлейкина-4
(IL-4), интерлейкина-2 (IL-2) с использованием набо-
ров ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск) и «Цитокин»
(Санкт-Петербург).

Для установления обострения ЦМВИ у беремен-
ных использовалось выявление типоспецифических
антител класса M (иммуноглобулина, Ig) к ЦМВ, ин-
декса авидности антител IgG к ЦМВ более 65%, ДНК
возбудителя в крови, моче, буккальном эпителии и со-
держимом 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; Q3 – нижний квартиль). Различия считались
значимыми при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Во второй группе по сравнению с первой отмеча-
лось увеличение содержания TNF-α в 2 раза (p=0,0168)
и IL-2 – в 1,19 раза (p=0,0169) при отсутствии стати-
стически значимых различий между IFN-γ, IL-1β, IL-
6, IL-2 и IL-4 (табл.). Повышение уровня нескольких

провоспалительных цитокинов отражало умеренную
активацию системного воспаления при латентном тече-
нии инфекционного заболевания. У женщин третьей
группы в сопоставлении со второй наблюдали подъём
концентрации TNF-α в 2,74 раза (p=0,000001), IFN-γ в
1,69 раза (p=0,000001), IL-1β в 3,16 раза (p=0,000001),
IL-6 в 2,17 раза (p=0,000001), IL-2 в 2,2 раза
(p=0,000001) на фоне отсутствия различий содержания
IL-4 (p=0,994). Повышение содержания провоспали-
тельных цитокинов указывало на активацию систем-
ного воспалительного ответа на фоне обострения
ЦМВИ и плацентарной недостаточности [2, 3].

В четвертой группе в сравнении с третьей регистри-
ровали подъём уровня TNF-α в 1,03 раза (p=0,028),
IFN-γ в 1,18 раза (p=0,017), IL-1β в 1,64 раза
(p=0,0000001), IL-6 в 1,49 раза (p=0,000001), IL-2 в 1,32
раза (p=0,000001) на фоне падения IL-4 в 1,52 раза
(p=0,00031). 

Известно, что TNF-α является одним из общих им-
муно-биохимических маркеров системного воспали-
тельного ответа у женщин с осложненным течением
беременности [1, 6, 9].

Рост TNF-α сопровождается активацией нейтрофи-
лов и их миграцией в очаг инфекционно-воспалитель-
ных изменений, взаимодействием со стенкой
кровеносных сосудов, а также проникновением лейко-
цитов в субэндотелиальное пространство. Наблюда-
ется усиление фагоцитоза, удаления инфекта,
выделение в окружающие ткани свободных радикалов
кислорода, протеаз, фосфолипаз, эластаз, коллагеназ,
определяющих изменение структурно-функциональ-
ного состояния эндотелия и стенки кровеносных сосу-
дов маточно-плацентарного бассейна [3, 10]. 

Увеличение в сыворотке крови содержания IL-1β
может быть обусловлено активацией иммуноцитов по
Тh-1 хелперному типу, который параллельно приводит
к росту TNF-α и IL-6. Несмотря на противовоспали-
тельное влияние IL-6, он может одновременно участво-
вать в угнетении синтеза TNF-α и IL-1. При этом
возрастает роль IL-4, оказывающего противовоспали-
тельное действие и обеспечивающего баланс иммуни-
тета посредством активации Тh2-лимфоцитов [3, 11].

IFN-γ обеспечивает активацию врожденного кле-
точного иммунитета посредством взаимодействия с на-
туральными киллерами (NK), регуляцию
дифференцировки Т-лимфоцитов, а также угнетает
распространение возбудителя инфекции из поражен-
ных клеток, сокращает сроки вирусемии и уменьшает
степень тяжести инфекционно-воспалительной реак-
ции организма. Снижение уровня IL-4, участвующего
в угнетении выработки провоспалительных цитокинов,
сопровождается распространением инфекционно-вос-
палительного процесса и аутоиммунной перестройкой
[12, 13]. 

Показано, что более выраженное системное вос-
паление стимулирует миграцию лейкоцитов в матку и
локальную воспалительную реакцию, которая способ-
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ствует повышению сократительной активности маточ-
ной мускулатуры посредством роста экспрессии, вы-
броса цитокинов (IL-1, IL-6) и хемокинов (CXCL-8 и
CCL-2) [14]. 

Развитие угрозы невынашивания обычно ассоции-
руется с подъёмом уровня провоспалительных цитоки-
нов [1], которые способны взаимодействовать с
аналогичными рецепторами в клетках миометрия, уча-
ствующими в активации моноцитов, мигрирующих
через кровеносные сосуды матки [15, 16]. Повышение

уровня TNF-α способствует усилению синтеза внутри-
клеточного цАМФ в миометрии, а рост IL-1β приводит
к повышению сократительной активности мускула-
туры матки в результате стимуляции транспорта ионов
кальция в цитоплазму клеток [14, 17]. Таким образом,
возрастает значимость перестройки цитокинового про-
филя у женщин с обострением ЦМВИ, приводящей к
развитию плацентарной недостаточности, в инициации
преждевременной родовой деятельности в третьем
триместре гестации.

Таблица 
Содержание цитокинов на 31-34 неделях  беременности у женщин в исследуемых группах Ме (Q1-Q3)

Показатели, 
пг/мл

Исследуемые группы

Первая Вторая Третья Четвертая

TNF-α, 14,7
(12,1-32,0)

29,5
(14,4-43,1)
р1=0,0168

80,7
(47,4-96,2)

р1=0,000001
р2=0,000001

82,9
(67,8-124,8)
р1=0,000001
р2=0,000001
р3=0,0284

IFN-γ 128,7
(117,0-172,5)

144,9
(134,5-172,6)

р1=0,127

245,6
(224,8-279,0)
р1=0,000001
р2=0,000001

288,6
(233,9-324,7)
р1=0,000001
р2=0,000001

р3=0,017

IL-1β 20,3
(13,8-35,3)

29,0
(14,1-41,8)
р1=0,119

91,5
(73,4-97,3)

р1=0,000001
р2=0,000001

150,2
(130,2-182,3)
р1=0,000001
р2=0,000001
р3=0,000001

IL-6 2,57
(2,10-2,73)

2,60
(2,00-3,30)
р1=0,741

5,65
(4,15-7,95)

р1=0,000001
р2=0,000001

8,40
(6,00- 12,30)
р1=0,000001
р2=0,000001
р3=0,0035

IL-4 37,8
(30,0-55,4)

40,9
(33,5-51,3)
р1=0,612

38,8
(30,5-64,7)
р1=0,592
р2=0,994

25,5
(21,4-34,9)
р1=0,00019
р2=0,00024
р3=0,00031

IL-2 34,3
(29,4-41,3)

40,7
(33,2-47,9)
р1=0,0169

89,7
(67,3-103,7)

р1=0,0000014
р2=0,000001

118,6
(101,7-136,3)
р1=0,000001
р2=0,000001
р3=0,000001

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

1. При латентном течении ЦМВИ у беременных в
третьем триместре гестации, осложненном плацентар-
ной недостаточностью, по сравнению с женщинами с
серонегативной физиологической беременностью, в
сыворотке крови наблюдается рост уровня TNF-α и IL-
2. Изменение цитокинового статуса указывает на уме-
ренное повышение системной воспалительной
реакции у пациенток с латентной ЦМВИ.

2. У женщин с обострением ЦМВИ в третьем три-
местре беременности и плацентарной недостаточ-
ностью, в отличие от пациенток с латентной формой
инфекционного заболевания, приводящей к формиро-
ванию плацентарной недостаточности, отмечается по-
вышение в сыворотке крови концентрации TNF-α,
IFN-γ, IL-1β, IL-6 и IL2 при отсутствии статистически
значимых различий содержания IL-4. Возрастание
уровня провоспалительных цитокинов способствует
нарушению регуляции роста и дифференцировки
структур фетоплацентарного комплекса при обост-
рении ЦМВИ у беременных.

3. Обострение ЦМВИ у женщин в третьем триме-
стре гестации, сочетающееся с плацентарной недоста-
точностью и угрожающими преждевременными
родами, по сравнению с обострением ЦМВИ у бере-
менных с плацентарной недостаточностью, иниции-
рует более выраженное увеличение в сыворотке крови
содержания TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6 и IL-2 на фоне
снижения IL-4. Значительный рост уровня провоспа-
лительных цитокинов и падение концентрации проти-
вовоспалительного цитокина отражает дисбаланс
цитокиновой сети, который играет важную роль в па-
тогенезе угрозы невынашивания.
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РЕЗЮМЕ. Цель. Дать иммуноморфологическую оценку системного воспалительного ответа у новорожденных
с врожденной цитомегаловирусной инфекцией. Материалы и методы. Проводилось исследование концентрации
TNF-α в сыворотке пуповинной крови, а также строения кровеносных сосудов малого круга кровообращения и
рыхлой волокнистой соединительной ткани легких у 41 погибшего доношенного новорожденного с различным
антенатальным анамнезом. Первую группу составили 25 детей от матерей, которые в период беременности не
имели герпесвирусной, цитомегаловирусной и острой респираторной вирусной инфекций, среднетяжелой и тя-
желой соматической и акушерской патологии. Смерть новорожденных наступила на 2-5 день жизни на фоне ро-
довой травмы, интранатальной, постнатальной гипоксии, ателектаза и гиалиновых мембран легких. Вторая группа
была представлена 16 новорожденными с диагностированной врожденной цитомегаловирусной инфекцией. При-
чиной их гибели на 2-5 день жизни являлись церебральная ишемия средней и тяжелой степени, гипертензионно-
гидроцефальный и судорожный синдромы, псевдокисты сосудистого сплетения, субэпендимальное и
субарахноидальное кровоизлияния, моноцитоз, везикулез, пневмония, гепатит и менингоэнцефалит. Антенатальная
вирусная агрессия отмечалась на фоне длительной внутриутробной гипоксии и хронической субкомпенсированной
и декомпенсированной плацентарной недостаточности. Результаты. У новорожденных второй группы в пупо-
винной крови возрастала концентрация TNF-α до 47,3±2,25 пг/мл (в первой группе – 26,4±2,23 пг/мл, р<0,001).
Частой морфологической находкой в легочных артериях малого калибра у доношенных новорожденных второй
группы в отличие от первой являлись агрегаты и гемолиз эритроцитов, микротромбы, лейкоциты, отек эндотели-
альных клеток, гиперхромия их ядра, а также слущивание эндотелиоцитов в просвет кровеносных сосудов. На
фоне утолщения интимы этих сосудов выявлялись дистрофические изменения гладкомышечных клеток, а в ад-
вентиции – извитость коллагеновых волокон. В периваскулярной рыхлой волокнистой соединительной ткани ре-
гистрировались отек, разволокнение коллагеновых волокон и участки избыточного их развития, единичные
геморрагии и скопления моноцитарно-лимфоцитарных клеточных элементов. В легких чаще встречалась аспира-
ционная и отечно-геморрагическая пневмопатии, а также пневмония. Заключение. При системном воспалитель-
ном ответе у новорожденных с врожденной цитомегаловирусной инфекцией в мелких ветвях легочной артерии
чаще встречаются маркеры эндотелиальной патологии и структурно-функциональной перестройки соединитель-
ной ткани, повышающие предрасположенность детей к легочной гипертензии в постнатальном периоде их разви-
тия.

Ключевые слова: доношенные новорожденные, врожденная цитомегаловирусная инфекция, системный вос-
палительный ответ, структурно-функциональное ремоделирование, мелкие ветви легочной артерии, периваску-
лярная рыхлая волокнистая соединительная ткань.
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IMMUNOMORPHOLOGICAL ASSESSMENT OF THE SYSTEMIC INFLAMMATORY
RESPONSE IN NEWBORNS WITH CONGENITAL CYTOMEGALOVIRUS INFECTION

I.A.Andrievskaya1, I.N.Gorikov1, L.M.Somova2, N.А.Ishutina1, A.N.Odireev1, I.V.Dovzhikova1
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SUMMARY. Aim. To give an immunomorphological assessment of the systemic inflammatory response in newborns
with congenital cytomegalovirus infection. Materials and methods. A study of the concentration of TNF-α in serum of
umbilical cord blood, as well as the structure of blood vessels of the pulmonary circulation and loose fibrous connective
tissue of the lungs in 41 dead full-term newborns with various antenatal anamneses was carried out. The first group con-
sisted of 25 children from mothers who during pregnancy did not have herpesvirus, cytomegalovirus and acute respiratory
viral infections, moderate and severe somatic and obstetric pathology. The death of newborns occurred on 2-5 days of life
in the setting of birth trauma, intranatal, postnatal hypoxia, atelectasis and hyaline membranes of the lungs. The second
group was represented by 16 newborns diagnosed with congenital cytomegalovirus infection. The reason for their death
on days 2-5 of life was cerebral ischemia of moderate and severe degrees, hypertensive-hydrocephalic and convulsive
syndromes, pseudocysts of the vascular plexus, subependymal and subarachnoid hemorrhages, monocytosis, vesiculosis,
pneumonia, hepatitis and meningoencephalitis. Antenatal viral invasion was observed against the background of prolonged
intrauterine hypoxia and chronic subcompensated and decompensated placental insufficiency. Results. In newborns of
the second group, the concentration of TNF-α in the umbilical cord blood increased to 47.3±2.25 pg/mL (in the first group
– 26.4±2.23 pg/mL, p<0.001). In contrast to the first group, aggregates and hemolysis of erythrocytes, microthrombi, leu-
kocytes, edema of endothelial cells, hyperchromia of their nucleus, as well as desquamation of endotheliocytes into the
lumen of blood vessels, were frequent morphological findings in the small-caliber pulmonary arteries in full-term newborns
of the second group. In the setting of thickening of the intima of these vessels, dystrophic changes in smooth muscle cells
were revealed, and in the adventitia, the tortuosity of collagen fibers. In the perivascular loose fibrous connective tissue,
edema, dissociation of collagen fibers and areas of their excessive development, single hemorrhages and accumulations
of monocytic-lymphocytic cellular elements were recorded. In the lungs, aspiration and edematous-hemorrhagic pneu-
mopathies, as well as pneumonia, were more common. Conclusion. In case of systemic inflammatory response in newborns
with congenital cytomegalovirus infection, markers of endothelial pathology and structural and functional rearrangement
of connective tissue are more common in small branches of the pulmonary artery, which increase the predisposition of
children to pulmonary hypertension in the postnatal period of their development..

Key words: full-term infants, congenital cytomegalovirus infection, systemic inflammatory response, structural and
functional remodeling, small pulmonary artery branches, perivascular loose fibrous connective tissue.

В Дальневосточном регионе у населения часто
встречается хроническая обструктивная болезнь лег-
ких [1], одним из грозных осложнений которой яв-
ляется легочная гипертензия [2]. В патогенезе
повышения давления в системе легочной артерии
ключевую роль играет воздействие медиаторов систем-
ного воспаления на эндотелиоциты, участвующие в
выработке вазоконстрикторов, и на морфологические
структуры стенки кровеносных сосудов [3–6]. В сни-
жении частоты развития хронических заболеваний лег-
ких важное значение имеет онтогенетический подход,
позволяющий установить факторы риска нарушения
гемодинамических процессов в сосудах малого круга
кровообращения у новорожденных с отягощенным
внутриутробным развитием [7]. Показано, что при ан-
тенатальной вирусной агрессии у детей раннего нео-
натального возраста  отмечается активация системного
воспалительного ответа, приводящая к нарушению
структурно-функционального состояния легких [8].
Однако до настоящего времени не описана реакция
мелких ветвей легочных артерий и соединительных
структур легких на фоне повышения концентрации
провоспалительных цитокинов у погибших доношен-

ных новорожденных с внутриутробной цитомегалови-
русной инфекцией (ЦМВИ).

Цель работы – дать иммуноморфологическую
оценку системного воспалительного ответа у новорож-
денных с врожденной ЦМВИ.

Материалы и методы исследования

Ретроспективно оценивалась концентрация фак-
тора некроза опухоли-альфа (TNF-α) в сыворотке
крови из вены пуповины, а также морфология крове-
носных сосудов мелких ветвей легочной артерии и
рыхлой волокнистой соединительной ткани легких у
41 погибшего доношенного новорожденного. 

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
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при Дальневосточном научном центре физиологии и
патологии дыхания. 

Первую группу (сравнения) составили 25 детей на
38-40 неделях внутриутробного развития, неотягощен-
ных внутриутробной инфекцией и умерших на 2-5
день жизни. Основной причиной их смерти являлась
родовая травма, интранатальная и постнатальная ас-
фиксия, ателектатическая и гиалиновая формы пнев-
мопатии. В 2 случаях у погибших регистрировалась
задержка роста I -II степени. 

Вторая группа была представлена 16 доношенными
новорожденными аналогичного срока гестации, смерть
которых наступила на 2-5 день жизни. Клинически у
них выявлялась церебральная ишемия средней степени
тяжести, субэпендимарные и субарахноидальные ге-
моррагии, псевдокисты, моноцитоз, везикулез, менин-
гоэнцефалит, пневмония и гепатит на фоне
внутриутробной ЦМВИ. У 9 из них отмечалась за-
держка внутриутробного роста I-II степени.

Диагностика врожденной ЦМВИ проводилась с ис-
пользованием иммуноферментного и молекулярно-ге-
нетического методов исследования. Обнаружение
специфических антител IgМ и антител IgG к цитоме-
галовирусу, вирусу простого герпеса 1 и 2 типов, Chla-
mydia trachomatis, гепатитам А и В в сыворотках крови
у матерей в период родов и у их новорожденных осу-
ществлялось с помощью реагентов ЗАО «Вектор-Бест»
(Новосибирская обл., п. Кольцово).

Серологическое исследование пар «мать-дитя» про-
водилось с использованием реакции торможения ге-
магглютинации и реакции связывания комплемента,
позволяющих при четырехкратном росте титра анти-
тел к вирусу в сыворотке пуповинной крови у ново-
рожденных по сравнению с таковым у их матерей
диагностировать внутриутробную инфекцию (тест-си-
стемы ООО «Предприятие по производству диагности-
ческих препаратов НИИ гриппа, г. Санкт-Петербург»).
Во всех случаях определялись антигены возбудителей
герпесвирусной группы и респираторных вирусов в
мазках-отпечатках слизистой носа у детей при рожде-
нии и в легких у погибших с помощью иммунофлюо-
ресцентного исследования и полимеразной цепной
реакции.

При исследовании содержания в сыворотке пупо-
винной крови TNF-α (пг/мл) использовали иммунофер-
ментный анализ (реагенты ЗАО «Вектор-Бест»).

Морфологическая характеристика легких включала
описание их следующих анатомо-гистологических об-
разований: общий план строения мелких ветвей легоч-
ной артерии; морфология эндотелия, гладкомышечных
элементов медии и адвентиции кровеносных сосудов;
состояние периваскулярной рыхлой волокнистой со-
единительной ткани. Участки верхней и нижней долей
правого и левого легкого забирались при аутопсии и
фиксировались в 10% нейтральном формалине. Для
оценки гистоструктуры кровеносного русла и рыхлой
волокнистой соединительной ткани легких гистологи-

ческие срезы толщиной 5-7 мкм окрашивались гема-
токсилином Бемера-эозином. Выявление коллагеновых
волокон осуществлялось по ван Гизону, кислых глико-
заминогликанов – альциановым синим по Стидмену. 

При статистической обработке данных использо-
вали пакет программ Statistica 10.0. Оценка различий
между показателями в исследуемых группах осуществ-
лялась с помощью непарного критерия Стьюдента (t)
и точного критерия Фишера (φ). Различия считались
статистически достоверными при достигнутом уровне
значимости р<0,05 и рφ <0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение

Проведенные исследования показали, что у доно-
шенных новорожденных второй группы отмечалось
увеличение содержания TNF-α до 12,3±1,08 пг/мл (в
первой группе – 3,48±0,34 пг/мл, р<0,001), указываю-
щего на активацию системного воспаления, иниции-
рованного негативным прямым и опосредованным
влиянием возбудителя инфекции на моноцитарно-мак-
рофагальную систему.

У детей раннего неонатального возраста первой
группы в стенке ветвей легочной артерии четко кон-
турировались выступающие в просвет сосудов эндоте-
лиоциты, в которых определялось ядро и узкий ободок
цитоплазмы. Клетки эндотелия обычно располагались
на базальной мембране и редко подвергались десква-
мации. В медии выявлялись хорошо выраженные глад-
комышечные элементы, а в адвентиции – коллагеновые
волокна. В 4 случаях в периваскулярной рыхлой волок-
нистой соединительной ткани обнаруживались изви-
тость коллагеновых волокон, единичные лимфоциты и
моноциты.

Во второй группе в отличие от первой чаще
встречались отек и гиперхромия ядра эндотелиоцитов,
альтеративные изменения и слущивание клеток эндо-
телия на фоне утолщения базальной мембраны. В сред-
ней оболочке сосудов регистрировалось расширение
пространства между гладкомышечными клетками и их
дистрофические изменения. При оценке строения ад-
вентициальной оболочки частой морфологической на-
ходкой являлась повышенная извитость коллагеновых
волокон и накопление кислых гликозаминогликанов.
Преобладали отек, разволокнение коллагеновых воло-
кон или избыточное коллагенообразование, мелкие
скопления лимфоцитов, нейтрофилов и макрофагов в
периваскулярной рыхлой волокнистой соединительной
ткани (в 10 случаях, рφ<0,01). Вышеуказанные морфо-
логические изменения часто приводили к сужению
просвета легочной артерии. 

У погибших новорожденных второй группы с
отечно-геморрагическим синдромом в просвете легоч-
ных артерий мелкого калибра выявлялись резко выра-
женное полнокровие, агрегация форменных элементов
крови, тромбы и гемолиз. При пневмонии возрастала
частота обнаружения агрегации эритроцитов и скопле-
ний лейкоцитов, особенно в зоне эндотелия. Наблюда-
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лось утолщение интимы и мышечной оболочки, в ко-
торой обнаруживались эритроциты и лейкоциты. В ад-
вентициальной оболочке отмечалась извитость
коллагеновых волокон. На уровне периваскулярной
рыхлой волокнистой соединительной ткани выявля-
лись более выраженные признаки отека, избыточного
развития коллагеновых волокон, мелкие геморрагии, а
также скопления лимфоцитов, нейтрофилов и макро-
фагов. Следует отметить, что при других врожденных
ДНК- и РНК вирусных инфекциях также выявлялась
реакция кровеносного русла органов дыхания у детей
раннего неонатального возраста [9]. Однако внутри-
утробная ЦМВИ проявлялась более выраженным эн-
дотелиотропным эффектом с поражением
кровеносных сосудов [10].

Можно заключить, что при внутриутробной ЦМВИ
у детей раннего неонатального возраста повышение
концентрации провоспалительных цитокинов в пупо-
винной крови приводит к изменению строения крове-
носных сосудов мелких ветвей легочной артерии и
периваскулярной рыхлой волокнистой соединительной
ткани легких. Это может быть связано с прямым цито-
деструктивным влиянием возбудителя [10], с воздей-
ствием гипоксии [11], а также со стимуляцией
активности фибробластов и дезорганизацией коллаге-
новых волокон [5]. Развитие структурных изменений
мелких ветвей легочной артерии у антенатально инфи-
цированных новорожденных повышает риск развития
легочной гипертензии в период их постнатального раз-
вития [7].

Выводы

1. В мелких ветвях легочной артерии у погибших
доношенных новорожденных с врожденной ЦМВИ по
сравнению с детьми раннего неонатального возраста
без антенатальной вирусной агрессии возрастает ча-
стота обнаружения резко выраженного полнокровия,
агрегации форменных элементов крови, тромбов и раз-
вития гемолиза эритроцитов, нарушающих гемодина-

мические процессы. В патогенезе гемоциркуляторных
нарушений важная роль отводится более высокому
уровню TNF-α – маркера активации системного вос-
палительного ответа.

2. Внутриутробная ЦМВИ у новорожденных, в со-
поставлении с неотягощенным инфекционной патоло-
гией антенатальным развитием у детей, чаще
инициирует развитие отека, увеличение размера ядра,
десквамацию эндотелиоцитов, утолщение медии, дис-
трофические изменения гладкомышечных клеток, по-
вышение извитости коллагеновых волокон в
адвентиции, а также отек, повышение извитости и уве-
личение количества коллагеновых волокон, появление
скоплений лимфоцитов, нейтрофилов, макрофагов,
фибробластов и образование мелких геморрагий в пе-
риваскулярной соединительной ткани. Вышеуказанные
морфологические реакции способствуют сужению
просвета кровеносных сосудов и могут повышать их
чувствительность к гормонам и биологически актив-
ным веществам.

3. Часто диагностируемые морфологические изме-
нения на уровне мелких ветвей легочной артерии у но-
ворожденных с внутриутробной ЦМВИ, в
сопоставлении с таковыми у детей аналогичного воз-
раста с неотягощенным вирусной инфекцией анамне-
зом, позволяет выделить их в группу риска по
развитию гипертензии малого круга кровообращения
и формированию хронических обструктивных заболе-
ваний легких в постнатальном периоде развития.
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РЕЗЮМЕ. Цель. Рассматривается влияние контролируемого дыхания на организм человека с энергетической
точки зрения. Материалы и методы. Для описания некоторых свойств биоорганизмов использованы закономер-
ности поведения газового разряда как термодинамически подобной системы. Из газоразрядной аналогии устой-
чивость биотканей от перерождения связывается с интенсивностью энергопереноса в организме, влияющей на
формирование градиентов критической величины. Переход к пониженному энергообмену через контролируемое
кислородное голодание предполагает в умеренном гипоксическом состоянии активизацию процессов регенерации
биоструктур. Результаты. Для практической реализации процедуры умеренного дыхания, вытекающей из газо-
разрядной аналогии, предлагается применение гипоксической камеры при оксиметрическом и биоимпедансном
контроле. Оздоравливающий и восстановительный эффект умеренного дыхания увязывается с совместным дей-
ствием гипоксического влияния и релаксации организма. В качестве критерия оптимального перехода в умеренное
гипоксическое состояние предлагается искусственно стимулируемая зевота. Обсуждаются некоторые теории пред-
назначения зевоты. Эволюционная обусловленность зевания выводится из необходимости коллективного сигнала
о безопасности для расслабления и отдыха. Предполагается, что основное физиологическое назначение зевоты
состоит в сопровождении процессов энергетической релаксации в организме. Зевота происходит рефлекторно при
физическом расслаблении и может поддерживаться произвольно при сознательном контроле. Отмечается выде-
лительная функция зевоты. Проводится обсуждение оперативной реакции на гипоксию с позиций термодинамики.
Возможность пролонгированного действия от кратковременных гипоксических процедур увязывается с экспонен-
циальным характером основных зависимостей энергообмена в организме от времени. В качестве подготовитель-
ного тренинга предложена периодическая дыхательная процедура «произвольной зевоты (зевания)»,
сопутствующим результатом которой является нормализация в тканях концентрации кислорода О2 и углекислого
газа СО2, активизация тканевого дыхания. Измерен отклик организма на гипоксическую процедуру пульсокси-
метрическим и биоимпедансным методами. 

Ключевые слова: гипоксическое состояние, регенерация биотканей, энергобаланс в организме, релаксационные
процедуры, умеренное дыхание, произвольная зевота. 

VOLUNTARY YAWNING AS A HYPOXIC PROCEDURE
S.V.Shushkov1,2

1A.V.Lykov Heat and Mass Transfer Institute of the National Academy of Sciences of Belarus, 15 Brovki Str., 
Minsk, 220072, Republic of Belarus

2Advanced Research & Technologies LLC, 1 State Farm Str., Leskovka Village, Minsk Region, 
223058, Republic of Belarus

SUMMARY. Aim. The influence of controlled breathing on the human body from the energetic point of view is con-
sidered. Materials and methods. To describe some properties of a bioorganism, the laws of behavior of a gas discharge
as a thermodynamically similar system are used. From the gas-discharge analogy, the stability of biological tissues from
degeneration is associated with the intensity of energy transfer in the body, which affects the formation of gradients of a
critical value. The transition to a reduced energy exchange through controlled oxygen starvation presupposes activation
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of the processes of regeneration of biostructures in a moderate hypoxic state. Results. For the practical implementation of
the moderate breathing procedure, which follows from the gas-discharge analogy, it is proposed to use a hypoxic incubator
chamber for oximetric and bioimpedance control. Healing and restorative effect of moderate breathing is associated with
the combined effect of hypoxic influence and relaxation of the body. As a criterion for the optimal transition to a moderate
hypoxic state, artificially stimulated yawning is proposed. Some theories about the purpose of yawning are discussed. The
evolutionary conditioning of yawning is derived from the need for a collective safety signal for relaxation and rest. It is
assumed that the main physiological purpose of yawning is to accompany the processes of energy relaxation in the body.
Yawning occurs reflexively with physical relaxation and can be sustained voluntarily under conscious control. The excre-
tory function of yawning is noted. The discussion of the operational response to hypoxia from the standpoint of thermo-
dynamics is carried out. The possibility of prolonged action from short-term hypoxic procedures is associated with the
exponential nature of the main dependences of energy exchange in the body on time. As a preparatory training, a periodic
respiratory procedure of “voluntary yawning (oscitation)” is proposed, the concomitant result of which is the normalization
of the concentration of oxygen O2 and carbon dioxide CO2 in the tissues, and activation of tissue respiration. The body’s
response to the hypoxic procedure was measured using pulse oximetry and bioimpedance methods..

Key words: hypoxic state, regeneration of biological tissues, energy balance in the body, relaxation procedures, mod-
erate breathing, voluntary yawning.

Устойчивость к заболеваниям в значительной мере
определяется энергетическими процессами в орга-
низме. Анализ общих свойств этих процессов из газо-
разрядной аналогии для термодинамически
неравновесных систем показывает, что относительно
равномерное энерговыделение в здоровом организме
может трансформироваться в проблемной зоне в поток
с повышенной плотностью мощности [1]. Причиной,
способствующей развитию патологии, является воз-
никновение энергетического градиента на пути потока.
При этом увеличить устойчивость биотканей от пере-
рождения возможно путем временного снижения по-
требления организмом энергоресурсов, в особенности
кислорода О2. 

Для практического применения представлений га-
зоразрядной аналогии требуется предложить метод, ис-
пользующий снижение содержания кислорода в
организме с оздоравливающим эффектом. Поэтому
представляет интерес рассмотрение в первую очередь
дыхательных методик как средства профилактического
и лечебного воздействия. 

Согласно методу проф. Р.Б.Стрелкова, при «нормо-
барической гипоксии» эффект оздоровления достига-
ется путем вдыхания воздушной смеси с пониженной
до 9-15% концентрацией кислорода [2]. В рамках ги-
поксического подхода предложены и внедрены различ-
ные медицинские методы профилактики и лечения
заболеваний, расширения функциональных и резерв-
ных способностей организма [3, 4].

Для осуществления гипоксического воздействия в
настоящее время широко применяются аппараты «Био-
Нова-204», «ГИП», гипоксический комплекс «МОРЖ»
с регулируемой концентрацией кислорода, дыхатель-
ные тренажеры-гипоксикаторы «Вершина», «Само-
здрав», и другое аналогичное оборудование [5-7]. В
практике профилактико-лечебных процедур исполь-
зуются такие дыхательные концепции как гимнастика
А.Н.Стрельниковой, метод К.П.Бутейко, и другие [8]. 

Перечисленные и прочие гипоксические методики
используют временное кислородное голодание, тре-
буют тщательности и аккуратности при исполнении. 

Контролируемая гипоксия как средство управ-
ления энергетикой организма. Из газоразрядной ана-
логии интенсивность преобразования энергии в
организме, оцениваемую, например, количеством син-
тезируемых АТФ-молекул, можно положить как энер-
гонасыщенность V [1]. Порция поступающего
кислорода как энергоресурса i в состоянии человека с
энергосодержанием V способна произвести определен-
ную работу, и произведение (V·i) пропорционально
энерговыделению в организме. 

На графике V(i) для зависимости от поступающих
энергоресурсов i нормальному состоянию человека со-
ответствует зона 0, комфортное самочувствие соответ-
ствует области между 1 и 2 (рис. 1). Переход в
энергетически умеренное, расслабленное состояние 1
с пониженным уровнем потребления кислорода О2 до-
стижим, по крайней мере, за счет сознательного управ-
ления дыханием. Зона 2 характерна для
воспалительных процессов с сопутствующим стрес-
сом. Переход в область 3 увеличенного потребления,
происходящий при превышении критического уровня
энерговыделения Wcr = (V·i)cr = Vcr·icr, соответствует
развитию патологии в организме. 

Организм человека в состоянии умеренного потреб-
ления кислорода О2 обладает повышенным запасом
устойчивости ξ от перерождения биоструктур, по-
скольку формирование области с критическим энерго-
выделением Wcr при i = i1 возможно только при
значительном энерго-градиенте в сравнении с состоя-
нием воспаления i2 [1]. 

Кроме того, ввиду резкой зависимости V(i) в зоне 1
в сравнении с другими состояниями, при варьировании
потреблением энергоресурсов i в организме реализу-
ется множественное число термодинамически возмож-
ных энергетических сценариев. Данное обстоятельство
соответствует, например, повышенной способности к
репарации биоструктур в состоянии умеренной гипо-
ксии [9].

Тем самым кратковременное ограничение в потреб-
лении кислорода может являться средством лечебно-
профилактического воздействия, и обусловливает
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повышение регенерационных способностей орга-
низма. Физиологически переход в энергетически уме-
ренное состояние может быть организован через
гипоксическую процедуру.

Особенности выполнения гипоксической про-
цедуры. При реализации дыхательной процедуры для
ослабленных людей или детей младшего возраста, у ко-
торых затруднено сознательное управление дыханием,
для воздействия продолжительный период времени
возможно применение, например, гипоксических
камер с пониженной концентрацией кислорода О2 в
воздухе. 

В настоящее время налажено производство некото-
рых видов гипоксического оборудования, а его исполь-
зование поставлено на коммерческую основу [10]. 

Нормобарические гипоксические тренировки и сон
активно используются для спортивных и специальных
приложений [11]. Отмечается оздоровительный эффект
пребывания и сна в нормобарической атмосфере при
сниженном до 10% содержании кислорода в течение,

по крайней мере, 20 суток. 
Однако как способ немедикаментозного воздей-

ствия на организм человека гипоксический тренинг не
получил достаточного обоснования и апробации. При-
менение гипоксического метода для профилактико-ле-
чебных приложений требует обеспечить расслабление
и релаксацию организма человека, а также определить
границы безопасного применения для его различных
состояний.

Так, при выполнении гипоксических процедур не-
желательно выходить за пределы комфортной зоны,
ниже точки 1 (рис. 1), что может иметь место при ин-
тенсивном дыхательном тренинге и сопровождается
перераспределением энергопотоков в организме. Из га-
зоразрядной аналогии [1] можно отметить, что такой
неравновесной системе как плазма тлеющего разряда
при низком энерговкладе свойственна неустойчивость
в виде пульсаций тока и напряжения, флуктуаций рас-
пределения тока по пространству и т.д. 

Рис. 1. Энергонасыщенность V организма человека в зависимости от потребляемых энергетических ресурсов
i: 0 – нормальное состояние здорового организма, 1 – гипоксическое состояние, 1’ – гипоксическое состояние при
неполной релаксации, 1” – расслабление без гипоксического воздействия, 2 – зона стресса, 3 – область критиче-
ского перерождения. Wcr – критический уровень энерговыделения, соответствующий патологическим изменениям.

Процедура «произвольной зевоты» как стадия
подготовки к интенсивному гипоксическому воз-
действию. Перед применением гипоксической камеры
и форсированных режимов дыхания, в качестве без-
аппаратного тренинга возможно применить известный
способ расслабления и релаксации организма, при ко-
тором выдох делается продолжительнее вдоха. Отли-
чие от известных методик заключается в том, что
задержка дыхания после плавного выдоха выдержива-
ется, пока ощущения остаются относительно комфорт-
ными. Кроме того, каждый вдох следует заменять, по
крайней мере, имитацией зевания. При выполнении
этих условий на каком-то этапе, в зависимости от фи-
зического состояния организма, должно произойти

рефлекторное зевание (зевок), который физиологиче-
ски замещает фазу вдоха. 

Поскольку в описываемом подходе происходит ис-
кусственная стимуляция зевания, то в целом процедуру
допустимо назвать «произвольной зевотой». 

Безусловно, возможно построение и других мето-
дик, отличающихся продолжительностью выдоха, за-
держки дыхания и т.д. 

Роль физической релаксации (расслабления)
при выполнении гипоксической процедуры. Из за-
висимости V(i) видно, что для достижения состояния
1 (рис. 1), характеризующегося максимальными вос-
становительными возможностями, необходимо со-
вместное действие двух факторов:
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1) снижение энергопотребления i за счет меньшего
поступления кислорода при выполнении гипоксиче-
ской процедуры; процесс сопровождается уменьше-
нием интенсивности энергетических потоков;

2) снижение уровня энергонасыщенности V в орга-
низме за счет психофизического расслабления и дости-
жения состояния релаксации; высвободившаяся
энергия идет преимущественно на процессы структур-
ного упорядочения в тканях.

На важность релаксации для эффективности гипо-
ксической процедуры указывает, в том числе опыт при-
менения дыхательных тренажеров, где для достижения
действенной расслабленности рекомендуют меры
вплоть до приема лекарственных средств (корвалола,
валокордина и др.) [7].

Воздействие только одного фактора, например, по-
ниженное потребление кислорода i, может приводить
к переходу в состояние 1’, некомфортное для орга-
низма и приемлемое лишь для короткого периода пре-
бывания. Гипоксия при значительном уровне
энергонасыщенности V может вызвать рост энергопо-
тока выше нормального в отдельных органах, и за-
держка дыхания при физической нагрузке
сопровождается ухудшением самочувствия. 

Случай перехода к состоянию 1” соответствует ре-
лаксации организма при сохраняющемся активном ды-
хании, что имеет место, в частности, в состоянии сна.
В организме происходит гармоничное перераспределе-
ние потоков энергии между органами, однако при этом
потребление кислорода О2 и, соответственно, интен-
сивность энергопотоков в организме остается на значи-
тельном уровне, что может обусловливать избыточные
окислительные процессы.  

Тем самым для перехода к состоянию восстанови-
тельной регенерации в организме (область 1 по рис. 1)
желательно иметь критерий оптимальности действий.
Для этой цели возможно использовать такой физиоло-
гический акт как зевоту (зевание). 

Зевота как элемент дыхательного процесса. На
природу зевоты в настоящее время нет единого
взгляда. Зевание рассматривается, например, как спо-
соб эффективного охлаждения мозга [12]. Установлено,
что зевание появляется не при недостатке кислорода в
организме, а при снижении работоспособности нерв-
ных клеток [13]. Зевота представляется также психо-
логически-связанным сознательным актом [14],
поэтому может нести социальную нагрузку [15]. 

Вместе с тем нетипичное, учащенное рефлекторное
зевание можно рассматривать как признак различных
заболеваний, например, вегето-сосудистой дистонии
[16]. 

Зевку сопутствует различный по продолжительно-
сти, но, как правило, неглубокий вдох. Сопровождается
зевок характерным напряжением лицевых и прочих
мышц, по телу может пройти волна расслабления.
Выдох во время зевка возможно растянуть во времени,
относительно легко переносится последующая за-

держка в дыхании.
Несомненна выделительная функция зевания, по-

скольку кроме удаления из легких продуктов газо-
обмена косвенным признаком реального расслабления
служит выступание слезинок на глазах, выделения из
носа и т.д.

Энергетическая роль зевоты. Можно положить,
что в энергетическом плане зевота сопровождает про-
цесс углубленной релаксации (расслабления) в орга-
низме, снятие физического и стрессового напряжения,
поскольку способствует устранению избытка кисло-
рода О2 из тканей. 

Например, такому высокому животному как жираф
зевота не свойственна [17]. Данное обстоятельство
может быть связано с повышенным давлением крови в
нижней части тела жирафа и невозможностью пол-
ноценного физического расслабления. 

Зевота других людей заразительна как эволюцион-
ный механизм, поскольку в составе группы передает
невербальный сигнал о возможности безопасного рас-
слабления. Люди с аутизмом, которым свойственно по-
гружение в индивидуальные ощущения, не реагируют
на общее зевание [18]. 

С каждым зевком организм переходит в состояние
с меньшим потреблением ресурсов i и энергонасыщен-
ностью V. При этом понижение интенсивности энер-
гетических процессов и приближение к состоянию 1
происходит оптимальным образом, вдоль свойствен-
ной данному организму кривой V(i) (рис. 1).

Рефлекторное зевание в процедуре «произволь-
ной зевоты» как критерий правильности выполне-
ния. На первичных циклах процедуры зевание
стимулируется искусственно. После комфортной за-
держки дыхания осознанно производится зевок-ими-
тация, или «произвольное зевание». По мере
расслабления организма и активации тканевого дыха-
ния, после фазы задержки начинает происходить реф-
лекторный вдох-зевок. Тем самым периодическое
наступление непроизвольного зевка выступает как кри-
терий отсутствия перегрузки для организма. 

По мере снижения содержания кислорода О2 и нор-
мализации концентрации углекислого газа СО2 в орга-
низме рефлекторное зевание постепенно затрудняется,
что подсказывает момент завершения процедуры. 

В целом эффективность процедуры «произвольной
зевоты» обусловлена физиологически близкими усло-
виями к естественному рефлекторному акту. 

Отклик организма на проведение гипоксиче-
ской процедуры. Проблемы устойчивости биотканей,
в том числе онкологические, во многом определяются
энергообменом в организме [1]. В потоке энергии, рас-
пространяющемся по телу, в области нарушения био-
структур возникает градиент, или область
повышенного энерговыделения. 

При продолжительном сохранении воспаленного
состояния происходит сдвиг химического равновесия
в протекании реакций химической индукции, ответ-



73

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 77, 2020

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 77, 2020

ственных за синтез ключевых элементов, таких как
нуклеиновые кислоты, АТФ-молекулы и т.д., что при-
водит к формированию атипичных биологических
структур и дальнейшему развитию патологии. Реаби-
литация организма в состоянии легкой гипоксии про-
является в «рассасывании» энергетических градиентов
в проблемных зонах. 

Патологический процесс развивается во времени,
как правило, экспоненциально: V ~ Vcr · exp (Ω+·t) (рис.

2). Релаксационные процедуры меняют инкремент раз-
вития неустойчивости Ω+ на процесс затухания Ω– с
обратным знаком. При этом декремент Ω– может пре-
высить Ω+ по абсолютной величине, если умеренному
дыханию сопутствуют процессы регенерации. В этом
случае время снятия энергетического градиента в био-
тканях trel короче характерного периода tin его образо-
вания.

Рис. 2. Развитие патологического процесса в организме во времени и его релаксация. 1 – воздействие гипокси-
ческой процедуры; 2 – химическое влияние. V – уровень энергонасыщенности для нормального состояния орга-
низма, Vcr – критический уровень начала перерождения биоструктур, tin – период инициации патологии, trel – период
релаксации проблемного состояния после выполнения гипоксической процедуры.

Развитие патологических изменений энергетиче-
ской природы в организме можно оценить с характер-
ным временем tin по крайней мере, как часы – сутки. В
ходе гипоксической процедуры регистрируется быст-
рый отклик trel организма, например, импедансометри-
ческим и оксиметрическим методами за время около
нескольких минут. Тем самым относительно кратко-
временное пребывание в состоянии с умеренным энер-
гообменом сопровождается пролонгированным
лечебно-профилактическим действием.

Термодинамической силой при умеренной гипо-
ксии служит разница в содержании кислорода О2 в тка-
нях [19]. Согласно критерию эволюции
Гленсдорфа-Пригожина для сильнонеравновесных си-
стем, при изменении состояния биоорганизма про-
изводная для энтропии по времени отрицательна:
(∂xP/∂t) ≤ 0, и скорость изменений максимальна в на-
чале процедуры. Тем самым в отличие от накопитель-
ного эффекта химического действия лекарственных
средств, изменения в потреблении кислорода вызы-
вают оперативную реакцию организма (рис. 2).

В ходе процедуры минимизируется легочное дыха-
ние и активируется внутриклеточное дыхание, по-
скольку включаются бескислородные механизмы
распада углеводов. Рост комфортной паузы при за-
держке дыхания на выдохе свидетельствует об актива-
ции тканевого дыхания. В итоге снижается избыточное
для расслабленного состояния организма содержание
кислорода О2 и нормализуется концентрация углекис-
лого газа СО2. 

Эффект углубленной реверсии достигается посте-
пенно, и может потребоваться около десятка циклов
для наступления состояния, при котором устойчиво
происходит рефлекторное зевание и относительно ком-
фортно переносится продолжительный выдох.

Контроль энергетического состояния организма.
Аппаратное сопровождение гипоксических процедур
возможно, например, путем измерения концентрации
кислорода О2 и углекислого газа СО2 с применением
пульсоксиметров, капнографического мониторинга,
биоимпедансометрии и другими методами. 

Для оценки при выполнении гипоксической про-
цедуры «произвольной зевоты» была проведена серия
измерений пульсоксиметром «Oximetro M130B». В
группе испытуемых из 10 здоровых человек за время
1-10 минут удавалось перейти от показаний насыщен-
ности гемоглобина крови кислородом SpO2 ~ 99-97% к
сатурации 94-92% и ниже, что подтверждает оператив-
ное снижение концентрации кислорода в организме в
течение относительно короткого упражнения (рис. 3,
кривая 1).

Было установлено, что применение непродолжи-
тельного, до десятка секунд, мышечного напряжения
при зевке позволяет постепенно, на циклах С10 или
далее достигать кратковременно значений SpO2 ~ 84-
80%, что демонстрирует значительный тренировочный
эффект процедуры (рис. 3, кривая 2). Аналогичные
значения SpO2 наблюдаются, например, при гипокси-
ческом дыхании на аппарате «Био-Нова 204» в ходе 10-
30 минутной процедуры «горный воздух»,
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включающей в себя поочередно по 5 минут дыхание
обедненным воздухом с концентрацией кислорода
~10% и дыхание обычным воздухом. 

Следует отметить, что на дыхательных тренажерах
типа «Самоздрав», «ТУИ» и других при интенсивной
тренировочной нагрузке сатурация также может быть
кратковременно снижена до SpO2 ~ 90% и менее.

Биоимпедансный анализ на аппарате БИОРС «Мед-
сканер Велнесс» [20] непосредственно после выполне-
ния процедуры «произвольной зевоты» демонстрирует
рост угла фазового сдвига на ~ 0.3º и более, что свиде-
тельствует о ее лечебно-профилактических возможно-
стях.

Рис. 3. Насыщенность гемоглобина крови кислородом SpO2 от времени t в ходе выполнения процедуры «про-
извольной зевоты». 1 – нормальный режим процедуры; 2 – процедура с мышечным напряжением при вдохе-зевке.
a – вдох-зевок, b – выдох, c – задержка дыхания. С1, С2… – циклы процедуры (показаны условно).

Заключение

В соответствии с газоразрядной аналогией для не-
равновесных систем, с целью энергетической релакса-
ции и активации сопутствующих процессов
реабилитации в организме человека может быть при-
менена дыхательная процедура, вызывающая кратко-
временное кислородное голодание. Оздоравливающий
и восстановительный эффект от процедуры обеспечи-
вается за счет активации тканевого дыхания, при со-
вместном действии гипоксического влияния и
физического расслабления. 

Критерием действенной релаксации при проведе-
нии гипоксической процедуры может служить зевота,
сопутствующая переходу в расслабленное состояние
организма. Как естественный физиологический про-
цесс, зевание выводит продукты дыхательного метабо-
лизма и предохраняет от избыточной гипоксии. 

В качестве аппаратного развития метода возможно
совмещение оборудования типа гипоксических камер
с процедурами углубленной физической релаксации

под оксиметрическим и биоимпедансным контролем. 
Для дыхательного тренинга в подготовительный пе-

риод может быть применена, как вариант, гипоксиче-
ская процедура искусственно стимулируемой
«произвольной зевоты». При выполнении упражнения
пульсоксиметрические показатели насыщенности ге-
моглобина крови кислородом могут кратковременно
достигать значений SpO2 ~ 80%. Биоимпедансометрия
при этом демонстрирует оперативный рост угла фазо-
вого сдвига на 0.3º и более, что подтверждает профи-
лактико-лечебный потенциал процедуры. 
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ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА «АДВЕЙТ» ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ 
ГЕМОФИЛИЕЙ А

В.В.Войцеховский1, Т.В.Заболотских1, Т.В.Шаранда2, Т.В.Есенина3, И.П.Батурская2, Е.А.Филатова3,
К.М.Мишкурова3, Н.А.Федорова3, Е.С.Сагирь2

1Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Амурская государственная медицинская академия» Министерства здравоохранения Российской Федерации,

675000, г. Благовещенск, ул. Горького, 95
2Государственное автономное учреждение здравоохранения Амурской области «Амурская областная 

детская клиническая больница», 675005, г. Благовещенск, ул. Октябрьская, 108
3Государственное автономное учреждение здравоохранения Амурской области «Амурская областная 

клиническая больница», 675028, г. Благовещенск, ул. Воронкова, 26
РЕЗЮМЕ. Цель. Ретроспективное изучение эффективности и безопасности применения препарата фактора

VIII (FVIII) Адвейт® (Октоког альфа) для профилактического лечения и купирования острых эпизодов кровоточи-
вости у пациентов с гемофилией А, проживающих в Амурской области. Материалы и методы. Проведено рет-
роспективное наблюдательное моноцентровое инициативное исследование результатов применения препарата
«Адвейт», которое проводилось в рамках рутинной клинической практики (2017-2019 гг.). Созданы две группы
сравнения, в каждую включены 14 больных с тяжелой и среднетяжелой формами гемофилии. Каждая группа со-
стояла из 2 подгрупп: А – по 5 больных в возрасте старше 18 лет с наличием гемофилической артропатии, полу-
чающих третичную профилактику (1А – препаратом «Адвейт» и 2А – другими зарубежными препаратами FVIII);
Б – по 9 пациентов в возрасте до 18 лет, без признаков необратимого поражения суставов, получающих первичную
и вторичную профилактику (1Б – препаратом «Адвейт» и 2Б – другими зарубежными препаратами FVIII). В работе
использовали результаты индивидуального собеседования и клинического осмотра больных гемофилией А, данные
амбулаторных карт и дневников, которые вели пациенты или их родители и в которых фиксировались те или иные
события в период профилактического лечения препаратами FVIII. Результаты. Препарат «Адвейт» при проведе-
нии как профилактической терапии, так и при купировании острых кровотечений, по эффективности не уступает
другим концентратам FVIII. У пациентов подгруппы 1А (с наличием гемофилической артропатии) удалось снизить
частоту кровотечений на 97% по сравнению с периодом, когда эти пациенты получали терапию «по требованию»,
что соответствует результатам в подгруппе 2А. Профилактическая терапия коммерческими препаратами FVIII, в
том числе препаратом «Адвейт», начатая в детском возрасте, позволила избежать тяжелых, угрожающих жизни
вариантов кровоточивости и развития ортопедической патологии. Терапия препаратом «Адвейт» пациентов с ге-
мофилией А не сопровождалась развитием токсических, тромбогенных и иммуногенных реакций. Заключение.
С учетом своей эффективности и безопасности препарат «Адвейт» может эффективно использоваться для профи-
лактики и купирования острых кровотечений при гемофилии.

Ключевые слова: гемофилия А, геморрагический синдром, профилактическое лечение, Адвейт.

APPLICATION OF ADVATE® FOR THE TREATMENT OF PATIENTS WITH 
HEMOPHILIA A

V.V.Voytsekhovskiy1, T.V.Zabolotskikh1, T.V.Sharanda2, T.V.Esenina3, I.P.Baturskaya2, E.A.Filatova3, 
K.M.Mishkurova3, N.A.Fedorova3, E.S.Sagir2
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SUMMARY. Aim. A retrospective study of the efficacy and safety of the use of the Advate® (Oсtoсog alpha) factor
VIII (FVIII) drug for the preventive treatment and reduction of acute bleeding episodes in patients with hemophilia A
living in the Amur Region. Materials and methods. A retrospective observational monocentric initiative study of the re-
sults of the use of the Advate® was performed, which was carried out as part of routine clinical practice (2017-2019). Two
comparison groups were formed; each included 14 patients with severe and moderate forms of hemophilia. Each group
consists of 2 subgroups: A – 5 patients over the age of 18 years with hemophilic arthropathy, receiving tertiary prophylaxis
(1A – with the Advate and 2A – with other foreign drugs FVIII); B – 9 patients under the age of 18 years, without signs
of irreversible joint damage, receiving primary and secondary prophylaxis (1B – with Advate and 2B with other foreign
drugs FVIII). The work used the results of an individual interview and clinical examination of patients with hemophilia
A, data from outpatient records and diaries kept by patients or their parents and in which certain events were recorded
during the period of prophylactic treatment with coagulation factor VIII (FVIII) drugs. Results. As a result of the study,
data were obtained that the Advate during both prophylactic therapy and reduction of acute bleeding is not inferior in ef-
fectiveness to other FVIII concentrates. In patients of subgroup 1A (with the presence of hemophilic arthropathy), it was
possible to reduce the frequency of bleeding compared to the period when these patients received therapy “on demand”
by 97%, which corresponds to patients from subgroup 2A. Preventive therapy with commercial FVIII drugs, including
Advate, started in childhood, made it possible to avoid severe, life-threatening options for bleeding and the development
of orthopedic pathology. Advate therapy for patients with hemophilia A was not accompanied by the development of toxic,
thrombogenic and immunogenic reactions. Conclusion. Advate® can be effectively used for the prevention and reduction
of acute bleeding in patients with hemophilia.

Key words: hemophilia A, hemorrhagic syndrome, preventive treatment, Advate.
Гемофилия – наследственное заболевание сверты-

вающей системы крови, возникающее в результате де-
фицита фактора свертывания крови VIII (гемофилия А)
или IX (гемофилия В) [1]. Основное клиническое про-
явление данного заболевания – кровотечения и кро-
воизлияния, возникающие спонтанно или вследствие
травмы. Тип наследования – Х-сцепленный (болеют
мужчины, а передатчики патологического гена – жен-
щины) [2]. Причиной гемофилии является мутация

гена, кодирующего FVIII (Xq28) или гена, кодирую-
щего FIX (Xq27) [2]. Гемофилия А (дефицит VIII фак-
тора свертывания) составляет 80-85% от общего числа
случаев гемофилии, гемофилия В (дефицит IX фак-
тора) составляет 15-20% [1]. 

Различают тяжелую (менее 1% дефицитного фак-
тора), среднетяжелую (1-5% фактора) и легкую (5-40%
недостающего фактора) формы гемофилии. 

А Б
Рис. 1. Деформирующий артроз коленных суставов у больного гемофилией А, тяжелой степени. А – внешний

вид, Б – рентгенограмма в прямой проекции: значительное сужение суставной щели, с наличием выраженной экс-
кавации суставной поверхности медиального мыщелка большеберцовой кости, ее перестройкой, краевыми  кост-
ными  разрастаниями, выраженная деформация суставных поверхностей.
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А Б
Рис. 2. Деформирующий артроз локтевого сустава у больного гемофилией А, тяжелой степени.

А Б

В Г

Рис. 3. Анкилозы обоих коленных суставов у больного гемофилией А, тяжелой степени. А, Б – внешний вид.
В, Г – рентгенограммы: отсутствие суставной щели; переход структуры одной кости в другую; отсутствие изоб-
ражения контуров суставных концов костей, образующих сустав; выраженный остеопороз.
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Кровоизлияния в суставы (гемартрозы), спонтан-
ные и посттравматические, способствуют развитию
серьезного осложнения – гемофилической артропатии
[3]. Частые кровоизлияния в крупные суставы, несу-
щие основную опорную и двигательную функции (ко-
ленные, голеностопные, тазобедренные, локтевые,
плечевые) являются причиной развития деформирую-
щих артрозов и анкилозов этих суставов (рис. 1–3), ин-
валидизации пациентов. Обширные межмышечные,

внутримышечные, подкожные кровоизлияния могут
приводить к анемизации пациентов и формированию
т.н. «псевдоопухолей» [3]. Желудочно-кишечные, по-
чечные, внутричерепные кровотечения и кровоизлия-
ния являются угрожающими для жизни пациентов с
гемофилией. У больных с тяжелой и среднетяжелой
формами гемофилии формируется вторичный ревмато-
идный синдром Баркагана-Егоровой [4] (рис. 4). 

А Б

Рис. 4. Вторичный ревматоидный синдром Баркагана-Егоровой у больного гемофилией А, тяжелой степени. А
– внешний вид; Б – рентгенограмма: выявляются все характерные признаки ревматоидного артрита – сужение су-
ставных щелей межфаланговых суставов, эпифизарный остеопороз, узурация суставных поверхностей.

Появление современных препаратов – коммерче-
ских концентратов факторов VIII и IX, значительно
улучшило качество жизни больных гемофилией, по
сравнению с периодом до 2005 года, когда в нашей
стране они получали лечение по требованию криопре-
ципитатом или свежезамороженной плазмой (ПСЗ) [5].
Цели современной терапии гемофилии: предотвраще-
ние развития хронической артропатии, тяжелых и жиз-
неугрожающих кровотечений, болевого синдрома,
улучшение качества жизни [6]. Используют две про-
граммы лечения: по требованию (купирование/оста-
новка кровотечения) и профилактическое лечение
(систематическое введение концентратов дефицитного
фактора свертывания крови с целью предотвращения
развития кровотечений) [7]. В России в настоящее
время используется профилактическое лечение боль-
ных тяжелой и средней степени тяжести формами ге-
мофилии [1, 8]. 

Различают следующие варианты профилактики [9,
10]: 

• первичная – начинается до развития любого по-
вреждения сустава, до двухлетнего возраста и хотя бы
до второго эпизода кровотечения, цель – предотвраще-
ние развитие артропатий или жизнеугрожающих кро-
вотечений;

• вторичная – начинается после начального повреж-
дения сустава или серьезного кровотечения, цель –
уменьшение частоты кровотечений, развития суставов-
мишений, прогрессирования артропатий и жизнеугро-

жающих кровотечений;
• третичная – начинается во взрослом возрасте для

предотвращения жизнеугрожающих кровотечений и
уменьшения прогрессирования уже имеющейся артро-
патии, цель – приостановка клинических симптомов
артропатий и предотвращение других осложнений.

Профилактическое лечение пациентов с тяжелой и
среднетяжелой формами гемофилии позволило значи-
тельно уменьшить частоту кровотечений и наступле-
ние артропатии, по сравнению с терапией «по
требованию» [5]. Эффективность профилактического
лечения контролируется клинически – недопущение
более двух спонтанных гемартрозов или четырех дру-
гих кровотечений в год, и лабораторно – остаточный
уровень фактора перед очередным введением должен
быть не ниже 1% [11, 12]. Для пациента с гемофилией,
передвигающегося при помощи кресла-каталки, доста-
точно 1% фактора, для пациента, проводящего день в
активном движении – не менее 3%, и при занятии лег-
кими видами спорта (бег, велосипед, плавание, теннис)
– не менее 12% остаточного фактора свертывания [13].
При низкой остаточной активности факторов VIII или
IX – менее 1%, риск развития спонтанных кровотече-
ний очень высок [1, 13].

Препарат фактора свертывания крови VIII – Ад-
вейт® (Октоког альфа) произведен методом рекомби-
нантной технологии в культуре овариальных клеток
китайского хомячка, без добавления протеинов чело-
веческого или животного происхождения в процессе
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культивирования клеток, очистки или окончательного
приготовления препарата. Адвейт® содержит рекомби-
нантный фактор свертывания крови VIII (октоког
альфа), гликопротеин с аминокислотной последова-
тельностью, аналогичной человеческому фактору VIII.
При введении препарата пациентам, страдающим ге-
мофилией, октоког альфа связывается с эндогенным
фактором Виллебранда. Активированный фактор VIII
действует как кофактор активированного фактора IX,
ускоряя преобразование фактора Х в активированный
фактор Х. Активированный фактор Х способствует пе-
реходу протромбина в тромбин. Тромбин, в свою оче-
редь, способствует переходу фибриногена в фибрин,
что приводит к образованию сгустка. Клинические ис-
следования препарата «Адвейт» в международной
практике показали его высокую эффективность как для
купирования острых эпизодов кровоточивости, так и
для профилактического лечения [14]. 

Целью данного исследования явилось ретроспек-
тивное изучение эффективности и безопасности при-
менения препарата «Адвейт» для профилактического
лечения и купирования острых эпизодов кровоточиво-
сти у пациентов с гемофилией А, проживающих в
Амурской области.

Материалы и методы исследования

Проведено ретроспективное наблюдательное моно-
центровое инициативное исследование результатов
применения препарата «Адвейт», которое проводилось
в рамках рутинной клинической практики (2017-2019
гг). 

В каждую группу включено 14 больных гемофилий. 
Критерии включения пациентов в исследование: 
• тяжелая и среднетяжелая формы гемофилии А (ак-

тивность FVIII менее 1 и 1-5%, соответственно); 
• отсутствие ингибитора к FVIII при проведении

скрининга и в анамнезе заболевания; 
• лечение препаратами FVIII в рамках федеральной

программы «Семь нозологий». 
Критерии невключения пациентов в исследование:
• наследственная или приобретенная геморрагиче-

ская коагулопатия другого генеза (не связанная с гемо-
филией А); 

• психические заболевания, тяжёлые когнитивные
расстройства, алкогольная или наркотическая зависи-
мость; 

• наличие ингибитора к FVIII; 
• отказ пациента или его родителей от профилакти-

ческого лечения.
Каждая группа была разделена на 2 подгруппы:
Группа 1. 
Подгруппа 1А – пятеро больных с гемофилией А в

возрасте старше 18 лет, наблюдающиеся в гематологи-
ческом отделении Амурской областной клинической
больницы (АОКБ). Возрастной состав: старше 50 лет
– 1 больной, 40-49 лет – 1 пациент, 30-39 лет – 2 чело-
века, 20-29 лет – 1 больной. Эти пациенты в 2017-2019

гг. получали третичную профилактику препаратом
«Адвейт». Тяжелая форма зарегистрирована у 3 боль-
ных, средней степени тяжести – у 2 пациентов. У всех
больных данной когорты была зарегистрирована гемо-
филическая артропатия: деформирующие артрозы ко-
ленных (n=5), голеностопных (n=4), локтевых (n=4),
плечевых (n=2), тазобедренных (n=2) суставов. У 1 па-
циента был поражен один сустав, у остальных – более
двух. В анамнезе до начала поддерживающей терапии
современными концентратами FVIII диагностировали:
спонтанные и посттравматические межмышечные и
внутримышечные гематомы – у всех больных; у 1 боль-
ного с тяжелой формой гемофилии А – забрюшинная
гематома; желудочно-кишечные кровотечения у 3 боль-
ных; почечные – у 3 больных. Всем пациентам до 2005
г. в лечении использовали криопреципитат и/или ПСЗ.
Аллергические реакции на криопреципитат были от-
мечены у 2 больных, на ПСЗ – у всех 5 пациентов (кра-
пивница, отек Квинке, бронхоспазм, повышение
температуры тела). В 2005-2016 гг. профилактическое
лечение им проводилось другими препаратами FVIII.
Вторичный ревматоидный синдром разной степени вы-
раженности был установлен у 4 пациентов. Хрониче-
ские вирусные гепатиты В и/или С были
диагностированы у всех больных.

Подгруппа 1 Б – девять больных гемофилией А в
возрасте моложе 18 лет, наблюдающиеся в онкогема-
тологическом отделении Амурской областной детской
клинической больницы (АОДКБ), из них младше 10
лет – 5 больных и старше 10 лет – 4 пациента. Пер-
вично все дети были госпитализированы в отделение
по факту кровотечения посттравматического или спон-
танного: гематомы – 5 человек, гемартрозы – 3 боль-
ных, желудочно-кишечное кровотечение – 1 пациент.
В стационаре у них была диагностирована тяжелая
(n=2) или среднетяжелая (n=7) форма гемофилии А.
Четверым пациентам профилактическое лечение пре-
паратами FVIII было назначено сразу при первичной
диагностике и у пяти больных – при наличии повтор-
ных эпизодов кровоточивости. В настоящее время все
пациенты получают профилактическое лечение препа-
ратом «Адвейт». У данной когорты больных отсутство-
вали антитела к гепатитам В и С, так как они до начала
профилактического лечения препаратами FVIII не по-
лучали терапию «по требованию» ПСЗ и криопреци-
питатом. 

Группа 2.
Подгруппа 2А – пятеро больных с гемофилией А в

возрасте старше 18 лет, наблюдающиеся в гематологи-
ческом отделении АОКБ. Возрастной состав: старше
50 лет – 1 пациент, 40-49 лет – 2 больных, 30-39 лет –
2 человека. Эти пациенты получали третичную профи-
лактику другими зарубежными концентратами фактора
VIII (как плазменными, так и рекомбинантными). Тя-
желая форма зарегистрирована у 3 больных и средней
степени тяжести – у 2 пациентов. У всех больных дан-
ной когорты была зарегистрирована гемофилическая
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артропатия: деформирующие артрозы коленных (n=5),
голеностопных (n=4), локтевых (n=5), плечевых (n=3),
тазобедренных (n=2) суставов. У всех было поражено
более двух суставов. У одного больного сформирова-
лись анкилозы обоих коленных суставов, и с 10 летнего
возраста он передвигается в кресле-каталке. В анам-
незе до начала поддерживающей терапии современ-
ными концентратами FVIII диагностировали:
спонтанные и посттравматические межмышечные и
внутримышечные гематомы – у всех больных; у 2 па-
циентов с тяжелой формой гемофилии А – забрюшин-
ные гематомы; желудочно-кишечные кровотечения у 3
больных; почечные – у двух человек. Всем пациентам
до 2005 г. в лечении использовали криопреципитат
и/или ПСЗ. Аллергические реакции на криопреципитат
были отмечены у 3 больных, на ПСЗ – у всех 5 паци-
ентов (крапивница, отек Квинке, бронхоспазм, повы-
шение температуры тела). Вторичный ревматоидный
синдром разной степени выраженности был диагно-
стирован у всех участников исследования. Хрониче-
ские вирусные гепатиты В и/или С были
диагностированы у всех больных.

Подгруппа 2Б – девять больных гемофилией А в
возрасте моложе 18 лет, наблюдающиеся в онкогема-
тологическом отделении  АОДКБ, из них – младше 10
лет – 4 пациента и старше 10 лет – 5 больных. Пер-
вично все дети были госпитализированы в отделение
по факту кровотечения посттравматического или спон-
танного: гематомы – 4 пациента, гемартрозы – 4 боль-
ных, полостное кровотечение – 1 пациент. В
стационаре у них была диагностирована тяжелая (n=6)
или среднетяжелая (n=3) форма гемофилии А. Шести
пациентам профилактическое лечение было назначено
сразу при первичной диагностике, и у трех больных –
при наличии повторных эпизодов кровоточивости. В
настоящее время все пациенты получают профилакти-
ческое лечение другими зарубежными препаратами
FVIII (как плазменными, так и рекомбинантными). У
данной когорты больных отсутствовуют антитела к ге-
патитам В и С, т.к они до начала профилактического
лечения препаратами FVIII не получали терапию «по
требованию» ПСЗ и криопреципитатом.

Использовалась шведская модель профилактики [1]
– концентрат FVIII в дозе 20-40 МЕ/кг массы тела вво-
дился каждый второй-третий день (2-3 раза в неделю),
каждые 48 (тяжелая форма) и 72 (среднетяжелая
форма) часа, в течение трех лет.

Основным критерием эффективности профилакти-
ческого лечения являлась частота кровотечений за пе-
риод наблюдения (планируемое количество должно
составлять не более 2 случаев в год). Основным кри-
терием эффективности лечения геморрагического эпи-
зода являлось количество введений препарата для
купирования 1 эпизода кровотечения с учетом его тя-
жести. 

Методика оценки степени тяжести кровотечения
[8]: легкое – несильные поверхностные кровотечения,

начальные признаки гемартроза или кровоизлияния в
мышцу; среднетяжелое – гемартроз, значительные кро-
воизлияния в мышцу, гематома; тяжелое – угрожаю-
щие жизни кровотечения (полостные,
внутрибрюшные), кровоизлияние в мозг, гемоторакс.

Оценку безопасности исследуемого препарата про-
водили на основании следующих критериев:

• частота и тяжесть нежелательных явлений, связан-
ных с применением препарата;

• частота аллергических реакций;
• частота тромбоэмболических осложнений;
• частота возникновения патологических изменений

общего и биохимического анализов крови, показателей
жизненно важных функций (АД, ЧСС, ЧД, темпера-
тура тела);

• подсчет пропущенных дней.
Разовую дозу препарата FVIII для купирования

посттравматических или спонтанных кровотечений на
фоне профилактического лечения рассчитывали с уче-
том тяжести и локализации кровотечения и необходи-
мого повышения активности FVIII по формулам [8]:

при тяжелой форме: Х=М×L×0,5, 
при среднетяжелой форме: X=M×(L-P)×0,5, 
где Х – доза фактора свёртывания крови для одно-

кратного введения (МЕ), М – масса тела больного в кг,
L – процент желаемого уровня фактора в плазме паци-
ента, Р – исходный уровень фактора у больного до вве-
дения препарата.

Критерии оценки ответа на лечение острого крово-
течения соответствовали данным шкалы (WFH, 2012).
Приверженность к лечению оценивалась на основании
соблюдения пациентами назначенной разовой дозы и
режима введения препарата в ходе профилактического
лечения [15].

В работе использовали результаты индивидуаль-
ного собеседования и клинического осмотра больных
гемофилией А, данные амбулаторных карт и дневни-
ков, которые вели пациенты или их родители и в кото-
рых фиксировались те или иные события в период
профилактического лечения препаратами FVIII в тече-
ние трех лет – 2017-2019 гг. 

Результаты исследования и их обсуждение

Подгруппа 1А. До 2005 г. в период лечения «по тре-
бованию» криопреципитатом и/или ПСЗ обострения
геморрагического синдрома спонтанные и посттравма-
тические разной степени тяжести, в том числе тяжелые
и жизнеугрожающие, отмечались: у одного пациента 1
раз в неделю и чаще (в среднем 52 эпизода в год), у од-
ного больного – 1 раз в 2 недели (в среднем 25 эпизо-
дов в год), у одного пациента – в среднем 1 раз в месяц
(в среднем 12 эпизодов в год) и у двух больных сред-
нетяжелой формой – в среднем 1 раз в 2 месяца (в сред-
нем 6 эпизодов в год). В основном это были
спонтанные и посттравматические внутримышечные
и межмышечные гематомы, гемартрозы, в результате
которых впоследствии сформировались деформирую-
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щие артрозы, были диагностированы забрюшинные ге-
матомы (1 человек); желудочно-кишечные кровотече-
ния (3 пациента); почечные (3 больных). В этот период
пациенты нуждались в стационарном лечении: с тяже-
лой формой заболевания от 6 до 10 раз в год, средне-
тяжелой – 4 раза в год. 

В 2017-2019 гг. при использовании препарата «Ад-
вейт» для профилактического лечения кровотечения
были отмечены у 2 пациентов, посттравматические –
6, и спонтанные – 3. Спонтанные кровотечения были
связаны с нарушением приверженности к лечению, са-
мостоятельным снижением дозы или уменьшением
кратности введения препарата. Отмечены кровоизлия-
ния в суставы легкой и средней степеней тяжести. Су-
ставы, в которые произошли кровотечения: левый
коленный (n=2), правый коленный (n=1), левый голе-
ностопный (n=1), правый голеностопный (n=2), левый
локтевой (n=1), правый локтевой (n=1), правый плече-
вой (n=1). Эти кровотечения не требовали госпитали-
зации в стационар и купировались амбулаторно.
Кровотечения у этих пациентов отмечались 1-2 раза в
год, из них спонтанные – не более 1 раза в год. Дли-
тельность кровотечений составляла от 1 до 3 дней.
Пять эпизодов кровотечений продолжались 1 день, три
– 2 суток и один – 3 суток. Все эпизоды кровоточиво-
сти, как спонтанные, так и посттравматические не тре-
бовали госпитализации и были купированы больными
самостоятельно в домашних условиях. Для купирова-
ния кровотечений препарат «Адвейт» применяли в ра-
зовых дозах от 2000 до 3000 МЕ с кратностью от 1 до
6 введений. 

Таким образом, если в период лечения «по требо-
ванию» ПСЗ и криопреципитатом у этих пяти пациен-
тов в год регистрировался в среднем 101 эпизод
кровоточивости разной степени тяжести, в т.ч. тяжелые
и угрожающие их жизни кровотечения, то при исполь-
зовании препарата «Адвейт» частоту кровотечений у
этих больных удалось снизить в среднем до 3 случаев
в год (легкой и средней степеней тяжести), то есть на
97%, а так же значительно снизить потребность в ста-
ционарном лечении. 

Подгруппа 2А (пациенты в возрасте старше 18 лет,
получающие третичную профилактику другими зару-
бежными концентратами FVIII). До 2005 г. в период
лечения «по требованию» криопреципитатом и ПСЗ
обострения геморрагического синдрома спонтанные и
посттравматические разной степени тяжести отмеча-
лись: у одного пациента 1 раз в неделю и чаще (в сред-
нем 52 эпизода в год), у двух – 1 раз в 2 недели (в
среднем 25 эпизодов в год), и у двух больных средне-
тяжелой формой – в 1 раз в 2 месяца (в среднем 6 эпи-
зодов в год). В основном это были спонтанные и
посттравматические внутримышечные и межмышеч-
ные гематомы, гемартрозы, в результате которых впо-
следствии сформировались деформирующие артрозы
и в одном случае – анкилоз обоих коленных суставов;
были диагностированы забрюшинные гематомы (2 че-

ловека); желудочно-кишечные кровотечения (3 паци-
ента); почечные (2 больных). Потребность в стацио-
нарном лечении кровотечений в то время составляла:
при тяжелой форме от 8 до 10 госпитализаций в год,
при среднетяжелой – 4 госпитализации в год. 

В 2017-2019 гг. при использовании других зарубеж-
ных препаратов FVIII кровотечения были отмечены у
3 пациентов, посттравматические – 5, и спонтанные –
5. В двух случаях 2 пациента, получавшие другие за-
рубежные препараты фактора VIII, были госпитализи-
рованы в стационар с целью купирования тяжелого
геморрагического синдрома, полученного в драке; в
этих ситуациях кроме гемартрозов отмечали меж-
мышечные, внутримышечные, параорбитальные гема-
томы. Во всех остальных случаях имели место
кровоизлияния в суставы легкой и средней степеней
тяжести: левый коленный (n=1), правый коленный
(n=1), левый голеностопный (n=2), правый голеностоп-
ный (n=1), левый локтевой (n=1), правый локтевой
(n=1). Эти кровотечения не требовали госпитализации
в стационар были купированы амбулаторно. 

Спонтанные кровотечения у данных пациентов
были отмечены не более 2 раз в год и так же были свя-
заны с нарушением приверженности к лечению. Дли-
тельность кровотечений составляла от 1 до 3 дней.
Пять эпизодов кровотечений продолжались 1 день, три
– 2 суток и два (полученных в драке) – 3 суток. 

Для купирования кровотечений препараты FVIII
применяли в дозах от 2000 до 5000 (тяжелая травма)
МЕ с кратностью от 1 до 8 введений. 

При использовании зарубежных препаратов фак-
тора VIII так же удалось добиться эффективного кли-
нического контроля – не более 2 спонтанных
гемартрозов или других кровотечений в год. До 2005
г., когда эти пациенты получали терапию криопреци-
питатом и ПСЗ, у них отмечалось в общем количестве
114 эпизодов кровоточивости в год. В настоящее время,
при проведении профилактического лечения концент-
ратами FVIII, у тех же пяти больных было зафиксиро-
вано только 1-2 эпизода кровоточивости в год, то есть
их количество уменьшилось на 98%. Так же значи-
тельно снижена потребность в госпитализациях таких
пациентов в стационар.

Таким образом, сделано заключение о том, что тре-
тичная профилактика у взрослых больных гемофилией
А очень эффективна и позволяет значительно снизить
как потребность в госпитализации, так и частоту эпи-
зодов кровоточивости. Препарат «Адвейт» по эффек-
тивности не уступает другим препаратам FVIII, как
при проведении третичной профилактики, так и для
купирования острых эпизодов кровоточивости. 

Среди пациентов из подгруппы 1Б на фоне профи-
лактического лечения препаратом «Адвейт» за послед-
ние 3 года (2017-2019) не было зарегистрировано ни
одного случая спонтанного кровотечения. Посттравма-
тические кровотечения отмечены в трех случаях у 2 па-
циентов – гематомы легкой (2) и средней (1) степени
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тяжести, они были купированы родителями пациентов
самостоятельно одним-двумя введениями препарата и
не требовали госпитализации в стационар. Для купи-
рования одного эпизода кровотечения использовали от
1500 до 3000 МЕ препарата. Ни у одного из этих паци-
ентов не развилось необратимое поражение суставов. 

Среди пациентов из подгруппы 2Б спонтанные кро-
вотечения отмечены только у одного больного – 3 в
течение трех лет, гематомы легкой и средней степени
тяжести и один эпизод гемартроза, что, по всей веро-
ятности, связано с низкой приверженность к лечению
родителей пациента (12 лет). Однократно потребова-
лась госпитализация в стационар. Доза для однократ-
ного введения составляла 2000-5000 МЕ FVIII,
курсовая доза – 30000-40000 МЕ. У 2 пациентов в двух
случаях отмечены посттравматические гематомы лег-
кой (1) и средней (1) степеней тяжести, которые были
купированы в амбулаторных условиях одним-двумя
введениями препарата, на одно введение – 2000-3000
МЕ FVIII. Так же как и в подгруппе 1Б ни у одного па-
циента не развилось необратимое поражение сустава. 

Таким образом, можно сделать заключение о том,
что профилактическая терапия коммерческими препа-
ратами FVIII, в том числе препаратом «Адвейт», нача-
тая в детском возрасте, позволяет избежать тяжелых,
угрожающих жизни вариантов кровоточивости и раз-
вития ортопедической патологии. 

Терапия препаратами FVIII, в том числе препаратом
«Адвейт», пациентов обеих групп с тяжелой и средне-
тяжелой формами гемофилии А не сопровождалась
развитием токсических, тромбогенных и иммуноген-
ных реакций.

Выводы

1. Анализ результатов профилактического лечения
препаратом «Адвейт» больных гемофилией А в Амур-
ской области показал, что по эффективности он не
уступает другим зарубежным препаратам FVIII и
может эффективно использоваться для профилактики
кровотечений при данном заболевании.

2. Применение препарата «Адвейт» в стандартных
лечебных дозах быстро и эффективно купирует гемор-
рагические осложнения, развившиеся у больных гемо-
филией А. 

3. У пациентов с гемофилией А, применявших «Ад-
вейт», не зарегистрировано тяжелых аллергических ре-
акций, токсических и тромбогенных осложнений. 

4. При использовании профилактического лечения
больных гемофилией А тяжелой и среднетяжелой фор-
мами отмечено уменьшение количества спонтанных
кровотечений на 97-98% по сравнению с терапией «по
требованию» и, соответственно, улучшение качества
жизни.

5. Профилактическую терапию препаратами FVIII
следует назначать как можно раньше, что позволит из-
бежать тяжелых, угрожающих жизни вариантов крово-
точивости и развития ортопедической патологии.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Особенности клинического течения бронхиальной астмы (БА) у детей с ожирением поз-
волили выделить особый фенотип, когда наличие и выраженность ожирения определяют более тяжелое течение
БА, что может служить критерием, прогнозирующим худший ответ на терапию астмы. БА, как и ожирение, при-
знаны классическим примером мультифакториальных заболеваний, в основе которых лежит достаточно сложная
генная сеть. Исследование генетической основы обоих этих сложных признаков и привязка их к фенотипу БА
должно способствовать нашему пониманию общей генетической основы данных патологических расстройств.
Цель. Обзор литературы, содержащей результаты исследований об имеющихся генах-кандидатах, совпадающие
между астмой и ожирением для представления современного состояния вопроса, понимания направления иссле-
дований и нерешенных проблем. Материалы и методы. Осуществлен анализ публикаций, содержащих результаты
исследования влияния полиморфизмов гена ADRB2 на течение БА у пациентов с ожирением. Результаты. Данные
анализа литературы по этой проблеме достаточно противоречивы. Подчеркивается, что сила связи между наличием
полиморфизмов генов предрасположенности не всегда достаточна, чтобы объяснить взаимосвязь между БА и ожи-
рением, что оставляет много не до конца решенных вопросов, требующих дальнейшего изучения. Заключение.
Проведенный анализ генетических маркеров БА и ожирения указывает на необходимость комплексного подхода
к проведению исследований, что будет способствовать совершенствованию и оптимизации диагностических и ле-
чебно-профилактических мероприятий.

Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, ожирение, полиморфизм генов.

ADRB2 GENE POLYMORPHISM IN CHILDREN WITH ASTHMA AND OBESITY 
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Khabarovsk Branch of Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration – Research Institute of
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SUMMARY. Introduction. The peculiarity of the clinical course of asthma in obese children allowed to identify a
special phenotype, when the presence and severity of obesity determine a more severe course of asthma, which can serve
as a criterion for predicting the worst response to asthma therapy. Asthma, like obesity, is recognized as a classic example
of multi-factorial diseases, which are based on a fairly complex gene network. Investigating the genetic basis of both of
these complex traits and linking them to the asthma phenotype should improve our understanding of the overall genetic
basis of these pathological disorders. Aim. Review of the literature containing research data on available candidate genes
that match asthma and obesity to present the current state of the issue, understand the direction of research, and solve
problems. Materials and methods. The analysis of publications containing the results of the study of the effect of ADRB2
gene polymorphisms on the course of asthma in obese patients was carried out. Results. The analysis data shows that in
general, the literature data on this problem is contradictory. It is emphasized that the strength of the relationship between
the presence of predisposition gene polymorphisms is not always sufficient to explain the relationship between asthma
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and obesity, which leaves many unresolved issues that require further study. Conclusion. The analysis of genetic markers
of asthma and obesity indicates the need for a comprehensive approach to research, which will contribute to the improve-
ment and optimization of diagnostic and therapeutic measures.

Key words: children, asthma, obesity, gene polymorphism.

Бронхиальная астма (БА) является одним из самых
распространенных хронических заболеваний легких у
детей. Важной проблемой в настоящее время является
достижение контроля над симптомами и факторами
риска обострения болезни. Астма характеризуется об-
ратимой обструкцией дыхательных путей, повышен-
ной гиперчувствительностью бронхов и хроническим
воспалением. Тем не менее, общепризнанно, что БА
неоднородна в отношении основных клинических и
воспалительных фенотипов [1]. 

Наряду с изучением основного механизма развития
БА стали привлекать внимание факторы, усугубляю-
щие риск развития болезни и частоту обострений при
воздействии причинного фактора. К числу таких фак-
торов относятся данные о том, что увеличивается
число пациентов, страдающих одновременно астмой и
ожирением, что оказывает влияние на тяжесть течения
БА [2–4]. 

Изучение распространенности ожирения показало,
что оно характерно для 62% пациентов с БА (χ2=7,57;
р=0,006) [5]. В исследовании С.А.Прибылова и соавт.
доля мужчин среди лиц с избыточной массой тела и
ожирением составила 41,7%, женщин – 81% [6]. Одно-
временное увеличение распространенности этих двух
патологий может быть как случайным, так и иметь
общие предрасполагающие и определяющие факторы
и/или причинно-следственные связи [7, 8]. Эпидемио-
логические исследования свидетельствуют, что ожире-
ние повышает риск развития характерной БА даже при
умеренном увеличении веса [9]. Имеются доказатель-
ства, что ожирение повышает риск развития астмы у
взрослых в 1,82 раза (95%CI, 1,47-2,25), a у детей – в
1,98 (95%CI, 0,71-5,52) [10]. Пациенты, страдающие
ожирением, чаще имели постоянные симптомы БА
(OR=1,66; 95%CI, 1,09-2,54), у них преобладала тяже-
лая персистирующая астма по сравнению с теми, кто
имел нормальный индекс массы тела (OR=1,42; 95%CI,
1,05-1,90), также была увеличена потребность в ис-
пользовании любого препарата для контроля астмы
(OR=1,37; 95%CI, 1,01-1,85) [11]. Показано, что ожи-
рение часто предшествует БА и почти в 2 раза увеличи-
вает риск ее развития за счет изменения
вентиляционной функции легких, снижения дыхатель-
ного объема, и других патогенетических механизмов
[2, 10]. 

Особенности клинического течения астмы у лиц с
ожирением позволили выделить особый фенотип – БА
в сочетании с ожирением, когда наличие и выражен-
ность ожирения определяют более тяжелое течение
астмы и считают трудной для лечения [6, 10, 12, 13].
Хотя точная природа этой ассоциации остается не-
ясной, многие исследователи предполагают, что ожи-

рение увеличивает риск возникновения БА и изменяет
распространенную астму в сторону более трудно конт-
ролируемого фенотипа, что делает необходимой разра-
ботку специального терапевтического подхода при
лечении больных с особым феноменом «астма-ожире-
ние» [14–16]. Использование кластерного анализа для
определения вклада ожирения и связанных с ним пе-
ременных в фенотип БА показало, что фенотип астмы
не является однородным у лиц с ожирением, однако
позволило выделить фенотип тяжелой БА, которая ха-
рактеризуется поздним началом, большей распростра-
ненностью среди женщин, страдающих ожирением и
имеющих неэозинофильное воспаление дыхательных
путей [17]. 

У детей данный фенотип астмы существенно зави-
сит от выраженности гиперплазии жировой клетчатки.
Отмечено существенное повышение соотношения по-
казателей ОФВ1 к ФЖЕЛ при снижении массы тела
даже на 10%, при этом подавляется воспаление и ги-
перреактивность бронхов. Установлено принципиаль-
ное отличие гиперплазии жировой ткани у детей и
взрослых при ожирении: у детей до 12 лет адипоциты
способны к делению и увеличение объема жировой
ткани дополняется увеличением их числа. Предпола-
гается, что это одна из причин наличия тяжелых некон-
тролируемых, резистентных к терапии форм БА у
людей, страдающих ожирением с детства [18, 19]. 

Однако некоторые авторы не выделяют наличие
ожирения в отдельный фенотип и считают, что необхо-
димы дальнейшие исследования, основанные на более
полных характеристиках заболевания [20, 21]. 

Оба процесса являются хроническими, сложными
и многофакторными по своей природе, относятся к так
называемым мультифакторным заболеваниям [22].
Ключевая роль в этой теории отводится генетической
предрасположенности человека к развитию заболева-
ния и в настоящее время пристальное внимание иссле-
дователей уделено поиску генов предрасположенности
и вовлеченности их в патогенез астмы, взаимосвязи их
полиморфизмов с различными компонентами данного
фенотипа заболевания, в формирование индивидуаль-
ного ответа на действие лекарственных препаратов, и
является подходом к разработке их персонализирован-
ного назначения [2, 4, 23, 24]. 

Исследования молекулярно-генетических основ БА
позволили верифицировать несколько групп генов-кан-
дидатов, играющих важную роль в ее развитии и фе-
нотипических проявлениях. Показано, что имеются
генетические составляющие, частично совпадающие у
пациентов с астмой и ожирением в области хромосом
2р, 5q, 6p, 11q13 и 12q5,8,9, что позволяет предполо-
жить общую генетическую предрасположенность [10,
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19]. 
Одним из изученных в отношении патогенеза БА и

вариабельности ответа на проводимую терапию яв-
ляется ген рецепторных молекул β2-адренорецептора
(ADRB2), который находится в области 5-й хромосомы
(5q31). В настоящее время известно три типа (β1, β2, β3)
рецепторов, из которых в легочной ткани доминируют
β2-адренорецепторы. В кодирующей части гена ADRB2
выявлено 12 полиморфизмов. Некоторые из них при-
водят к изменениям аминокислотной последователь-
ности внутри гена и заключаются в замене аргинина
на глицин в аминокислотной позиции 16
(Arg16→Gly16), глутамина на глутаминовую кислоту
(Gln27→Glu27) и треонина на изолейцин
(Thr164→Ile164), что ведет к различию в содержании
кодируемых им белков. Эти изменения могут быть свя-
заны с различными фенотипами, связанными с астмой,
включая снижение легочной функции и плохую брон-
ходилататорную реакцию на β2-адренергические
агенты [25]. В настоящее время показано, что наиболь-
шее влияние на фенотипические проявления заболева-
ния оказывают полиморфизмы Arg16Gly и Gln27Glu. В
клинических исследованиях показано, что эти аллель-
ные варианты действуют как модификаторы заболева-
ния у пациентов с астмой [1, 6, 13, 14, 25, 26]. 

По данным исследований мутация в гене ADRB2 у
детей с БА встречалась в 2 раза чаще по Arg16Gly и в
3 раза чаще по Gln27Glu, чем у практически здоровых
детей, что оказывает влияние на механизм естествен-
ного функционирования β2-адренергического рецеп-
тора и играет важную роль в распространенности и
тяжести астмы и является потенциальным инструмен-
том для анализа риска в популяции [22, 24, 27]. 

По данным M.E.March et al. [28] полиморфизм с
аминокислотной заменой Gln27Glu ведет к снижению
количества рецепторов на поверхности клеток бронхов
после взаимодействия с β2-агонистами и влияет на раз-
витие, степень тяжести и уровень контроля БА. При
этом имеются данные [1, 25], что значение имеет как
наличие каждого полиморфизма в отдельности, так и
совместного гаплотипа. J.W.Holloway et al. [29] пришли
к выводу, что с тяжелым течением астмы, напротив,
связан полиморфизм Arg16Gly. 

Анализ распределения частот аллелей и генотипов
полиморфного варианта Arg16Gly с данными спиро-
графии установил ассоциацию ДНК-локуса с умерен-
ным снижением ОФВ1. У пациентов со значениями
ОФВ1 60-80% чаще, чем в контрольной группе, вы-
являлся аллель ADRB2*16Arg (49,04%; χ2=4,14; p=0,04;
OR=1,59; 95%CI, 1,02-2,50). Частота аллеля
ADRB2*16Gly в выборке больных была ниже и соста-
вила 50,96%, по сравнению с контролем (62,33%;
OR=0,63; 95%CI, 0,40-0,98). Гомозиготный генотип
ADRB2*16Gly/Gly у больных (23,08%) определялся
реже, чем в контрольной группе индивидов (37,33%),
но отличия не достигли уровня статистической значи-
мости (χ2=3,51; p=0,06) [26].

Мета-анализ возможной связи полиморфизмов в
гене ADRB2 с фенотипами БА, проведенный D.G.Con-
topoulos-Ioannidis et al. [30] показал, что аллель Gly16
не связан с астмой и бронхиальной гиперчувствитель-
ностью, однако выявил сильную связь Gly16 с ночной
астмой (OR=2,20; 95%CI, 1,56-3,11) и менее сильную
ассоциацию – с тяжелой формой астмы (OR=1,42;
95%CI, 1,04-1,94). Более того, гомозиготы Gly16 имели
гораздо более высокий риск развития ночной астмы
(OR=5,15; 95%CI, 2,44-10,84) и более тяжелого течения
БА (OR=2,84; 95%CI, 1,62-4,96), чем гомозиготы Arg16
[30].

Н.В.Васьковский и соавт. [31], исследуя полимор-
физмы гена β2-адренорецептора и их роль в нарушении
функции легких при атопической БА установил 6 од-
нонуклеотидных замен гена ADRB2 (46A/G, 79C/G,
I00G/A, 235G/A, 252G/A, 396С/T), 4 из которых
(46A/G, 79C/G, 100G/A, 235G/A) могут приводить к из-
менению аминокислотной последовательности β2-ад-
ренорецептора и оказывать влияние на
функциональные показатели при атопической БА. Так,
аллель 46G гена ADRB2 ассоциировался с тяжелой ато-
пической БА, увеличением частоты дневных и ночных
симптомов заболевания, усилением бронхиальной ги-
перреактивности и лабильности бронхов, а аллель 79G
связан с противоположными патогенетическими эф-
фектами. Гаплотип 46G/79C гена ADRB2 ассоции-
ровался с более тяжелым течением заболевания, с
усилением бронхиальной гиперреактивности и лабиль-
ности бронхов, с повышенной частотой дневных и ноч-
ных симптомов. По данным исследования,
наследование 46А/79С-гаплотипа гена β2-адренорецеп-
тора у больных атопической БА ассоциировано с лег-
кой формой заболевания и оказывает протективное
влияние на развитие бронхиальной гиперреактивности
[31]. 

Литературные данные свидетельствуют о большом
значении роли полиморфных вариантов rs1042713
(Arg16Gly) и rs1042714 (Gln27Glu) гена β2-адреноре-
цептора ADRB2 в патогенезе астмы. В двух независи-
мых клинических исследованиях у гомозигот по Arg16
отмечалось снижение максимальной скорости выдоха
в отличие от гомозигот по Gly16 [19, 23]. 

Тем не менее, имеются противоречивые данные о
роли однонуклеотидных замен (SNP) ADRB2 в воспри-
имчивости и проявлении астмы. Так, M.D’Amato et al.
считают, что полиморфизмы β2-адренергического ре-
цептора не связаны с астмой как таковой, а связаны с
гиперчувствительностью бронхов [32], а обнаружен-
ные значительные связи между ADRB2 Arg/Gly16 и аст-
мой в азиатской популяции, не подтвердились
результатами исследований других авторов [33, 34].

Исследования С.Isaza et al. [35] свидетельствуют о
том, что у школьников-метисов Колумбии полимор-
физмы Arg16Gly и Gln27Glu не являются маркерами
восприимчивости или тяжести астмы и не влияют на
экспрессию гена ADRB2 во время специфической те-
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рапии.
Исследования, проведенные на территории Респуб-

лики Башкортостан, также не установили ассоциации
полиморфного варианта Gln27Glu гена ADRB2 с раз-
витием БА, хотя обнаружили ассоциацию аллеля
ADRB2*16Arg полиморфного варианта Arg16Gly с уме-
ренным снижением ОФВ1 [26, 36]. Однако позже про-
веденный метаанализ ассоциации между тремя ADRB2
ген SNP (rs1042713, rs1042714 и rs1042711) показал,
что полиморфизм rs1042714 (Gln27Glu) является важ-
ным генетическим защитным фактором для снижения
риска развития астмы, особенно у детей [37].

Многие авторы считают что, скорее всего, полимор-
физмы ADRB2 при астме не являются этиологиче-
скими факторами. Однако они могут влиять на тяжесть
заболевания и клинический ответ на введение β2-аго-
нистов и, оценивая генотип ADRB2, можно прогнози-
ровать клиническое течение БА, ответ на длительное
применение препаратов. Так как β-адренорецепторы
участвуют в регуляции тонуса мышц дыхательных
путей, они являются фармакологической мишенью
действия различных лекарственных препаратов и
функционирование рецептора во многом зависит от це-
лостности структуры его аминокислотной последова-
тельности, нарушение которой в результате мутации
гена приводит к значительным конформационным и
структурным изменениям, влияющим на его работу.
Исследования показывают, что у 70-80% больных БА
имеют место различные ответы на действие противо-
астматических лекарственных препаратов, а у 5-10%
пациентов отмечаются неконтролируемые симптомы
заболевания и частые рецидивы обострений [23, 38].

Агонисты β2-адренергических рецепторов – часто
используемые при лечении БА бронходилататоры, по-
этому существует значительный интерес к полимор-
физмам ADRB2 как модификаторам бронходила-
таторных реакций, и значительная часть исследований
направлена на изучение влияния однонуклеотидных
замен в гене на бронходилатационную терапию [39]. 

Е.Israel et al. [40] установили, что у больных БА с
генотипом Arg/Arg, длительно получавших аэрозоль-
ную терапию β-агонистами, зафиксировано постепен-
ное снижение потока воздуха перед приемом
медикаментов, тогда как у пациентов с генотипом
Gly/Gly таких изменений не отмечено. Полученные
данные показывают, что генотип Arg/Arg может вы-
являть пациентов с риском развития побочных эффек-
тов регулярной терапии β-агонистами, а сами больные
могут быть кандидатами для альтернативной терапии. 

Однако в других исследованиях установлено, что
Gly16-форма рецептора существенно быстрее дегради-
рует при действии β2-агонистов по сравнению с Arg16,
поэтому больные астмой, находящиеся на терапии пре-
паратами этой группы, быстро становятся нечувстви-
тельными к ней и нуждаются в лечении стероидами
[41]. Сходные данные получены и для Glu27 – эта
форма рецептора более устойчива к действию β2-аго-

нистов по сравнению с Gln27, поэтому больные БА, го-
мозиготные по Glu27, отличаются сниженной степе-
нью реактивности бронхов [42]. 

Еще в одном генотип-стратифицированном пере-
крестном исследовании гомозиготы по Gly16 и Arg16
были рандомизированы в группы, получавшие регу-
лярное лечение альбутеролом или плацебо. У гомози-
гот по Gly16 наблюдалось повышение максимальной
скорости выдоха (МСВ) при регулярном использова-
нии альбутерола. У гомозигот по Arg16 не было изме-
нений МСВ при регулярном применении альбутерола,
но отмечалось увеличение МСВ при применении аль-
бутерола в режиме «по потребности» [40]. Кроме того,
у гомозигот по Gly16 регулярное использование альбу-
терола способствовало снижению выраженности симп-
томов БА и уменьшению потребности в терапии, в то
время как у гомозигот по Arg16 наблюдалось ухудше-
ние этих показателей. У гомозигот по Arg16 разви-
ваются серьезные нежелательные побочные эффекты
при регулярном лечении антагонистами короткого дей-
ствия, в связи с чем не рекомендуется назначение их
на регулярной основе всем больным БА.

В исследованиях in vitro было выявлено, что у но-
сителей мутации Gly16 в сравнении с Arg16 отмечается
более выраженное снижение количества β2-рецепторов
в бронхах в ответ на стимуляцию β2-агонистом [9, 40].
По этой причине у гомозигот с полиморфизмом
Gly16Arg в 5 раз чаще, а у гетерозигот – в 2 раза чаще
отсутствует бронхолитический эффект при примене-
нии короткодействующих β2-агонистов по сравнению
с лицами, не имеющими этой мутации [23, 43].
K.Blaked, J.Lima [44] считают, что дети с БА, имеющие
генотип ADRB2 Arg16Arg могут подвергаться боль-
шему риску серьезных побочных эффектов, чем взрос-
лые.

Участие в формировании фенотипа с тяжелым тече-
нием БА и толерантностью к лечению исследователи
связывают с аллелем Gly16 (генотипы Arg/Gly и
Gly/Gly) ADRВ2, а генотип ADRB2 Arg16Arg – с благо-
приятным терапевтическим ответом на β2-агонисты у
детей с БА, который был наиболее выражен у детей аф-
роамериканского происхождения [45]. Аналогичные
результаты получены в отечественном исследовании в
результате обследования 208 детей с различными фор-
мами атопической БА. Выявлена ассоциация генотипа
Gly16Gly гена ADRB2 с недостаточным эффектом
бронхолитической терапии β2-адреномиметиками ко-
роткого действия, также установлено участие аллеля
Gly16 в формировании фенотипа с тяжелым течением
БА и толерантностью к терапии как β2-адреномимети-
ками, так и ингаляционными кортикостероидами [46].
На этом основании можно предположить, что данный
аллель принимает участие в формировании фенотипа
с тяжелым течением астмы и толерантностью к тера-
пии, что дает возможность прогнозировать эффектив-
ность лечения β2-агонистами короткого действия [36,
45]. 
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Однако E.R.Bleecker et al. [47] не выявили фарма-
когенетического влияния вариации ADRB2 на терапев-
тический ответ при астме, и считали, что пациенты,
независимо от их генотипа, могут продолжать полу-
чать ингаляционные кортикостероиды в сочетании с
длительно действующими β2-агонистами. 

Тем не менее, недавний метаанализ у детей позво-
лил прийти к выводу, что вариант ADRB2 Arg16Gly
(rs1042713) связан с ответом на β2-агонисты длитель-
ного действия и повышает риск обострения только у
педиатрических пациентов [48]. 

Вариабельность фармакологического ответа на β2-
адреномиметики и разноречивость полученных резуль-
татов определяют актуальность продолжения
фармакогенетических исследований у детей с БА. По-
этому тщательно проведенные и адекватные клиниче-
ские испытания по-прежнему важны для достижения
этих целей [25].

Другим аспектом данного фенотипа является пред-
расположенность к метаболическим изменениям, свя-
занным с ожирением, которая также может быть
обусловлена генетическими факторами, в частности,
полиморфизмом генов β2-адренергического рецептора,
кодирующим компоненты системы метаболизма липи-
дов. Так как опосредованный расход энергии происхо-
дит в скелетных мышцах через связывание
катехоламинов с β2-адренорецепторами, то катехола-
мины являются мощными регуляторами липолиза и
действуют через β1-, β2-, β3-(стимулирующий) и α2- (ин-
гибирующий) подтипы адренорецепторов в жировой
ткани, где играют важную роль в контроле массы тела
[49]. Имеются сведения, что уровни инсулина, которые
изменяются при ожирении, могут воздействовать на
чувствительность β2-адренергического рецептора [50]. 

В качестве генов-кандидатов ожирения и сопут-
ствующих метаболических изменений могут быть ас-
социированы генетические полиморфизмы Arg16Gly и
Gln27Glu симпатических β2-адренорецепторов [49]. Ра-
бота J. Dallongeville et al. [51] была направлена на опре-
деление взаимосвязи полиморфизма Arg16Gly с
метаболическим синдромом. В исследовании участво-
вали мужчины и женщины, в общей сложности 1195
человек. У 276 из них был метаболический синдром, а
872 человека входили в контрольную группу. В резуль-
тате ученые показали, что данный полиморфизм ассо-
циирован с появлением метаболического синдрома
только у мужчин, но не у женщин (OR=1,83; 95%CI,
1,10-3,05 для генотипа Gly16/Arg16 и OR=2,43; 95%CI,
1,19-4,95 для генотипа Arg16/Arg16, с поправкой на
возраст, физическую активность, индекс массы тела,
пристрастие к курению и алкоголю) [51]. Эти данные
подтвердили  исследования T.V.Pereira et al. [52], в ко-
торое было включено 4193 человека, где влияние вы-
явлено только у мужчин и для индекса массы тела ≥27
кг/м2.

Роль гена, кодирующего β2-адренергический рецеп-
тор, в отложении жира в организме исследовали в трех

группах населения США: семейства АА из Лос-Ан-
джелеса, Калифорния, США; семьи HA из Сан-Анто-
нио, Техас, США; и семьи HA из Сан-Луис-Вэлли,
Колорадо, США. Определено, что этот ген, по-види-
мому, связан с отложением висцерального жира, а не
отложением подкожного жира и характеризуется гомо-
зиготами Glu27 полиморфизма Gln27Glu, которые
имеют тенденцию к более высокому отложению вис-
церального жира, чем гетерозиготы или гомозиготы по
аллелю Gln27. Эти выводы могут иметь важные по-
следствия для усилий по профилактике ожирения [53].

Таким образом, в исследованиях были представ-
лены значимые полиморфизмы Arg16Gly и Gln27Glu
гена ADRB2, хотя и с противоречивыми результатами,
отдельно для БА и ожирения. И хотя многие авторы
считают, что механизмы развития ожирения и астмы
взаимосвязаны, и, как правило, ожирение – причина
развития неконтролируемой астмы [3, 4, 9, 14], однако
нами встречено немного исследований, оценивающих
влияние однонуклеотидных замен в гене ADRB2, на
проявления фенотипа БА+ожирение. 

Количественный генетический анализ 61001 моно-
зиготных и 383 дизиготных однополых близнецов, про-
веденный T.S.Hallstrand et al. [54] выявил сильную
взаимосвязь (р<0,001) между БА и индексом массы
тела. При этом генетические влияния были обнару-
жены при астме в 53% случаев, при ожирении – в 77%,
общие генетические факторы риска для обоих состоя-
ний составили 8% генетического компонента. Сделан
вывод, что имеющиеся генные девиации оказывают
плейотропный эффект на оба состояния и влияют на
общие патофизиологические механизмы.

В исследованиях М.С.Пономаревой и соавт. [24]
определено, что даже здоровые дети, гомозиготные по
Gly16 и Glu27 гена ADRB2 достоверно чаще имели из-
быток массы тела 1 степени (χ2=5,8; p=0,0160) с тен-
денцией к снижению показателя ОФВ1. 

В работе N.Leite et al. [55] показана тенденция к
значительно более высокой частоте аллеля Gly16 в
группе больных БА с избыточной массой тела по
сравнению с группой астматиков с нормальной массой
тела (p=0,06), на основании чего сделан вывод о том,
что наличие аллеля Gly16 может быть связано с избы-
точным весом у пациентов с БА. Также в группе боль-
ных астмой с избыточной массой тела наблюдалась
более высокая частота аллеля Glu27 (сайт полимор-
физма Gln27Glu) по сравнению с контрольной группой
(p=0,03) и тенденция к статистической значимости по
сравнению с группой пациентов с избыточной массой
тела без БА (р=0,05). Это предполагает, что аллель
Glu27 может быть вовлечен в развитие астмы у людей
с избыточным весом.

Центральным компонентом изучения БА, важным
для развития персонализированной медицины, яв-
ляются фармакогенетические исследования, которые
продемонстрировали, что высокая степень гетероген-
ности ответа пациентов с астмой на фармакотерапию



92

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 77, 2020

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 77, 2020

бронходилататорами, обусловлена генетической измен-
чивостью (20-95%) [10, 56]. Клинически значимой осо-
бенностью течения астмы у больных с ожирением
считается более низкий уровень ответа на применение
базисной терапии с использованием ингаляционных
глюкокортикоидов и β-агонистов, что нередко требует
повышения суточной дозы применяемых препаратов.
Поэтому многие астматики с ожирением получают
сложные схемы лечения БА, на которые они не реаги-
руют, что может подвергнуть их повышенному риску
побочных эффектов, связанных с лечением [57, 58].

C.S.Farah et al. [59] выявили, что индекс массы тела
является определяющим фактором контроля астмы не-
зависимо от воспаления дыхательных путей, функции
легких и гиперреактивности дыхательных путей. Эти
данные определенно свидетельствуют о наличии по-
стоянных трудностей, возникающих при лечении таких
больных.

Анализ литературных данных по исследованию
вклада полиморфизма β2-адренергического рецептора
в развитие данного фенотипа заболевания позволил по-
лучить неоднозначные ассоциации и установить слож-
ный характер взаимодействий между
генами-кандидатами развития БА и ожирения, которые
зависят от пола, возраста, этноса. Новые исследования
с более крупными выборками могут позволить прове-

сти более последовательный статистический анализ в
отношении роли аллелей Arg16 и Glu27 в избыточном
весе/ожирении и при детской астме. В будущем про-
гноз БА, возможно, будет основываться на оценке ком-
плекса генов, персональных факторов и факторов
риска окружающей среды, вместе содействующих раз-
витию, персистенции, прогрессированию или ремис-
сии астмы [60].

Таким образом, несмотря на увеличение числа
работ, подтверждающих значимость гена ADRB2 в па-
тогенезе астмы и ожирения, накопленные данные до-
вольно противоречивы и не дают однозначного ответа.
Это свидетельствует о гетерогенности данных процес-
сов и необходимости дальнейших исследований для
объединения этих разрозненных наблюдений для по-
нимания взаимосвязи между ожирением и астмой. 
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РЕЗЮМЕ. На сегодняшний день в мире наблюдается высокая распространенность бронхиальной астмы (БА),
а легкое течение болезни занимает лидирующие позиции в структуре заболеваемости. Легкая форма астмы яв-
ляется патологией, которая при длительном бессимптомном течении может привести к тяжелым обострениям, и
даже к летальному исходу. Несмотря на это, в настоящее время присутствуют сложности, приводящие к недоста-
точной и несвоевременной диагностике БА, вследствие чего у пациентов с легким течением заболевания часто
регистрируются обострения. В литературном обзоре рассмотрены клинические особенности БА легкого течения,
а так же современные принципы терапии пациентов с легкой степенью тяжести заболевания. Кроме того в работе
представлен обзор последних исследований, направленных на изучение морфофункциональных и патофизиоло-
гических изменений при БА легкого течения. Легкая астма, как правило, стабильна, но иногда может спонтанно
перерастать в крайне тяжелую, и причины таких изменений остаются до конца не определенными. Анализ про-
веденных исследований позволил выявить эндогенные и экзогенные факторы, влияющие на индукцию БА и усу-
губляющие её течение. Важным является и то, что бронхиальная обструкция, по-видимому, проявляется с первых
лет жизни и сохраняется в последующем, в связи с чем важно понимать ценность диагностических мероприятий
и эффективность вмешательств на ранних сроках развития бронхиальной обструкции для предотвращения про-
грессирования заболевания. В связи с этим проблемы ранней диагностики БА легкого течения и своевременного
назначения соответствующей терапии остаются на сегодняшний день важными и актуальными.

Ключевые слова: легкая бронхиальная астма, терапия легкой астмы, диагностика, обструкция дыхательных
путей, респираторные симптомы.

CLINICAL AND DIAGNOSTIC FEATURES OF MILD ASTHMA
N.M.Leontieva1,2, I.V.Demko1,2, E.A.Sobko1,2, O.P.Ischenko1,2

1Krasnoyarsk State Medical University, 1 Partizana Zheleznyaka Str., Krasnoyarsk, 660022, Russian Federation
2Krasnoyarsk Regional Clinical Hospital, 3a Partizana Zheleznyaka Str., Krasnoyarsk, 660022, Russian Federation

SUMMARY. Today in the world there is a high prevalence of asthma, and the mild severity occupies a leading position
in the structure of morbidity. A mild asthma is a pathology that, with a prolonged asymptomatic course, can lead to severe
exacerbations, and even death. Despite this, at present there are difficulties leading to an insufficient and untimely diagnosis
of asthma, as a result of which exacerbations are often recorded in patients with a mild severity of the disease. The literature
review examined the clinical features of mild asthma, as well as the modern principles of treatment of patients with mild
disease severity. In addition, a review of recent studies aimed at studying morphological and pathophysiological changes
in mild asthma is presented. Mild asthma, as a rule, is stable, but sometimes it can spontaneously develop into extremely
severe, and the causes of such changes remain unclear. The analysis of the studies revealed endogenous and exogenous
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factors that affect the induction of bronchial asthma and exacerbate its course. It is also important that bronchial obstruction,
apparently, appears from the first years of life and persists in the future, in connection with which it is important to under-
stand the value of diagnosis measures and the effectiveness of interventions in the early stages of bronchial obstruction to
prevent disease progression. In this regard, the problems of early diagnosis of mild asthma and the timely appointment of
appropriate therapy remain today important and relevant.

Key words: mild asthma, therapy of mild asthma, diagnosis, airway obstruction, respiratory symptoms.

Несмотря на активное развитие здравоохранения, в
последние десятилетия отмечается рост распростра-
ненности и заболеваемости бронхиальной астмой (БА).
На сегодняшний день во всем мире БА страдают около
300 млн человек. В Российской Федерации, по данным
эпидемиологических исследований, распространен-
ность БА среди взрослых составляет 6,9%, а среди
детей и подростков – около 10% [1]. В структуре забо-
леваемости преобладают пациенты со среднетяжелым
и тяжелым течением астмы, так как именно эта группа
больных обращается за медицинской помощью. Об
этом свидетельствуют данные многоцентрового наблю-
дательного исследования контроля над бронхиальной
астмой в России (НИКА), в котором выявлено всего
около 17% пациентов с легким течением БА [2]. Од-
нако фондом «Качество жизни» проведено другое ис-
следование, результаты которого продемонстрировали,
что на легкую степень тяжести приходится 40% всех
больных БА [3]. По данным международных исследо-
ваний, легкая БА занимает лидирующие позиции в
структуре заболеваемости и составляет 50-75% от об-
щего числа пациентов [4]. По результатам отечествен-
ного исследования кафедры клинической аллергологии
РМАНПО, среди всех пациентов с атопической БА
доля больных с легким течением заболевания состав-
ляет 66% [5].

Возраст является независимым предиктором тяже-
сти БА [6]. Так, в ряде исследований показано, что у
больных старше 70 лет превалирует тяжелая (48%) и
среднетяжелая астма (42%), а легкое течение встреча-
ется только у 2% пациентов [7]. Вместе с тем по дан-
ным ретроспективного анализа было показано, что у
лиц молодого возраста легкое течение встречалось у
38,1%, среднетяжелое – у 48,4%, а тяжелое течение БА
было зарегистрировано у 28,5% респондентов. Среди
детей дошкольного и младшего школьного возраста
легкая БА выявлена в 46% случаев [8]. 

Результаты проведенных ранее исследований сви-
детельствуют о том, что, невзирая на легкую степень
тяжести заболевания у пациентов отмечается большая
вероятность возникновения осложнений [4]. При лег-
кой БА, как и при более тяжелом течении астмы про-
исходят воспалительные процессы в слизистой
оболочке бронхов, которые сопровождаются значи-
тельными морфологическими изменениями в их строе-
нии. В связи с этим риск утраты контроля над
симптомами при легком течении заболевания так же
велик. В среднем частота возникновения обострений
на одного больного легкой БА, по различным данным,
составляет 0,12-0,77 случая/год, при этом на долю тя-

желых обострений приходится 30-40% из них[4]. 
Важно заметить, что степень тяжести БА может так

же не влиять на уровень летальности и даже при лег-
ком течении астмы присутствует вероятность смер-
тельного исхода. Исследования 1989-1990 и 2012-2013
гг. продемонстрировали, что более половины леталь-
ных исходов повлекли за собой обострения именно БА
легкого течения. Также установлено, что около трети
пациентов приходится прибегать к обращениям за экс-
тренной медицинской помощью, а в 16-30% случаев
регистрируются угрожающие жизни обострения, в ре-
зультате которых у 10-20% больных возникает леталь-
ный исход. Анализ проведенных исследований
продемонстрировал, что у больных с легким течением
БА присутствуют факторы риска, наличие которых
должно насторожить врача [9].

Согласно прогнозу, в Российской Федерации чис-
ленность пациентов с БА в ближайшие десятилетия
будет увеличиваться преимущественно за счет ранней
диагностики заболевания и выявления больных с лег-
ким течением заболевания. Проведенные в последнее
время исследования позволяют полагать, что рост
числа диагностированных эпизодов БА может быть в
значительной степени обусловлен достижениями в рас-
познавании редких и слабых проявлений астмы.

Клинические особенности бронхиальной астмы
легкого течения

В обсервационном британском исследовании (2004
г.) изучался дебют БА легкого течения у молодых
людей. Было показано, что только у 5% пациентов ча-
стые астматические приступы развивались с детства,
треть пациентов отмечала легкие респираторные симп-
томы до 30 лет, а большинство пациентов имели еди-
ничные астматические приступы в детстве, частота
которых незначительно возросла во взрослой жизни
(60%) [10]. При этом курение и атопия были двумя ос-
новными триггерными факторами для развития брон-
хоспазма во всех группах.

При оценке сохранения симптомов астмы при де-
бюте в детском возрасте, в когортных исследованиях
показано, что в зрелом возрасте симптомы бронхо-
обструкции рецидивируют после длительной ремиссии
в 28% случаев. Ряд авторов считают при этом подро-
стковый возраст особым фактором риска недостаточ-
ного контроля БА, что, прежде всего, обусловлено
низкой приверженностью к лечению пациентов-подро-
стков [11].

Когортное исследование в Новой Зеландии (2003 г.)
показало, что атопия, стойкая гиперреактивность брон-
хов в возрасте до 21 года, курение и женский пол яв-
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ляются основными факторами, влияющими на частоту
приступов у пациентов с легкой и умеренной степенью
тяжести БА. Также было показано, что пациенты с об-
структивными нарушениями в детстве сохраняли их и
во взрослом возрасте, в то время как дети с показате-
лями вентиляционной функции легких в пределах
нормы не страдали бронхообструкцией в дальнейшем
[12]. 

В австралийском когортном исследовании была
проанализирована зависимость тяжести БА от началь-
ных симптомов. Так, легкие респираторные симптомы
в детстве приводили к легкой степени тяжести БА во
взрослом возрасте, частота обострений напрямую за-
висела от наличия в детстве атопических клинических
симптомов (экзема, сенная лихорадка, положительные
кожные тесты с аллергенами) [13]. 

По результатам таких исследований созданы специ-
альные диагностические шкалы. Данные инструменты
позволяют оценить риск развития БА в  подростковом
и взрослом возрасте, определяют частоту скрининго-
вых визитов в последующем. В настоящее время
Asthma Predictive Index (API) рассматривается как зо-
лотой стандарт среди методов клинического прогнози-
рования БА. Индекс риска астмы (ИРА) был разработан
на основании наблюдения за более чем 1000 детей на
протяжении 13 лет их жизни. По результатам исследо-
вания у 77% детей, у которых ИРА был положитель-
ным в возрасте до трех лет, в дальнейшем была
диагностирована БА в школьные годы. Также от-
мечено, что дети с отрицательным ИРА менее чем в 3%
случаев имели диагноз БА в возрасте старше 6 лет [14].
Однако результаты исследования J.M.Biagini Myers et
al. [15], проведенного в 2018г., позволяют утверждать,
что, несмотря на прогностическую эффективность
шкалы API, ее потенциал в недостаточной мере позво-
ляет идентифицировать пациентов со слабыми и уме-
ренными факторами риска развития заболевания.
Шкала Pediatric Asthma Risk Score (PARS) является по-
следней и наиболее перспективной с точки зрения про-
гнозирования риска развития БА, использует новые и
менее инвазивные методы оценки пациента, включает
также демографические данные и информацию о сте-
пени загрязненности воздуха и аллергизации окружаю-
щей среды. По результатам исследования, шкала PARS
превосходит API на 11% по потенциалу прогнозирова-
ния риска развития заболевания [15].

Легкая астма, как правило, стабильна, но иногда
может спонтанно перерастать в крайне тяжелую, и
причины таких изменений остаются до конца не опре-
деленными. Существует предположение, что стабиль-
ность фенотипа БА обусловлена генетически: на
основании шестилетнего наблюдения сделан вывод,
что в 20% случаев легкая степень перерастет в БА с ча-
стыми плохо контролируемыми обострениями, равно
как и среди пациентов с изначально тяжелой БА только
пятая часть сохраняет частоту и интенсивность при-
ступов, несмотря на проводимую терапию [16].

Таким образом, анализ проведенных исследований
позволил выявить эндогенные (женский пол, атопия) и
экзогенные (курение, загрязнение окружающей среды)
факторы, влияющие на индукцию БА и усугубляющие
её течение. Важным является и то, что бронхиальная
обструкция, по-видимому, проявляется с первых лет
жизни и сохраняется в последующем, в связи с чем
важно понимать ценность диагностических мероприя-
тий и эффективность вмешательств на ранних сроках
развития бронхообструкции для предотвращения серь-
езных последствий.

Особенности морфофункциональных и 
патофизиологических изменений при 
бронхиальной астме легкого течения

Выявление особенностей патофизиологических из-
менений у пациентов с легкой БА затруднительно, по-
скольку в мире используются различные методики
оценки состояния и критерии включения пациентов.
Так, в клинических исследованиях к легкой БА могут
быть отнесены как пациенты с тяжелыми приступами
(цианоз, спутанность сознания, ЧСС более 200 уд/мин,
сатурация менее 92%) не более 1 раза в год, так и боль-
ные с ежемесячными легкими симптомами (без циа-
ноза, выраженной тахикардии, одышки при разговоре,
данными сатурации выше 95%) [17]. Аналогичные
сложности выявляются при анализе используемых ди-
агностических методов, в частности, спирометрии, ши-
роко применяемой для определения функции внешнего
дыхания у пациентов с астмой. Объём форсированного
выдоха за первую секунду маневра форсированного
выдоха (ОФВ1) и производные этого показателя яв-
ляются общепринятыми критериями диагностики
бронхиальной обструкции. В то же время в ряде иссле-
дований продемонстрирована низкая чувствительность
спирометрии и невозможность дифференциации паци-
ентов с легкой степенью БА и здоровых добровольцев
[18]. 

Сравнение гистологической картины при биопсии
бронхов больных легкой астмой с результатами, полу-
ченными у здоровых добровольцев, не показывало
значимых изменений, а при сравнении пациентов с лег-
кой и тяжелой астмой гистологическая картина суще-
ственно изменялась на фоне терапии последних
кортикостероидами [19]. Анализ данных биопсий при
бронхоскопии, аутопсии и трансбронхиальной биопсии
у данных групп пациентов более достоверен. Исследо-
вание бронхоальвеолярной лаважной жидкости и
менее инвазивные методы, такие как анализ индуциро-
ванной мокроты, давали множество дополнительных
данных, но зависели от значительного количества
внешних факторов [20].

Также следует учитывать, что диагностика легкой
астмы может значимо отличаться от более тяжелых ва-
риантов заболевания в силу особенностей морфологи-
ческих изменений на начальных этапах развития
болезни. По результатам гистологического анализа у
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пациентов с легкой степенью тяжести БА продемон-
стрировано увеличение количества воспалительных
клеток в биоптатах [21], бронхоальвеолярной лаваж-
ной жидкости и образцах мокроты [22]. 

Так, было выявлено увеличение числа эозинофилов
и лимфоцитов у больных легкой БА в сравнении с ли-
цами, не страдающими астмой, при этом эозинофилы
были обнаружены как у пациентов, получающих тера-
пию, так и без нее. Было также обнаружено увеличение
содержания CD4+ Т-лимфоцитов и интерлейкинов (IL-
4, IL-5, IL-13), но без корреляции с тяжестью БА. У
детей эозинофилы в крови обнаруживались как при на-
личии БА, так и только с атопическими проявлениями,
без астмы [21]. При легкой БА наблюдалось ремодели-
рование бронхиальной стенки, включающее изменение
эпителия. Скорость восстановления и активации эпи-
телиальных клеток была выше при легкой степени в
сравнении с более тяжелой формой заболевания [23]. 

Применение низкой дозы ингаляционных глюко-
кортикостероидов (ИГКС) уменьшало эозинофильную
инфильтрацию и концентрацию медиаторов воспале-
ния, участвующих в ремоделировании дыхательных
путей (ДП) при БА. Также сообщалось об уменьшении
толщины базальной мембраны при регулярном исполь-
зовании базисной терапии. При этом прекращение
лечения вновь приводило к появлению признаков вос-
паления [24].

В настоящее время используются неинвазивные ме-
тоды исследования, основанные на определении кон-
центрации воспалительных маркеров в выдыхаемом
воздухе, в частности, проводится оценка выдыхаемого
оксида азота. В клинических исследованиях установ-
лено, что высокий уровень FeNO (>47 ppb) ассоции-
рован с эозинофильным воспалением в ДП, и является
прогностическим фактором обострений БА [25]. Ис-
пользование ИГКС приводило к значимому снижению
уровня оксида азота в выдыхаемом воздухе и позво-
ляло добиться оптимального уровня контроля легкой
астмы [26]. Вместе с тем следует помнить о высокой
вариабельности показателя FeNO и зависимости его
значения от многих факторов, включая курение, забо-
левания верхних ДП и терапию ИГКС [26].

В специализированных центрах выполняются наи-
более информативные методы для диагностики вос-
паления в ДП, такие как бронхиальная биопсия,
исследование бронхоальвеолярной лаважной жидко-
сти, метод индуцированной мокроты. Данные мето-
дики позволяют оценить преимущественный тип
клеток, вовлеченный в воспаление при БА, стратифи-
цировать пациентов по биофенотипам астмы, в опре-
деленной степени судить о выраженности воспаления
и тяжести заболевания [26], но их значимость в персо-
нализированной терапии БА пока не до конца ясна,
прежде всего, в силу сложности выполнения в реаль-
ной клинической практике.

Особенности терапии бронхиальной астмы 
легкого течения

В настоящее время для лечения БА легкого течения
широко используются следующие группы препаратов:
низкие дозы ИГКС при необходимости в сочетании с
длительно действующими β2-агонистами по потребно-
сти, либо антагонистов лейкотриеновых рецепторов.
Предпочтительной терапией являются низкие дозы
ИГКС [1]. 

Тем не менее, эти группы препаратов имеют ряд
особенностей, ограничивающих их применение. Паци-
енты в большинстве случаев редко используют ИГКС
и значимо зависимы от короткодействующих β2-агони-
стов (КДБА), поскольку часто хотят немедленного об-
легчения симптомов. Исследования показали [6], что
подростки, имеющие легкую форму астмы, в основном
используют бронхолитические препараты. Около 65%
пациентов применяли базисную противовоспалитель-
ную терапию, причем курсами по 2-3 месяца, и пре-
кращали прием по достижении ремиссии. У больных
БА наблюдается недооценка клинических проявлений
и завышена самооценка эффективности проводимой
противовоспалительной терапии [27]. Таким образом,
существует проблема недостаточного использования
ИГКС и переизбытка использования КДБА. Согласно
последним рандомизированным клиническим иссле-
дованиям и обсервационным исследованиям использо-
вание ИГКС при астме достоверно снижает смертность
и тяжесть БА, а также улучшает показатели функции
легких [28]. ИГКС имеют меньше побочных эффектов
в сравнении с пероральными или инъекционными фор-
мами, но при их использовании увеличивается риск
развития инфекции ДП (пневмония, нетуберкулезные
грибковые инфекции), также увеличивается риск раз-
вития катаракты и остеопороза. КДБА не обладают
противовоспалительным действием, и без регулярного
патогенетического лечения легкая астма может до-
вольно быстро перейти в среднетяжелую и тяжёлую
степень тяжести. Также следует учитывать, что у па-
циентов пожилого возраста лечение КДБА при легкой
астме увеличивает сердечно-сосудистую смертность
[29]. 

В лечении пациентов БА легкого течения возможно
назначение антагонистов лейкотриеновых рецепторов
при вирус-индуцированной БА, аллергическом рините
или астме физического усилия, однако, эффективность
данной группы препаратов уступает ИГКС [1].

Отдельно следует отметить изменения в образе
жизни для пациентов с БА легкой степени, в частности,
условия для занятий спортом. Продемонстрирована по-
тенциальная долгосрочная польза легкой физической
активности [30], в то время как не доказано улучшение
показателей течения астмы при повышении интенсив-
ности нагрузки. Рекомендуются любые упражнения,
способствующие укреплению плечевого пояса и диа-
фрагмы, в сочетании с закаливанием – водные виды
спорта, велосипед, скандинавская ходьба. Индивиду-
ально пациентам с легкой и умеренной БА могут быть
рекомендованы групповые виды спорта, занятия в тре-



103

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 77, 2020

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 77, 2020

нажерном зале, но после проведения скарификацион-
ных проб для выявления аллергенов и температурных
или физических триггеров, провоцирующих  бронхо-
спазм. Также показано, что физическая нагрузка не
оказывает симптоматического эффекта для пациентов
с БА, однако, согласно опросникам, значимо улучшает
качество жизни [31].  

Заключение

На сегодняшний день в мире наблюдается высокая
распространенность БА, а легкое течение занимает ли-
дирующие позиции в структуре заболеваемости. Лег-
кая форма астмы является патологией, которая при
длительном бессимптомном течении может привести
к тяжелым обострениям и даже к летальному исходу.
Несмотря на это, в настоящее время присутствуют
сложности, приводящие к недостаточной и несвоевре-
менной диагностике БА, вследствие чего у пациентов
с легким течением заболевания часто регистрируются
обострения. Необходимо отметить, что своевременная
диагностика и адекватное лечение позволяют пред-
отвратить прогрессирование астмы. Таким образом,
большую значимость на сегодняшний день имеют ис-
следования, направленные на анализ возможностей со-

временных методов диагностики нарушений функции
бронхолегочной системы и выявление наиболее инфор-
мативных маркеров, свидетельствующих о бронхиаль-
ной обструкции на начальных стадиях заболевания.
Проблемы ранней диагностики БА легкого течения и
своевременного назначения соответствующей терапии
остаются на сегодняшний день важными и актуаль-
ными.
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РЕЗЮМЕ. В статье представлены наиболее значимые литературные данные о влиянии закаливания человека
на возможности адаптационных реакций организма к низким температурам окружающей среды. Показаны важ-
нейшие функции терморецепторов как афферентного звена в передаче информации правильной ее переработке и
адекватной реакции организма на действие неблагоприятных факторов внешней среды. Рассмотрены основные
физиологические реакции организма на кратковременное и длительное действие холода. Описаны процессы ме-
таболической, вегетативной, гормональной перестройки, помогающей человеку адаптироваться в условиях про-
фессиональной деятельности и проживания в суровых климатических условиях. Освещены основные принципы
закаливающего и тренирующего воздействия факторов окружающей среды на человека. Дан анализ литературных
данных о способах и методах тренировки сопротивляемости организма при различных его дисфункциях в условиях
холода. Исследовалось положительное действие холода на организм человека. В статье проведён анализ совре-
менных оздоровительных и закаливающих технологий. Представлены методы, сочетающие закаливающие про-
цедуры с применением лекарственных препаратов и физических упражнений для более быстрой и эффективной
адаптации к воздействию низких температур. 

Ключевые слова: низкие температуры окружающей среды, влияние холода на организм человека, холодовой
стресс, адаптация к холоду, закаливающие процедуры.

BASIC PHYSIOLOGICAL MECHANISMS AND ADAPTATION REACTIONS IN THE
COLD TRAINING OF THE ORGANISM IN COLD CLIMATE AREAS

M.M.Gorbunov, N.V.Korshunova, O.V.Yurechko

Blagoveshchensk State Pedagogical University, 104 Lenina Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation

SUMMARY. The article presents the most significant literature data on the influence of hardening of a person on the
possibilities of adaptive reactions of the body to low ambient temperatures. The most important functions of temperature
receptors as an afferent link in the transmission of information, its correct processing and an adequate response of the
body to the action of unfavorable environmental factors are shown. The review considers the main physiological reactions
of the body to short-term and long-term exposure to cold. The processes of metabolic, vegetative, hormonal changes that
help a person to adapt in terms of professional activity and living in harsh climatic conditions are described. The main
principles of the hardening and training influence of environmental factors on a person are highlighted. The analysis of
the literature data on the methods and methods of training the body’s resistance in case of its various dysfunctions in cold
conditions is given. The positive effect of cold on the human body was studied. The article analyzes modern health-im-
proving and cold training technologies. Methods are presented that combine cold training procedures with the use of drugs
and physical exercises for faster and more effective adaptation to low temperatures. 

Key words: low ambient temperatures, cooling effect on the human body, cold stress, cold adaptation, adaptation, cold
training procedures. 

Обзоры
Reviews



108

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 77, 2020

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 77, 2020

В большей мере регионы нашей страны представ-
лены суровыми климатическими условиями, которые
характеризуются значительными колебаниями темпе-
ратуры, длительным периодом зимы, коротким летом,
холодным дискомфортным климатом. Длительное воз-
действие низких температур рефлекторно вызывает ре-
акцию сосудов верхних дыхательных путей, за счет
чего могут возникнуть функциональные и трофиче-
ские изменения слизистых оболочек, нарушается ба-
ланс между образованием и утилизацией продуктов
перекисного окисления липидов, снижается барьерная
функция слизистой оболочки носа и глоточного кольца,
активируется патогенная микрофлора носоглотки. Ор-
ганизм становится беззащитным перед бактериаль-
ными и вирусными загрязнениями воздушной среды,
что может привести к обострению клинического тече-
ния хронических заболеваний [1, 2].

Исследователями были изучены механизмы под-
держания температурного гомеостаза студентов из
жарких климатических зон, которые существенно от-
личались от таковых у российских студентов. У ино-
странцев меньше интенсивность теплопродукции и
выше теплоотдача, что часто приводило к переохлаж-
дению и развитию простудных заболеваний в холод-
ные периоды года [3].

Кроме этого, развитие в дальнейшем патологии во
многом зависит еще и от индивидуальной восприим-
чивости человека к воздействию холода [2]. В экспери-
менте, проведенном А.А.Федосовой и
Л.И.Герасимовой-Мейгал [4] было показано, что у
людей с высокой восприимчивостью к холоду нару-
шены механизмы общей регуляции. Это сопровожда-
ется частым появлением различных
холод-ассоциированных симптомов в виде вариабель-
ности сердечного ритма дезадаптивного характера, ги-
перреактивности вазомоторных реакций в сочетании с
симпатикотонией, являющихся ранними признаками
нарушения адаптации, по сравнению с группой высо-
кой переносимости холода [4]. Оказалось, что более
высокий порог холодовой чувствительности наблюда-
ется у людей с повышенным уровнем тревожности.
Состояние повышенного напряжения влияет на функ-
ционирование высших регуляторных механизмов, что
отражается в особенностях реагирования и свидетель-
ствует о более длительном латентном периоде с мень-
шей скоростью простых и сложных
зрительно-моторных реакций [5]. Возраст, в случае
опасного действия холода, является важным детерми-
нантом риска, поскольку сопровождается известными
изменениями функциональной активности, в частно-
сти, снижением эффективности термогенеза и перифе-
рической гемоциркуляции [2]. 

Изучалось влияние холода на когнитивные способ-
ности у жителей, проживающих в северных широтах.
Было выявлено, что снижение температуры воздуха
ниже -10ºϹ вызывает негативный очаг возбуждения в
головном мозге, это увеличивало по времени способ-

ность к восприятию и переработке информации [6].
Когда организм постоянно испытывает дефицит функ-
циональных резервов для достижения устойчивого
уравновешивания с окружающей средой, возникает со-
стояние функционального напряжения, которое харак-
теризуется смещением вегетативного равновесия в
сторону преобладания адренергических механизмов,
вызывая вазоконстрикцию по всему телу, повышая ча-
стоту сердечных сокращений и артериального давле-
ния, увеличивая потребление кислорода посредством
возрастания частоты дыхательных движений [3].
Таким образом, на этапе срочной адаптации тратится
большое количество энергии, что приводит к неадек-
ватной работе внутренних органов, когнитивных спо-
собностей, к быстрому истощению физиологических
резервов организма [4].

Б.С.Гавриленко [8] отмечает, что по мере повторе-
ния одних и тех же закаливающих воздействий круг во-
влекаемых в ответную реакцию органов и систем
сокращается, реакции постепенно становятся как бы
более целесообразными, более экономными, что спо-
собствует дальнейшему ее совершенствованию, улуч-
шению восприятия раздражения и ускорению ответной
реакции. Таким образом, на воздействие холода отве-
чают только те органы, которые способствуют скорей-
шему восстановлению нормального состояния
организма. Сокращается и время между первичным
спазмом сосудов и их расширением [8].

Известно, что у лиц с более совершенной системой
терморегуляции температура кожи при охлаждении
снижается быстрее и значительнее, а температура ядра
значительно увеличивается, сохраняя температурный
гомеостаз в организме [3]. Это было продемонстриро-
вано в эксперименте: так, систематическое погружение
в холодную воду на 30 секунд проявлялось в организме
снижением частоты дыхательных движений и сердеч-
ной деятельности, меньшим снижением температуры
кожи и более выраженной вазодилатацией, сниженным
болевым порогом на холод и активными движениями
в участках тела, подверженных низким температурам
[9]. Был сделан вывод, что от чувствительности рецеп-
торов в кожных покровах зависит ответная реакция ор-
ганизма на повторное холодовое воздействие [10]. 

Оказалось, что при длительной адаптации к холоду
наблюдается повышение чувствительности к холодо-
вым раздражениям, о чем свидетельствует увеличение
количества активно функционирующих холодовых
точек на коже [7]. Холодовые рецепторы являются пер-
вичным звеном в цепи адаптационных реакций, вос-
принимающих температуру, от чувствительности
которых во многом зависит эффективность работы дру-
гих систем организма, ответственных за формирование
приспособительных реакций к условиям окружающей
среды [11]. 

Внешние раздражения, воспринимаемые нервными
окончаниями в коже, передаются в центральную нерв-
ную систему, где возникают реакции сосудодвигатель-
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ного, трофического и другого характера, поступающие
в соответствующие органы и их системы. Наблюдается
перераспределение кровотока от периферии к внутрен-
ним органам и мышцам направленного, с одной сто-
роны, на ограничение теплоотдачи с поверхности тела,
с другой – на повышение теплопродукции и обогрева-
ния жизненно важных органов. Таким образом, от ди-
намической активности терморецепторов зависит и
ответная реакция организма на действие низких тем-
ператур. Зависимость формирования терморегуля-
ционных реакций на охлаждение от типа активности
кожных рецепторов изучалось группой ученых во
главе с Е.Я.Ткаченко [12]. Было выявлено, что быстрое
охлаждение организма значительно быстрее активи-
рует динамическую активность терморецепторов кожи.
Быстрое формирование терморегуляционных реакций
на охлаждение свидетельствовало о более эффектив-
ной регуляции температуры тела, проявляющейся в
своевременной активизации первой и второй фазы ме-
таболической реакции, максимальной активизации со-
судистой реакции и в последующем сократительного
термогенеза, длительно сохраняя при этом глубокую
температуру тела [12]. Повышение чувствительности
периферических терморецепторов рассматривается как
компенсаторно-адаптационный механизм, направлен-
ный на повышение точности управления системами ре-
гуляции и оптимизацию процессов терморегуляции на
холоде, на поддержание активности мозга и повыше-
ние мощности систем регулирования в условиях низ-
ких температур, а понижение чувствительности к
холоду является предпосылкой к развитию патологии
[7].

Если холодовые экспозиции повторяются часто, то
соответствующие реакции системной гемодинамики
ослабевают, уменьшается и вазопрессорный эффект. В
условиях долговременной адаптации к холоду отмеча-
ется брадикардия, стойкое снижение сердечного вы-
броса, минутного объема кровообращения, легочной
вентиляции, обеспечивая меньшие теплопотери через
дыхание путем респирации [7]. Как известно, кратко-
временные холодовые воздействия тонизируют тепло-
отдачу, а продолжительные затрагивают глубинные
процессы обмена, т.е. теплопродукцию. Систематиче-
ское в течение всего эксперимента погружение в холод-
ную воду вызывало адаптацию организма, которая
выражалась совершенствованием и экономизацией ре-
гуляторных механизмов в вегетативной и гормональ-
ной системах организма [13]. Было изучено влияние
кальция на динамическую активность терморецепто-
ров путем его внесения через кожные покровы мето-
дом ионофореза [14]. Авторы сделали вывод, что
накопление ионов кальция во внутриклеточном цито-
золе повышает пороговую чувствительность терморе-
цепторов к холоду. Опосредованным механизмом
является регуляция  активности ферментов и модуля-
ция чувствительности клеток к адренорецепторам, что
приводило к повышению выброса норадреналина, вы-

зывая сдвиги порогов терморегуляционных реакций.
Это оказывало раннюю ответную сосудистую, метабо-
лическую и сократительную реакцию в организме. 

Известно, что у жителей, проживающих в условиях
холодного климата, снижена концентрация кальция в
крови и повышена его содержание в клетках, видимо,
это является механизмом адаптации, что способствует
раннему проявлению холодозащитных реакций в орга-
низме человека. Адаптация человека к холоду может
происходить посредством длительной акклиматизации,
которая включает генетические, морфологические фи-
зиологические и поведенческие реакции. В основе
приспособления к холоду лежат основные реакции
адаптации, такие как регуляция кровообращения, уве-
личение жирового слоя, метаболический термогенез,
либо термогенез в виде дрожи в теле [15]. Люди, более
закаленные к холоду в условиях Севера в силу своей
профессиональной деятельности, проявляли повышен-
ную вазодилятацию как защитную реакцию организма,
что препятствовало переохлаждению незащищенных
участков тела. Как оказалось, у коренных жителей Се-
вера и людей, адаптированных к холоду, в тканях со-
держалось повышенное количество тучных клеток,
выделяющих гистамин. Рецепторы, располагающиеся
в гладкомышечных тканях, активировались под дей-
ствием гистамина, что вызывало сильную дилатацию,
которая приводила к стойкому расширению перифери-
ческих капилляров [16]. Жировые отложения в орга-
низме помогают адаптироваться к низким
температурам, препятствуя охлаждению внутренних
органов и тела, и тем самым ослабляя дрожь с сохра-
нением температурного гомеостаза [17]. Улучшению
терморегуляции способствует и воздействие аденозин-
трифосфорной кислоты, которая приводит к увеличе-
нию общего метаболизма, усилению липидного
обмена, активизируя норадреналин в симпатической
нервной системе, способствуя снижению теплоотдачи
и повышению сократительного термогенеза [18]. 

Очевидно, что при развитии адаптационного син-
дрома в организме происходят изменения на разных
уровнях и в разных системах органов, и афферентное
звено является в данном случае важнейшим в развитии
адаптационных перестроек, т.к. именно оно обеспечи-
вает поступление информации о состоянии окружаю-
щей среды, к которой организму необходимо
приспособиться [11]. Поэтому огромное значение при-
обретает в условиях воздействия метеорологических
факторов определение адекватных способов и средств
воздействия на афферентное звено и обменные про-
цессы в организме для возможности расширения адап-
тационных возможностей человека, помогающих
справиться с суровыми климатическими условиями
проживания на территории России [2]. 

Закаливающие процедуры как система социальных,
медицинских, педагогических мероприятий направ-
лена на повышение устойчивости организма к небла-
гоприятным факторам окружающей среды,
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помогающая расширить физиологические возможно-
сти человека. Специфическая роль закаливания со-
стоит в выработке быстрой и адекватной реакции
терморегуляторного аппарата и его сосудистого звена
на воздействие низких температур [19]. В процессах
терморегуляции ведущая роль принадлежит централь-
ной нервной системе, которая реагирует на различные
раздражители внешней среды и управляет деятель-
ностью организма. В начале закаливающих процедур
все сигналы об изменениях температуры восприни-
маются нервными окончаниями (рецепторами), кож-
ных покровов, передаются по чувствительным
нервным волокнам в головной мозг, откуда затем по-
ступают «команды» к сосудам, мышцам, сердцу, лег-
ким, происходит усиление деятельности органов
кровообращения и дыхания, что проявляется увеличе-
нием числа сердечных сокращений и усилением легоч-
ной вентиляции. 

Ученые проводили эксперимент, связанный с по-
гружением добровольцев в холодную воду разной тем-
пературы. Было выявлено, что в большей степени
регуляция термогенеза осуществлялась повышенной
активностью симпатической нервной системы, которая
компенсировала пагубное влияние низких температур
путем увеличения метаболизма, сердечной деятельно-
сти и повышении артериального давления [20]. Зака-
ливание воздействует и на эндокринную систему,
усиливая деятельность гипофиза, надпочечников и щи-
товидной железы. С нейрогуморальными сдвигами
связаны изменение трофики тканей, улучшение обмен-
ных процессов, повышение сопротивляемости орга-
низма. Гормоны выступают в роли активаторов
молекулярных сдвигов в центральной нервной си-
стеме, изменяют обмен нуклеиновых кислот, актив-
ность ферментов, способствуют более активной
миелинизации нервных волокон, тренировке подвиж-
ности нервных процессов. Повторные внешние раздра-
жители, адекватные по своей силе уровню развития
системы терморегуляции, способствуют дальнейшему
совершенствованию, улучшению восприятия раздра-
жения и ускорению ответной реакции, участвующей в
выработке и расходе тепловой энергии [21]. Это важ-
ное условие предупреждения переохлаждения орга-
низма, которое расценивается как одна из
существенных причин возникновения заболеваний.
Поэтому закаливание является неотъемлемой частью
в обеспечении первичной профилактики, сохранении
и развитии здоровья населения [22]. 

При проведении холодовой закаливающей про-
цедуры ответную реакцию организма следует оцени-
вать по игре вазомоторов кожных покровов, по которой
можно судить о силе раздражителя. Реакция имеет три
фазы.

Первая фаза – защитная, длится недолго, характе-
ризуется кратковременным сужением кровеносных со-
судов. Кожа бледнеет, покрывается мелкими бугорками
– «гусиная». Появляется ощущение озноба, так как

кровь отливает к внутренним органам.
Вторая фаза проявляется расширением сосудов, со-

провождается покраснением кожи и ее согреванием. Из
внутренних органов кровь устремляется к коже, что
вызывает ощущение тепла и освежающей бодрости.

В третьей фазе происходит сужение артериол при
расширенных капиллярах и венах. Кожа становится хо-
лодной, синюшно-красной, что свидетельствует о чрез-
мерности холодового раздражителя и может привести
к переохлаждению организма. 

При закаливании необходимо понимать его основ-
ные принципы [23]. Интенсивность закаливания
должна возрастать постепенно. Необходимо соблюдать
одно условие, при котором каждая последующая на-
грузка должна вызывать ответную реакцию организма
в виде вегетативных сдвигов. Это могут быть учаще-
ние пульса, увеличение глубины и частоты дыхания.
Отсутствие этих сдвигов свидетельствует о недоста-
точной силе воздействующего раздражителя. Дозиро-
вание закаливающих процедур предусматривает пять
вариантов. При этом начало закаливания происходит с
участков тела, менее чувствительных к холоду (напри-
мер, с верхних конечностей). Постепенно можно пере-
ходить к участкам тела, не подвергавшимся
холодовому воздействию, и поэтому более чувстви-
тельным. Известно что, наиболее чувствительна к хо-
лоду спина. Чаще всего начинают закаливание
организма с воздействия дистальных участков конеч-
ностей, постепенно увеличивая площадь поверхности
участков тела. Широко применяют методики перехода
от менее интенсивных процедур к более интенсивным:
от воздушных – к водным, от обтирания – к обливанию
водой. Используют принципы увеличения интенсивно-
сти закаливающего фактора: понижение или повыше-
ние температуры, увеличение скорости движения
воздуха, силы ультрафиолетового обучения, а также
увеличение времени действия закаливающего раздра-
жителя [24]. 

Чтобы адаптация организма к раздражителю была
физиологичной, требуется соблюдать принцип систе-
матичности и непрерывности, т.е. регулярно повторять
закаливающие воздействия. Регулярные закаливающие
процедуры формируют на базе безусловного рефлекса
условно-рефлекторную пульсацию кожных сосудов,
что обеспечивает большую устойчивость кожных по-
верхностей к длительному влиянию холода, при этом
регуляция теплоотдачи способствует поддержанию
температуры внутренней среды на постоянном уровне
[21]. Прекращение закаливающих воздействий угне-
тает образование новых условных рефлексов. Трени-
рующий эффект достигается за несколько месяцев (в
среднем за 2-3 летних месяца), а исчезает значительно
быстрее (за 2-3 недели). Обеспечить систематическое
закаливание в течение всего года легче, когда оно
прочно войдет в режим дня. Его нельзя отменять даже
в случае легких заболеваний. Следует несколько
уменьшить нагрузку или интенсивность закаливаю-
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щего раздражителя [25].
Специфичность процессов адаптации, т.е. приспо-

собление организма к раздражителю, обусловливает
необходимость разнообразия или комплексности
средств закаливания. Некоторые авторы называют это
принципом многофакторности, поскольку предполага-
ется использование нескольких физических раздражи-
телей: холода и механического воздействия движения
воздуха или почвы; солнечной энергии и воды. Однако
под разнообразием средств закаливания подразуме-
ваются также разновидности действия одного и того
же фактора. Например, полоскание водой горла (мест-
ное закаливание) и обливание водой стоп приводит
рефлекторно к снижению чувствительности носо-
глотки к холоду. При закаливании используется прин-
цип полиградационности, т.е. необходимость
тренировок к сильным и слабым, быстрым и замедлен-
ным, а также средним по силе и времени охлаждениям.
Необходимо добиваться готовности организма реаги-
ровать на разные по диапазону перепады температур.
Так, при повторении резких перепадов температуры
устойчивость организма вырабатывается только к
быстрым температурным сдвигам во внешней среде, а
тренировка к замедленным охлаждениям – лишь к по-
степенному снижению температуры. Ведь простудные
явления часто вызываются не резким холодовым раз-
дражением, а лишь неожиданными колебаниями, к ко-
торым организм не успел приспособиться [26, 27]. 

Постоянно ведутся исследования по ускорению
приспособления организма к действию низких темпе-
ратур с расширением физиологических резервов орга-
низма. Применяются различные методики,
включающие сочетания закаливающих процедур с вве-
дением лекарственных препаратов, вакцин и биологи-
чески активных веществ с сохранением принципов
закаливания организма, помогающих в кратчайшие
сроки предотвратить развитие заболеваний у человека.
Так, для предотвращения рецидивов заболеваний у
часто болеющих детей был предложен комплекс про-
филактических мероприятий, направленный на рас-
ширение функциональных возможностей организма
ребенка, повышение специфической и неспецифиче-
ской защиты от пагубного воздействия патогенных
факторов в верхних дыхательных путях. Он включает
в себя совместное применение адаптогенов и биоген-
ных стимуляторов, витаминотерапию, фитотерапию и
физиолечение, а также закаливание организма. Закали-
вающие процедуры совместно с методами массажа и
гимнастики воздействуют на рецепторы кожи, про-
исходит тонизирующее влияние на центральную нерв-
ную систему, улучшая при этом контроль над работой
всех органов и систем. Установлено, что профилакти-
ческий эффект подобных процедур более положитель-
ный, чем при регуляции метаболизма только
фармакологическими препаратами [28]. 

Кроме этого, исследовательской группой россий-
ских ученых изучалась проблема профилактики ост-

рых респираторных инфекций у детей в возрасте от 6
месяцев до 3 лет. Было установлено, что вакцинация с
применением препарата рибомунил в комбинации с за-
каливающими процедурами повысила иммунную за-
щиту детского организма, а улучшение
микроциркуляции слизистой носа способствовало воз-
растанию барьерной функции дыхательных путей, пре-
пятствуя попаданию инфекции в более глубокие
отделы дыхательных путей [29]. В условиях Дальне-
восточного муссона, с жесткими перепадами погодных
условий в месяцы с максимальной заболеваемостью, в
целях профилактики острых температурных заболева-
ний детей 4-7 лет О.О.Шумская предложила метод тем-
пературно-временных режимов контрастного
воздушно-водного закаливания в минимально короткие
интервалы времени. Было предложено два темпера-
турно-временных режима. Первый предусматривал
обливание под душем при температуре воды от +16 до
+20ºС с последующим прогреванием в сауне в течение
5-10 минут при температуре от +35 до +55ºС. Для вто-
рого режима (предусмотрен для детей 5-7 лет) было ха-
рактерно погружение в бассейн (температура воды от
+12ºС зимой до +24ºС летом) на время от 7 до 30 се-
кунд и последующим заходом в сауну (температура от
+45 до +65ºС) на 10-15 минут. Этот метод закаливания
значительно расширил адаптационные возможности
детского организма, улучшил процессы терморегуля-
ции, повысил устойчивость организма к острым рес-
пираторным заболеваниям, что в дальнейшем
проявилось в снижении острых респираторных забо-
леваний в 4 раза по сравнению с контрольной группой
[30]. 

Для целенаправленного регулирования термогенеза
в условиях Крайнего Севера особый интерес у иссле-
дователей вызывает витамин А. Оказалось, что этот ви-
тамин способен проникать через клеточную мембрану
клеток-мишеней и взаимодействовать с ядерными ре-
цепторами, и индуцировать транскрипцию гена термо-
генина [31]. 

Эффективность действия закаливающих процедур
значительно повышается, если их сочетать с выполне-
нием спортивных упражнений. Так, длительное нахож-
дение людей в условиях Крайнего Севера повышало
их иммунный статус, а физические нагрузки влияли на
механизм выработки цитокинов, который был вызван
изменением гемодинамики с выбросом гормона
стресса. Сочетание двух факторов увеличивало содер-
жание в кровотоке количество лейкоцитов и грануло-
цитов. Гормон стресса норадреналин мобилизовал эти
клетки посредством стимуляции адренергических ре-
цепторов, а также благодаря его действию на симпати-
ческие нервные окончания в лимфатических узлах и
селезенке [32]. 

Сообщается об изучении влияния холода как тера-
пии, обладающей противовоспалительным и болеуто-
ляющим эффектом. Было сформировано две группы:
одна группа занималась зимним плаванием, другая
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подвергалась криотерапии. Обнаружено, что содержа-
ние в крови гормона норэпинефрина в течение всего
эксперимента значительно увеличивалась по сравне-
нию с другими стрессовыми гормонами после воздей-
ствия холода в обеих группах. Ученые сделали вывод,
что увеличение концентрации эпинефрина играет по-
ложительную роль в снижении интенсивности вос-
паления и боли в организме человека [33]. Кроме того
установлено, что кратковременное воздействие темпе-
ратуры воздуха ниже -100ºϹ усиливало антиоксидант-
ную активность, обладало противовоспалительным
действием, облегчало реабилитацию после травм [34].
Таким образом, применение криотерапии как метода
воздействия экстремальных температур помогает эф-
фективно справляться с болезненностью в мышцах
после тренировок [35]. 

По данным исследователей, пятнадцатиминутное
погружение в холодную воду (от +13 до +14ºϹ) с пас-
сивным отдыхом, является эффективным средством
ускорения восстановления после физической нагрузки,
что способствует удалению лактата из организма, улуч-
шает деятельность сердечно-сосудистой системы [36].
Авторы показали, что контрастная гидротерапия с че-
редованием контрастного душа и погружения в холод-
ную воду как средство быстрого восстановления
организма, снижало болевой синдром, отечность
мышц, улучшало физические качества спортсменов
[37]. Изучалось влияние комплекса дыхательной гим-
настики, медитации и холодового воздействия, приме-
няемого в качестве противовоспалительной,
иммуномодулирующей и дезинтоксикационной тера-
пии с помощью регуляции психоэмоционального со-
стояния больного. Такой тренировочный комплекс
демонстрирует связь между оптимизмом и стрессом,
который опосредованно воздействует на функциональ-
ное состояние организма. Таким образом, положитель-
ные эмоции способствуют более слаженной работе
вегетативной системы и адекватной иммунной реакции
в ответ на заранее введенный в организм эндотоксин
[38]. 

Имеется мнение авторов о том что, длительное дей-
ствие холодовых процедур вызывает риск функцио-

нального истощения систем, ответственных за адапта-
цию, в частности, иммунной системы и, таким обра-
зом, оказывает отрицательное влияние на организм
человека [39–41]. Поэтому, изучение факторов холодо-
вого воздействия на организм способствовало созда-
нию платформы для оценки возможных рисков
угрожающих здоровью человека, а также дает заключе-
ние о резервных возможностях организма и пред-
упреждает об опасности их исчерпания [42]. 

Несомненно, в организме человека существует са-
морегулирующая система, призванная обеспечить по-
стоянство внутренней среды и ответной реакции при
различных неблагоприятных воздействиях. Эта си-
стема состоит из многих звеньев, которая, соединяясь
в единую цепь, начинает выполнять защитную функ-
цию в организме и помогает выжить в условиях экс-
тремальных температур. Однако при сильном
продолжительном внешнем раздражении работа этой
цепи может давать сбои с развитием заболевания.
Чтобы этого не случилось, в распоряжении у человека
имеется средство, благодаря которому он сам может ак-
тивно влиять на систему, подстраивая ее под свои спе-
цифические задачи. Таким средством является
закаливание, помогающее человечеству многие годы
акклиматизироваться и работать в условиях неблаго-
приятной среды. Так как эта система состоит из многих
звеньев, главным является функциональная активность
первичного звена. Поэтому без тренировки этого звена
невозможен адекватный ответ организма. Что и пред-
полагает в первую очередь развитие динамической
чувствительности рецепторов, как первичного звена,
приспосабливающего организм к изменениям в окру-
жающей среде.
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РЕЗЮМЕ. В обзоре обобщены результаты современных исследований в области клеточной терапии ожогов
кожи. Описана актуальность проведения данных исследований, как в России, так и в мире. Обозначены методики
воздействия на регенерацию кожи после ожогов помимо клеточной терапии. Дана историческая справка о развитии
методов клеточной терапии ожоговых повреждений кожи. Приведены документы, регламентирующие проведение
клеточной терапии в России. Описаны преимущества и недостатки клеточных технологий с использованием ке-
ратиноцитов. Проанализированы методы клеточной терапии ожогов кожи с применением фибробластов. Описана
роль в регенерации кожи трехмерных тканеинженерных конструкций – скаффолдов. Дана их классификация по
продолжительности покрытия раны (постоянные, полупостоянные и временные), по составу (клеточные, бескле-
точные), по виду материала (синтетические, биологические, которые в свою очередь делятся на аллогенные и
аутологичные). Описаны основные представители каждой группы, используемые в исследованиях в качестве те-
рапии в лечении ожогов кожи: Biobrane, Integra, Dermagraft, TransCyte, Hyalograft 3D, эпидермальный заменитель
Laser skin, система аутотрансплантата TissueTech. Приведены данные по экспериментальному тестированию каж-
дого из представителей. Также затронут вопрос улучшения васкуляризации тканеинженерных конструкций с при-
менением биореакторов. По результатам обзора сделан вывод о том, что использование трехмерных конструкций
в лечении ожоговых повреждений кожи показывает наибольшую среди проанализированных вариантов клеточной
терапии эффективность и безопасность при применении в клинической практике. В то же время существующие
недостатки проанализированных образцов требуют дальнейших изучения и анализа.

Ключевые слова: клеточная терапия, ожоги кожи, скаффолды.

CELL THERAPY IN TREATMENT OF SKIN BURNS
А.А.Yatsenko1,2, S.V.Barannikov1, I.Yu.Makarov1, I.V.Borozda1, Yu.A.Spirina1

1Amur State Medical Academy, 95 Gor'kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation
2Scientific Research Center “IQ Biofabric", 42/1 Bolshoi Boulevard, Skolkovo Innovation center, Moscow, 

121205, Russian Federation

SUMMARY. The review summarizes the results of modern research in the field of cell therapy for skin burns. The
relevance of conducting these studies both in Russia and in the world is described. The methods of influence on the skin
regeneration after burns in addition to cell therapy are indicated. A history reference on the development of cell therapy
for burn skin lesions is given. The documents governing the conduct of cell therapy in Russia are presented. The advantages
and disadvantages of cell technology using keratinocytes are described. The methods of cell therapy for skin burns using
fibroblasts are analyzed. The role of three-dimensional tissue-engineered structures – scaffolds in the regeneration of the
skin is described. Their classification is given by the duration of wound coverage (permanent, semi-permanent and tem-
porary), by composition (cellular, acellular), by type of material (synthetic, biological, which are divided into allogeneic
and autologous). The main representatives of each group that are used in research as therapy in the treatment of skin burns
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are described: Biobrane, Integra, Dermagraft, TransCyte, Hyalograft 3D, Laser skin epidermal replacement, TissueTech
autograft system. The data on the experimental testing of each of the representatives are presented. The issue of improving
vascularization of tissue-engineering structures using bioreactors was also raised. According to the results of the review,
it was concluded that the use of three-dimensional structures in the treatment of burn skin lesions shows the greatest
efficacy and safety among pronounced cell therapy options in clinical practice. At the same time, the existing drawbacks
of the analyzed samples require further study and analysis. 

Key words: cell therapy, skin burns, scaffolds.

Термические поражения кожи являются актуальной
проблемой в медицине. По данным Росстата, с 2005 по
2015 годы среднегодовое количество пациентов с тер-
мическими и химическими ожогами составило по-
рядка 316 тыс. человек [1]. Основным методом лечения
ожогов остаётся аутодермопластика, но она имеет ряд
ограничений. При обширной площади поражения и на-
личии соматических заболеваний (сахарный диабет и
другие) возможности аутодермопластики ограничены.
Существуют дополнительные методики по воздей-
ствию на регенерацию ожоговых повреждений: анти-
оксидантная терапия [2], гипербарическая оксигенация
[3] и др. Поиск альтернатив аутодермопластики связан
с тканевой инженерией и разработкой временных био-
полимерных покрытий, спреев и других заместителей
с ауто- и аллоклетками. Так, в комбустиологии уже ак-
тивно используют полимерные покрытия, такие как
Dermagraft, Biobrane, TissueTech и др. 

Клеточная терапия имеет ряд преимуществ перед
другими методами в лечении глубоких повреждений
кожи: быстрое закрытие дефекта за счет пролиферации
клеток скаффолда и меньшая вероятность фиброзиро-
вания, что снижает риски осложнений [4]. Но в тоже
время вопрос модернизации и улучшения методов
лечения ожогов любой этиологии остается актуальным
по сей день в тканевой инженерии. В обзоре представ-
лена информация о возможностях использования кле-
точных технологий, в том числе тканевой инженерии,
для клеточной терапии ожогов.

Клеточная терапия ожогов

Клеточная терапия – метод лечения, основанный на
введении в организм живых клеток и обеспечивающий
регенерацию тканей, восстановление функций ткани,
а также модуляцию патофизиологических процессов,
например, иммунного ответа и воспалительных реак-
ций [5]. В России в январе 2017 г. в силу вступил Фе-
деральный закон от 32.06.2016 №180-ФЗ «О
биомедицинских клеточных продуктах», который ввел
понятие «биомедицинский клеточный продукт», кото-
рый является частью клеточной терапии. 

Восстановление кожи после ожогов зависит от
большого числа факторов: наличия клеток-пред-
шественников, состояния внеклеточного матрикса
(ВКМ), присутствие цитокинов, индукторов ангиоге-
неза, и регуляции клетка-клеточного и клетка-ВКМ
взаимодействия. Для лечения ожоговых повреждений
кожи могут использоваться различные типы клеток,
как аутологичного, так и аллогенного происхождения.

Кератиноциты. Первые попытки культивирова-

ния человеческих кератиноцитов были проведены в
1960 г. Протокол основывался на ферментативной дез-
организации фрагментов кожи с помощью трипсина,
что приводило к снижению клеточной выживаемости.
Рейнвальд и Грин в 1975 г. [6] показали возможность
длительного культивирования кератиноцитов. Позже
было продемонстрировано, что подобные культуры об-
разуют плотные клеточные пленки, состоящие из 2-3
слоев клеток. Для их получения использовали фидер-
ный слой из 3T3 культуры фибробластов, полученной
от млекопитающих. Фидерный слой обеспечивал ос-
нову для адгезии и пролиферации кератиноцитов.
Ограничение метода – наличие риска переноса инфек-
ционных агентов, в первую очередь вирусов и прионов,
из культуры клеток животных в культивируемые кера-
тиноциты.

Первое использование аутографтов из культивируе-
мых дермальных кератиноцитов описано в 80-е годы
XX столетия [7]. Исследования показывают, что коло-
ниеобразующая эффективность кератиноцитов из све-
жей кожи, обработанной трипсином, находится на
очень низком уровне – от 0,1 до 3,8% при анализе на
уровне первичной клеточной культуры. Однако в про-
цессе ее пассирования колониеобразующая эффектив-
ность повышается до 30-90%, что существенно
превосходит показатель в коже in vivo (4-8%) [8]. При
исследовании аутографта на основе пласта кератино-
цитов, показатель колониеобразующей эффективности
достигает 16%, что также существенно выше значения
в эпидермисе нативной кожи. При использовании кож-
ных трансплантатов в виде эпидермальных пластов
клетки человека продолжают экспрессировать местно-
специфические маркеры. Восстановление волос и дру-
гих придатков кожи возможно в тех случаях, если
вместе с эпидермисом в трансплантате находятся
клетки дермального происхождения.

Многослойные эпидермальные пласты (МЭП)
могут использоваться одновременно с сетчатыми по-
лимерными материалами. Исследования показывают,
что применение МЭП оправдано в случае тяжелых
ожоговых повреждений – от 60% и более [9]. В этих
случаях МЭП обеспечивают ускорение эпителизации
раны, снижают риски развития ее инфицирования и
улучшают показатели выживаемости пациентов. Важ-
ный недостаток метода – высокая стоимость получения
МЭП. Однако он нивелируется положительным эффек-
том метода в тех случаях, когда получение больших
пластов кожи для аутопластики невозможно из-за пло-
щади ожогов. Клинические исследования демонстри-
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руют, что показатель общей выживаемости больных
при использовании аутографтов равен 72,7%, в сравне-
нии с 91% при применении МЭП [10]. Это позволяет
рассматривать метод как альтернативу или вспомога-
тельный подход к лечению.

Кератиноциты могут быть использованы в виде
клеточного спрея, который непосредственно наносится
на участок повреждения кожи [11]. Это позволяет не
дожидаться формирования МЭП, на культивирование
которых требуется 3 недели и более, а также снижает
экономические затраты на его получение. Использова-
ние суспензий кератиноцитов показывает положитель-
ные результаты при лечении ожоговых повреждений у
животных и пациентов [12, 13].

Для повышения эффективности метода помимо ке-
ратиноцитов в спрей добавляют аутологичный фибрин
[14], желатиновые микросферы [15] и другие биополи-
меры. Они увеличивают выживаемость клеток при на-
несении на ожоговый дефект и положительно влияют
на их пролиферацию. 

Фибробласты. Применение фибробластов в лече-
нии ожоговых повреждений имеет ряд преимуществ
по сравнению с использованием кератиноцитов. Куль-
туры фибробластов не требуют для культивирования
дорогостоящих сред и факторов роста, а также отли-
чаются большей скоростью пролиферации. Во время
пассирования они полностью теряют антигены гисто-
совместимости, что позволяет использовать и алло-
фибробласты. Благодаря этому, для создания
необходимого количества клеток не требуется ждать 3-
4 недели, как при применении кератиноцитов. Фибро-
бласты при культивировании синтезируют коллаген и
гликозаминогликаны, которые являются физиологиче-
ской частью ВКМ [16]. Коллаген и фибронектин, кото-
рые вырабатываются фибробластами, стимулируют
адгезию и пролиферацию кератиноцитов [17]. 

Фибробласты кожи продуцируют различные фак-
торы роста: сосудистый фактор роста (VEGF), фактор
роста фибробластов (FGF), фактор роста гепатоцитов
(HGF), тромбоцитарный фактор роста (PDGF)-AA,
трансформирующий фактор роста-бета1 (TGF-β1),
фактор роста кератиноцитов (KGF), интерлейкины (IL)
6 и 8, тканевые ингибиторы металлопротеиназ [18, 19]. 

Применение культивированных аллогенных фибро-
бластов для лечения ожогов в России началось в 1993
г. в Институте хирургии им. А.В.Вишневского РАМН
[20]. Их использование позволяло ускорить эпителиза-
цию ран за счет положительного влияния на миграцию
и пролиферацию кератиноцитов. Метод, использую-
щийся в различных лечебных учреждениях, имеет вы-
сокую приживаемость клеточного материала – 97-98%
[21, 22]. 

Д.О.Вагнер и соавт. [23] показали возможность ис-
пользования аллогенных фибробластов у пострадав-
ших с обширными повреждениями кожи при их
культивировании в гелевой среде. Положительный эф-
фект был получен у 90% пациентов при нанесении геля

на перфорированные носители. 
Культуры фибробластов могут наносится на ожого-

вый дефект с дополнительными компонентами, напри-
мер, плазмой, обогащенной тромбоцитами. Это
позволяет ускорить реэпителизацию кожного дефекта,
формирование кровеносных сосудов, волосяных фол-
ликулов и сальных желез [24]. 

Изолированное применение фибробластов и кера-
тиноцитов встречается редко. В большинстве случаев
клеточные культуры используют с биополимерами –
скаффолдами, позволяющими улучшить результаты
лечения.

Применение тканеинженерных конструкций
(скаффолдов)

В настоящее время доступные заменители кожи, в
том числе и скаффолды, могут быть классифициро-
ваны по-разному [25]. По продолжительности покры-
тия раны они классифицируются на постоянные,
полупостоянные и временные. По составу различают
клеточные и бесклеточные скаффолды.

Синтетические скаффолды используют в каче-
стве временной замены кожи при ранениях и ожогах
поверхностных и средних слоев кожи, для лечения
врожденных заболеваний (буллезный эпидермолиз
[26], гнойный гидраденит [27]). Среди наиболее часто
используемых синтетических скаффолдов выделяют
Biobrane® и Integra®.

Biobrane и Integra – синтетические двухслойные
скаффолды. Biobrane – нейлоновая сетка в виде
«дермы» и силиконовая мембрана, имитирующая «эпи-
дермис», имплантированные в свиной коллаген [28].
Integra – двухслойная силиконовая мембрана, изготов-
ленная из бычьего коллагена и хондроитин-6-сульфат
гликозаминогликана [29]. Biobrane обеспечивает за-
крытие ожога по одностадийной методике. Integra
имеет хорошие долгосрочные эстетические и функцио-
нальные результаты.

Биологические скаффолды представляют собой
культивируемые клеточные слои вместе с дермальным
матриксом. Выделяют аллогенные и аутологичные
скаффолды.

Аллогенные скаффолды получают с использова-
нием живых фибробластов крайней плоти новорожден-
ных с матрицей. Они были успешно использованы в
вестибулопластике и надпериостальной диссекции, для
лечения венозных и диабетических язв, ран при бул-
лезном эпидермолизе, раке кожи и при ожогах [28].

Dermagraft™ и TransCyte™ состоят из клеток, по-
лученных из человеческой крайней плоти новорожден-
ных (аллогенные трансплантанты) [30].

TransCyte состоит из нейлоновой сетки, засеянной
фибробластами, культивированными из человеческой
крайней плоти новорожденного. Крайняя плоть секре-
тирует компоненты экстрацеллюлярного матрикса и
факторы роста для эффективной регенерации тканей.
Она часто используется в качестве временного прикры-
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тия для иссеченных ожогов и считается более эффек-
тивным для заживления ран по сравнению с полностью
синтетическими скаффолдами [31]. TransCyte имеет
преимущества в виде немедленной доступности и про-
стоты хранения, но в то же время является лишь вре-
менным решением.

Dermagraft является аллогенным кожным замени-
телем, созданным с помощью комбинации живых кле-
ток фибробластов крайней плоти новорожденных и
биоматериала в виде биоразлагаемой сетки из полигли-
колевой кислоты [14]. Методика приготовления Derma-
graft: фибробласты криоконсервируются при
температуре -80ºC и имплантируются в рану, где они
восстанавливают свою жизнеспособность и пролифе-
рируют, продуцируя факторы роста и компоненты экс-
трацеллюлярного матрикса [32]. Dermagraft легко
обрабатывать, он эффективен при использовании в
лечении хронических ран и диабетических язв без раз-
вития реакций отторжения. Тем не менее, ему не хва-
тает прочной структуры экстрацеллюлярного
матрикса, что может привести к инфекциям и целлю-
литу [33].

Аутологичные скаффолды действуют как посто-
янное покрытие с правильно сформированным кожно-
эпидермальным соединением. Для их приготовления
чаще используют производные гиалуроновой кислоты,
что стимулирует рост и движение фибробластов, конт-
ролирует осморегуляцию и гидратацию матрикса, уда-
ляет свободные радикалы и регулирует воспаление.

Hyalograft 3D состоит из аутологичной культуры
фибробластов, высеянной на основе из гиалуроновой
кислоты [34]. Система аутотрансплантата TissueTech
была успешно использована для лечения диабетиче-
ских язв стопы. Он объединяет два тканево-инженер-
ных биоматериала: дермальный заменитель Hyalograft

3D и эпидермальный заменитель Laser skin. В этой си-
стеме аутологичные кератиноциты и фибробласты вы-
ращивают на микроперфорированных мембранах
гиалуроновой кислоты. Во многих язвах на всю тол-
щину с использованием системы аутотрансплантата
TissueTech было достигнуто до 70,3% закрытия раны
площадью более 5 см2 в 85% случаев [35].

Использование скаффолдов имеет большие пер-
спективы для терапии ранений, ожогов и других забо-
леваний кожи. В то же время имеются перспективные
области развития в виде улучшения васкуляризации,
механической целостности, степени интеграции с тка-
нями реципиента [36]. Один из способов улучшения
васкуляризации заключается в использовании биоре-
акторов для механической стимуляции, необходимой
для развития зрелых кровеносных сосудов [33].

Тканевая инженерия – быстро развивающаяся
область биотехнологий и биомедицины. Прогресс в по-
лучении сложных тканеинженерных конструкций, за-
селённых одним или несколькими типами клеток,
позволяет добиться хороших результатов в исследова-
ниях на животных и людях. Использование трехмер-
ных конструкций в лечении ожоговых повреждений
кожи показывает высокую эффективность и безопас-
ность при применении в клинической практике, что
позволяет продолжать их научные исследования.
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РЕЗЮМЕ. Спирометрия является одним из самых распространенных в мире методов функциональной диаг-
ностики системы дыхания. Данные, получаемые с помощью этого метода, играют важную роль при определении
типа вентиляционных нарушений, постановке клинического диагноза, оценке эффективности лечения и прогноза.
Поэтому особое внимание уделяется правильности выполнения исследования, которое хорошо стандартизировано.
Рекомендации по проведению спирометрии периодически пересматриваются. В 2019 году были опубликованы
стандарты качества проведения спирометрии, разработанные Американским торакальным обществом и Европей-
ским респираторном обществом, в которых были обновлены показания и противопоказания к проведению спиро-
метрического исследования, критерии качества и вопроизводимости технически приемлемых дыхательных
маневров. В статье представлены основные параметры и алгоритм интерпретации результатов спирометрии. Важ-
ную роль в этом играет выбор набора должных величин, которые определяют диапазон нормальных значений для
популяции. В 2012 году были разработаны новые универсальные уравнения − Global Lung Function Initiative 2012,
позволяющие рассчитать референсное значение спирометрических показателей в широком возрастном диапазоне
(от 3 до 95 лет). Описан современный подход к определению степени отклонений от нормальных значений с по-
мощью нижней границы нормы и z-критерия. Подчеркивается роль спирометрии при обструктивном типе венти-
ляционных нарушений.

Ключевые слова: спирометрия, стандарты проведения спирометрии, должные величины, критерии отклоне-
ния от нормы, вентиляционные нарушения.

SPIROMETRY IN CLINICAL PRACTICE
A.V.Cherniak1, O.I.Savushkina2

1Pulmonology Scientific Research Institute of Federal Medical and Biological Agency, 28 Orekhovuy Boulevard, 
Moscow, 115682, Russian Federation

2Acad. N.N.Burdenko Main Military Clinical Hospital of Russian Federation Ministry of Defence, 3 Gospitalʹnaya Sq.,
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SUMMARY. Spirometry is one of the world most common methods of functional diagnostics of the respiratory system.
Obtained by this method data play an important role in determining the type of ventilation disorders, clinical diagnosis,
evaluating the effectiveness of treatment and prognosis. Therefore, special attention is paid to the technical standards of
the study, which is well standardized. Spirometry guidelines are reviewed periodically. In 2019, spirometry quality stan-
dards developed by the American Thoracic Society and the European Respiratory Society were published, which updated
the indications and contraindications for spirometry, criteria for the quality and reproducibility of technically acceptable
maneuvers. The article presents the main parameters and the algorithm for interpreting spirometry results. An important
role is played by the selection of a set of predicted values, which define the range of normal values for the population. In
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2012, new universal equations were developed − Global Lung Function Initiative 2012, which allow calculating the ref-
erence value of spirometry in a wide age range (from 3 to 95 years). A modern approach to determining the degree of de-
viations from normal values is described, which must be determined using the lower limit of the norm and the z-score.
The role of spirometry in obstructive ventilation disorders is emphasized.

Key words: spirometry, standardization of spirometry, predicted values, criteria of deviation from the normal values,
ventilation disorders.

Спироме́трия, спирогра́фия (спиро − дыхание, от-
носящее к дыханию, метрия – измерение) – функцио-
нальный метод исследования системы дыхания,
включающий в себя измерение объёмных и скорост-
ных показателей дыхания. В настоящее время спиро-
метрия стала одним из самых распространенных
функциональных методов исследования, позволяющих
решать важные клинические задачи.

Главным этапом в развитии спирометрии является
создание унифицированной методики проведения и
оценки функционального исследования, что позволяет
интерпретировать и сравнивать результаты, получен-
ные в любом медицинском учреждении. Первые реко-
мендации/стандарты по спирометрии были
опубликованы Американским торакальным обществом
(АТО) в 1979 году. Европейское респираторное обще-
ство (ЕРО) выпустило обобщенные рекомендации по
спирометрии, бодиплетизмографии, диффузионному
тесту, бронхоконстрикторным тестам в 1993 году [1].
Аналогичная работа велась в СССР [2, 3] и продолжа-
ется в Российской Федерации [4]. В 2019 году были
опубликованы обновленные рекомендации АТО и ЕРО
[5].

Как и в каждом методе существуют показания и
противопоказания к проведению спирометрии. Пока-
зания к проведению спирометрии:

• установление причины респираторных жалоб
больного, клинических симптомов либо отклонений в
лабораторных показателях;

• оценка влияния болезни на легочную функцию;
• скрининг популяций людей с высоким риском ле-

гочных заболеваний;
• предоперационная оценка риска;
• оценка прогноза заболевания;
• оценка эффективности терапевтического вмеша-

тельства;
• мониторирование прогрессирования заболевания;
• наблюдение за пациентами для выявления обост-

рений заболевания и выздоровления;
• наблюдение за лицами, подвергающихся воздей-

ствию неблагоприятных факторов;
• мониторирование побочных эффектов лекарств с

известной способностью вызывать повреждения лег-
ких;

• обследование пациентов перед началом реабили-
тационной программы.

Следует отметить, что для проведения спирометрии
существует ряд противопоказаний. Абсолютными про-
тивопоказаниями к проведению спирометрии следует
считать любые острые состояния, при которых выпол-
нение форсированных дыхательных маневров чревато

угрозой для жизни больного. При назначении исследо-
вания важно оценить возможность пациента адекватно
выполнить все требуемые дыхательные маневры. Если
полноценный контакт с пациентом невозможен (когни-
тивные нарушения, языковой барьер, дети младшей
возрастной группы, пожилые пациенты и др.), то каче-
ственно выполнить спирометрию не удастся.
Ограничением для проведения исследования может
быть наличие травм и заболеваний челюстно-лицевого
аппарата, не позволяющих пациенту герметично под-
соединяться к загубнику или специальной маске. Тра-
хеостома не является противопоказанием для
выполнения спирометрии, однако, во избежание
утечки воздуха, отверстие должно быть герметично за-
крыто. 

К относительным противопоказаниям к проведе-
нию спирометрии относят следующие причины, свя-
занные с:

сердечно-сосудистыми заболеваниями:
• острый инфаркт миокарда в течение последней 1

недели;
• выраженная артериальная гипертензия или гипо-

тензия;
• выраженная предсердная / желудочковая аритмия;
• декомпенсированная сердечная недостаточность;
• неконтролируемая легочная гипертензия;
• острая правожелудочковая недостаточность;
• клинически нестабильные формы легочной тром-

боэмболии;
• наличие в анамнезе синкопальных состояний, вне-

запно возникающих судорожных приступов, связанных
с кашлем или форсированным дыханием.

повышением внутричерепного / внутриглазного
давления:

• аневризма сосудов головного мозга;
• операция на головном мозге в течение пред-

шествующих 4 недель;
• недавнее сотрясение мозга с сохраняющимися

симптомами;
• офтальмологическая операция в течение послед-

ней 1 недели.
увеличением давления в пазухах и среднем ухе:
• хирургические операции или инфекционное забо-

левание пазухи или среднего уха в течение последней
1 недели.

повышением внутригрудного и внутрибрюшного
давления:

• наличие пневмоторакса;
• торакальная или абдоминальная хирургическая

операция течение предшествующих 4 недель;
• осложненная беременность или беременность на
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поздних сроках.
контролем инфекционных заболеваний:
• активные или подозреваемые трансмиссивные

респираторные или системные инфекции, включая ту-
беркулез;

• состояния с высоким риском инфекционного за-
ражения, такие как кровохарканье, значительные вы-
деления или поражения полости рта или ротовое
кровотечение.

Выполнение спирометрии должно быть прекра-
щено, если пациент испытывает боль во время дыха-
тельных маневров.

Относительные противопоказания не исключают
проведение спирометрии, но их следует учитывать при
назначении обследования. Решение о проведении спи-
рометрии определяется врачом на основании оценки
рисков и пользы данных, полученных при спиромет-
рии, для конкретного пациента. Потенциальные про-
тивопоказания должны быть отражены в направлении
на спирометрию.

Для улучшения  качества исследования необходимо
исключить факторы, которые могут оказать влияние на
результаты спирометрии:

• курение и/или вейпинг и/или использование каль-

яна в течение 1 часа перед тестированием (чтобы из-
бежать острого бронхоспазма из-за вдыхания дыма); 

• употребление интоксикантов в течение 8 часов
перед тестированием (во избежание проблем с коорди-
нацией, пониманием и физическими возможностями);

• выполнение энергичных физических упражнений
в течение 1 часа перед тестированием (во избежание
возможного бронхоспазма, вызванного физической на-
грузкой); 

• одежда не должна существенно ограничивать пол-
ное расширение груди и живота (чтобы избежать внеш-
них ограничений на функцию легких); 

• спирометрия проводится в первой половине дня
после предварительного 20-минутного отдыха, до или
через 7 дней после бронхоскопии.

Возможность применения бронхорасширяющих
препаратов зависит от цели исследования. При необхо-
димости оценить исходное состояние вентиляционной
функции легких или провести бронходилатационный
тест с целью выявления чувствительности к бронхоли-
тику, следует прекратить использование бронхорасши-
ряющих препаратов в зависимости от
продолжительности их действия (табл. 1).

Таблица 1 
Сроки отмены бронхорасширяющих препаратов перед проведением спирометрии [5]

Короткодействующие β2-агонисты (англ. SABA: сальбутамол, альбутерол) 4-6 ч.
Короткодействующие антихолинергические (м-холинолитические) препараты (англ. SAMA: 
ипратропия бромид) 12 ч.

Длительнодействующие β2-агонисты (англ. LABA: сальметерол, формотерол) 24 ч.

β2-агонисты ультра-длительного  действия (англ. Ultra-LABA: индакатерол, олодатерол, вилантерол) 36 ч.
Длительнодействующие антихолинергические (м-холинолитические) препараты (англ. LAMA: тио-
тропия бромид, аклидиния бромид, умеклидиния бромид, гликопиррония бромид) 36-48 ч.

Спирометрическое исследование выполняется в два
этапа: при спокойном дыхании (спокойная спиромет-
рия) и с максимальными усилиями на вдохе и выдохе
(форсированная спирометрия). При спокойном дыха-
нии регистрируется жизненная емкость легких (ЖЕЛ)
и составляющие ее объемы и емкости: дыхательный
объем (ДО) – объем вдоха или выдоха при обычном
спокойном дыхании; резервный объем вдоха (Ровд) –
максимальный объем воздуха, который человек может
еще вдохнуть после спокойного вдоха; резервный
объем выдоха (РОвыд) – максимальный объем воздуха,
который человек может еще выдохнуть после спокой-
ного выдоха. ЖЕЛ равна сумме этих 3 объемов
(ЖЕЛ=РОвыд+ДО+РОвд). 

Если маневры при измерении ЖЕЛ проводят с мак-
симальным усилием на вдохе и выдохе, то это форси-
рованная спирометрия, а ЖЕЛ, измеренную при
форсированном дыхании, называют форсированной
жизненной емкостью легких (ФЖЕЛ). При проведении
форсированной спирометрии строятся графики зави-
симости поток-объём (рис.). Представление результа-
тов спирометрии в виде петли поток-объем является

наиболее простым для интерпретации и наиболее ин-
формативным.

Результаты спирометрии во многом зависят от пра-
вильности выполнения дыхательных маневров. Для
корректной интерпретации показателей спирометрии
необходимо быть уверенным в том, что исследование
проведено в соответствии с критериями качества. В
2019 году АТО и ЕРО были опубликованы новые стан-
дарты по контролю качества спирометрического иссле-
дования [5]. В таблице 2 представлены критерии,
соблюдение которых позволит получить достоверные
результаты спирометрии. 

Проведение качественного спирометрического ис-
следования, при его кажущейся простоте, является не-
простым испытанием как для пациента, так и для
медицинского персонала. Только после выполнения не
менее 3 технически удовлетворительных и воспроиз-
водимых дыхательных маневров полученные резуль-
таты можно интерпретировать. 

В таблице 3 перечислены параметры, которые обя-
зательно должны быть представлены в итоговом про-
токоле спирометрического исследования.
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Таблица 2
Критерии качества проведения спирометрии

1. Выдох должен быть резким с самого начала (объем обратной экстраполяции кривой объем-время,
определяющий момент начала выдоха, должен быть менее 5% ФЖЕЛ или 100 мл (берется наибольший
из этих показателей)). В протоколе исследования должна быть отражена величина объема обратной
экстраполяции*

2. Достигнут один из трех критериев окончания форсированного выдоха:
1. Экспираторное плато (поток воздуха ≤0,025 л за последнюю секунду форсированного выдоха);
2. Время форсированного выдоха ≥15сек**;
3. Различие между наибольшими значениями ФЖЕЛ ≤0,150 л.

3. Выдох должен проводиться с максимальным усилием от начала и до самого его конца.

4. Выдох не должен прерываться кашлем или смыканием голосовых связок в первую секунду
форсированного выдоха.

5. Необходимо получить воспроизводимые маневры: разница между ФЖЕЛ или ОФВ1 в 2 лучших
маневрах (воспроизводимость) не должна превышать 150 мл.***

Примечание: * – более подробно с понятием «объем обратной эктраполяции» можно познакомиться в руко-
водстве «Легочные функциональные тесты: от теории к практике» [6]; ** – выполнение данного критерия отно-
сится к пациентам с выраженной обструкцией дыхательных путей, у которых выдох значительно удлиняется и
может продолжаться более 15 сек; *** – если разница между выполненными технически приемлемыми маневрами
не соответствует этим критериям, рекомендуется провести дополнительные маневры, однако, нежелательно вы-
полнять за одно исследование более 8 маневров, иногда между маневрами пациенту следует дать отдохнуть в тече-
ние нескольких минут.

Таблица 3
Основные параметры спирометрии

Параметр Английская 
аббревиатура Определение

ЖЕЛ VC жизненная емкость легких

ФЖЕЛ FVC форсированная жизненная емкость легких

ОФВ1 FEV1 объем форсированного выдоха за 1-ю секунду

ОФВ1/ЖЕЛ FEV1/VC отношение ОФВ1 к ЖЕЛ

ОФВ1/ФЖЕЛ FEV1/FVC отношение ОФВ1 к ФЖЕЛ

СОС25-75
FEF25-75
MMEF

средняя объемная скорость в средней части форсированного
экспираторного маневра между 25% и 75% ФЖЕЛ

ПОС PEF пиковая объемная скорость выдоха

Время выдоха FET время форсированного выдоха

Объем обратной 
экстраполяции BEV объем обратной экстраполяции

Для интерпретации параметров спирометрии ис-
пользуют их должные значения, с которыми сравни-
вают полученные результаты. Должная величина – это
теоретически наиболее вероятная величина показателя,
предсказанная по установленной у здоровых лиц зави-
симости между данным показателем и возрастом,
полом и ростом. Ряд уравнений линейной регрессии
каждого показателя на рост и возраст отдельно для
мужчин и женщин представляет систему должных ве-
личин. Существует множество систем должных вели-

чин, рассчитанных для разных возрастных групп, в
разных популяционных выборках. У взрослых широ-
кое распространение получила рекомендованная в
1993 году ЕРО система должных значений Европей-
ского общества угля и стали [1], в Российской Федера-
ции – система должных величин, разработанная
Р.Ф.Клемент и соавт. [2]. 

Однако время идет, и эти системы перестали соот-
ветствовать реалиям современного мира. Важным
шагом в создании единой системы оценки спиромет-
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рических данных стала работа экспертной группы ЕРО
по стандартизации легочных функциональных тестов
(Global Lung function Initiative — GLI). В 2012 году
была опубликована система должных величин [7], уни-
версальная для большинства рас в возрастном диапа-
зоне от 3 до 95 лет. За несколько лет апробации
GLI2012 показала хорошие результаты. 

При наличии отклонений полученных значений от
должного, а такое встречается чаще всего, важно по-
нять – это отклонение допустимо (норма) или указы-
вает на наличие заболеваний органов дыхания.
Распределение параметров спирометрии в популяции
соответствует нормальному распределению. Это зна-
чит, что распределение значений является куполооб-
разным, симметричным относительно своего
максимального значения, которое рассчитывают с по-
мощью регрессионных уравнений и называют долж-
ным значением.

Возникает вопрос: при отклонении полученных ре-
зультатов от должного значения – это отклонение до-
пустимое (нормальное) или указывает на нарушение?
Чтобы ответить на этот вопрос, нужно определить, что
мы называем нормальным отклонением. Нормальным
отклонением (диапазоном нормальных значений) яв-
ляется такое отличие полученного результата от долж-
ного значения, которое наблюдается у 90% здоровых
лиц. Для расчета диапазона нормальных значений из-
учаемого параметра используют следующую формулу: 

90% ДИ = Должное значение ± 1,645 × SD, 
где ДИ – доверительный интервал (диапазон нормаль-
ных значений), SD – стандартное отклонение (харак-
теризует разброс (дисперсию) значений в популяции,
вычисляют с помощью методов статистического ана-
лиза). 

Из выше приведенной формулы следует, что у 10%
здоровых лиц в популяции значения изучаемого пара-
метра не соответствуют норме: у 5% они ниже, а у 5%
– выше нормы. 

Таким образом, нижняя граница нормы (НГН) рас-
считывается по формуле 

НГН = Должное значение -1,645 × SD
Однако до настоящего времени на практике для

НГН параметров ЖЕЛ, ФЖЕЛ и ОФВ1 чаще всего ис-
пользовали фиксированное значение, а именно, 80% от
должного значения (%долж.), что в отдельных случаях
может приводить к существенным ошибкам при интер-
претации функциональных показателей дыхания у
взрослых, особенно пожилого и старческого возраста.

Наличие патологических отклонений каждого из
показателей предлагается определять с одновремен-
ным использованием трех критериев границы нормы:
НГН, z-критерия и фиксированного значения в %долж.
Современный подход к интерпретации показателей
спирометрии предлагает ориентироваться на НГН и z-
критерий. По z-критерию определяют, насколько SD
измеренная величина показателя отличается от его
должного значения. Значения z-критерия от -1,645 до

+1,645 соответствуют 90% диапазону нормальных
значений для всех показателей спирометрии. 

В протоколе спирометрического исследования не-
обходимо указывать, какая система должных величин
была использована для интерпретации показателей.

Интерпретация результатов спирометрии строится
на анализе основных спирометрических параметров:
объем форсированного выдоха за первую секунду
(ОФВ1), ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1/ЖЕЛ, ОФВ1/ФЖЕЛ.
ОФВ1 – наиболее воспроизводимый и часто используе-
мый в клинической практике показатель спирометрии.
По данным популяционных исследований ОФВ1 пред-
ставляет собой достаточно постоянную долю ФЖЕЛ,
независимо от размера легких. 

При обструктивных нарушениях вентиляции лег-
ких отношение ОФВ1/ЖЕЛ и ОФВ1/ФЖЕЛ снижаются
и становится меньше НГН, поскольку ОФВ1 уменьша-
ется соответственно тяжести обструкции, тогда как
ЖЕЛ и ФЖЕЛ при этом могут также снизиться, но, как
правило, в меньшей степени. Необходимо обратить
внимание, что при обструкции дыхательных путей
ФЖЕЛ снижается в большей степени, чем ЖЕЛ. Сле-
довательно, отношение ОФВ1/ФЖЕЛ может сохра-
няться в пределах нормальных значений при снижении
ОФВ1/ЖЕЛ. В работе О.И.Савушкиной и соавт. [8]
были выявлены статистически значимые различия от-
ношений ОФВ1/ЖЕЛ и ОФВ1/ФЖЕЛ у 50 пациентов с
обструкцией дыхательных путей легкой степени. Сред-
нее значение показателя ОФВ1/ЖЕЛ составило 0,62,
тогда как ОФВ1/ФЖЕЛ – 0,7. Следовательно, отноше-
ние ОФВ1/ЖЕЛ более информативно в выявлении об-
структивных нарушений на ранних стадиях. Таким
образом было показано, что регистрация спокойной
ЖЕЛ при выполнении спирометрии повышает инфор-
мативность данного метода в диагностике нарушений
проходимости дыхательных путей. Поэтому настоя-
тельно рекомендует выполнять спокойную спиромет-
рию, а не ограничиваться проведением только
форсированной спирометрии с тем, чтобы не пропу-
стить ранние проявления обструктивных нарушений
вентиляции легких.

Таким образом, ключевым моментом заключения о
наличии нарушений легочной вентиляции по обструк-
тивному типу является снижение отношения
ОФВ1/ЖЕЛ или ОФВ1/ФЖЕЛ ниже НГН. Возникает
вопрос: НГН – это какое-то фиксированное значение,
или нет? В международных рекомендациях по хрони-
ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ) – Гло-
бальная инициатива по хронической обструктивной
болезни легких (GOLD – Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease) указано, что для подтвержде-
ния диагноза ХОБЛ отношение ОФВ1/ФЖЕЛ после
максимальной бронходилатации должно быть менее
0,7 (70%). Однако это касается именно ХОБЛ, а не
функционального нарушения. Для констатации нали-
чия обструктивных нарушений легочной вентиляции
отношение ОФВ1/ЖЕЛ (или ОФВ1/ФЖЕЛ) должно
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быть снижено, но при этом может быть выше 70%. Все
зависит от возраста пациента.

У пациентов как мужского, так и женского пола
ОФВ1/ЖЕЛ и ОФВ1/ФЖЕЛ величины не постоянные,
меняющиеся с возрастом. У здорового человека в воз-
расте 20-30 лет отношение ОФВ1/ЖЕЛ и ОФВ1/ФЖЕЛ
составляет 0,75–0,80. Однако с возрастом скорость вы-
доха снижается в большей степени, чем объем легких,
и эти показатели уменьшаются. У детей, наоборот, ско-
рость воздушного потока высокая, поэтому отношения
ОФВ1/ЖЕЛ и ОФВ1/ФЖЕЛ у них, как правило, выше
и составляют более 0,9.

Использование в качестве НГН ОФВ1/ЖЕЛ и
ОФВ1/ФЖЕЛ фиксированного значения 0,7 (или 70%)
может приводить к гипердиагностике обструктивных
нарушений у лиц пожилого возраста и к гиподиагно-
стике у взрослых моложе 40 лет и детей [9]. 

При обструктивных нарушениях вентиляции и при
эмфиземе легких кривые поток-объем форсированного
выдоха приобретают характерный вид (рис. в-е).

При обструкции верхних дыхательных путей, об-
условленной стенозом трахеи различной этиологии,
обтурацией инородным телом глотки, гортани, трахеи,
а также при параличе голосовых связок с фиксирован-
ным стенозом, экспираторные и инспираторные потоки
снижаются в равной степени, скорости экспираторного
и инспираторного потоков на уровне 50% ФЖЕЛ при-
близительно равны, кривая поток-объем форсирован-
ного выдоха уплощена, лишена верхушки, пик потока
отсутствует (рис. з). 

Рестриктивные нарушения легочной вентиляции
диагностируются в случае снижения общей емкости
легких. Следовательно, по результатам спирометрии
можно лишь высказать предположение о наличии ре-
стрикции (при снижении ЖЕЛ и сохранении в преде-
лах нормальных значений отношений ОФВ1/ЖЕЛ и
ОФВ1/ФЖЕЛ). Скоростные показатели форсирован-
ного выдоха могут оставаться в границах физиологи-
ческой нормы или снижаться пропорционально
снижению ЖЕЛ. 

Рестриктивные нарушения легочной вентиляции
могут быть обусловлены:

• процессами, снижающими растяжимость легких
и, следовательно, ограничивающими наполнение лег-
ких воздухом (рис. и);

• удалением большой части легочной ткани или це-
лого легкого (пульмонэктомией) (рис. к);

• диффузными интерстициальными заболеваниями
легких, обширной воспалительной инфильтрацией ле-
гочной ткани, гипоплазией и ателектазами легкого;

• плевродезом (рис. л);
• состояниями, которые не связаны с легочной па-

тологией, но делают невозможным выполнение глубо-
кого полноценного вдоха, например: выпот в
плевральную полость, поражение опорно-двигатель-
ного аппарата, дыхательной мускулатуры, нарушение

регуляции дыхания при угнетении дыхательного
центра или его повреждении опухолью, кровоизлия-
нием, парез диафрагмы (рис. м). 

Необходимо обратить внимание, что отсутствие от-
клонений от нормы показателей спирометрии не ис-
ключает наличие у пациента рестриктивного типа
вентиляционных нарушений, так как снижение общей
емкости легких может быть обусловлено снижением
остаточного объема легких при сохранении ЖЕЛ в пре-
делах нормальных значений.

Смешанные (обструктивно-рестриктивные) нару-
шения легочной вентиляции развиваются при процес-
сах, вызывающих сочетанное снижение легочных
объемов и сужение просвета дыхательных путей. При
проведении спирометрии регистрируется одновремен-
ное, но не всегда пропорциональное снижение всех
ключевых диагностических параметров: ЖЕЛ, ФЖЕЛ,
ОФВ1, ОФВ1/ЖЕЛ и ОФВ1/ФЖЕЛ. Как и в случае ре-
стриктивных нарушений, для диагностики смешанного
паттерна необходимы дополнительные исследования
(бронходилатационный тест, измерение общей емкости
легких [6]).

Наличие сохранных значений ЖЕЛ, ФЖЕЛ,
ОФВ1/ЖЕЛ и ОФВ1/ФЖЕЛ означает, что нарушений
легочной вентиляции не выявлено. Однако это не озна-
чает, что нет заболеваний органов дыхания. Могут по-
надобиться дополнительные исследования для
выяснения причины респираторных жалоб или симп-
томов, такие как бронходилатационный тест или брон-
хопровокационный тест при подозрении на
бронхиальную астму, исследование диффузионной
способности легких при наличии одышки [6]. Спиро-
метрия является первым начальным этапом функцио-
нального исследования системы дыхания.

Для оценки тяжести вентиляционных нарушений в
большинстве случаев используют степень отклонения
ОФВ1 от должного значения (табл. 4).

Однако необходимо отметить, что степень вентиля-
ционных нарушений не всегда строго коррелирует с тя-
жестью клинических проявлений заболеваний органов
дыхания. Кроме того, по изменениям ОФВ1 не реко-
мендуется оценивать степень тяжести обструкции
верхних дыхательных путей, так как даже при незначи-
тельном снижении ОФВ1 ее клинические проявления
могут быть значительно более выраженными. 

Для определения тяжести обструктивных наруше-
ний не рекомендуется использовать отношение
ОФВ1/ФЖЕЛ, поскольку при прогрессировании забо-
левания ОФВ1 и ФЖЕЛ снижаются, а их соотношение
может быть близким к нормальному. Тем не менее, от-
ношение ОФВ1/ФЖЕЛ помогает оценить тяжесть вен-
тиляционных нарушений у людей с исходно большим
объемом легких. В этих случаях ОФВ1/ФЖЕЛ может
быть очень низким (0,5 и менее), а ОФВ1 будет соот-
ветствовать обструкции легкой степени.
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Рис. Кривые поток-объем форсированного выдоха в норме (а, б), при обструкции дыхательных путей (в-д),
при эмфиземе легких (е), до (синяя кривая) и после применения бронхорасширяющего препарата (красная кривая)
(ж), при фиксированной обструкции верхних дыхательных путей (з), при рестрикции (и-м). БД – бронхолитик.

Таблица 4 
Степень тяжести снижения ОФВ1 [10]

Степень тяжести ОФВ1, %долж.

Легкая >70

Умеренная 60-69

Средне тяжелая (значительная) 50-59

Тяжелая (резкая) 35-49

Крайне тяжелая (крайне резкая) <35

Таким образом, современный протокол исследова-
ния включает в себя необходимую информацию о па-
циенте (рост, пол, возраст, масса тела, индекс массы
тела), условиях окружающей среды (температура, ат-
мосферное давление, относительная влажность), си-
стеме должных величин (ESSC1993 или GLI2012), о
качестве измерения (время форсированного выдоха,
объем обратной экстраполяции), результатах исследо-
вания, оценке нарушений (%долж., нижняя граница
нормы, z-критерий).
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МАНАКОВ
ЛЕОНИД

ГРИГОРЬЕВИЧ

(к 70-летию со дня 
рождения)

15 июля исполнилось 70 лет Леониду Григорь-
евичу Манакову – доктору медицинских наук, про-
фессору, главному научному сотруднику
Федерального государственного бюджетного на-
учного учреждения «Дальневосточный научный
центр физиологии и патологии дыхания».

Леонид Григорьевич родился 15 июля 1950 года в
Курганской области и после окончания средней школы
в 1967 году уехал на о. Сахалин, где поступил в Алек-
сандровское медицинское училище. С этого периода
вся его жизнь и профессиональная деятельность свя-
зана с медициной и здравоохранением. Получив в 1971
году первую медицинскую специальность – фельдшера
– работал на станции скорой медицинской помощи в
районной больнице и заведующим фельдшерско-аку-
шерским пунктом, а в 1972-1974 годах – служил в
рядах Советской армии. 

После окончания воинской службы поступил на ле-
чебный факультет Благовещенского государственного
медицинского института. Этот период студенческой
жизни был связан и сочетался с активной обществен-
ной работой: на первых курсах – в должности коман-
дира объединенного студенческого строительного
отряда, а на старших курсах (1977-1980 гг.) – был из-
бран секретарем комсомольской организации ВУЗа.

В 1980 году после получения диплома с отличием
о высшем медицинском образовании был направлен в
целевую аспирантуру Саратовского государственного
медицинского института по специальности «Социаль-
ная гигиена и организация здравоохранения». Здесь в
1984 году под научным руководством Заслуженного
врача РФ, профессора Горчакова Льва Григорьевича и
профессора Мышкина Константина Ивановича защи-
тил кандидатскую диссертацию на тему «Хирургиче-
ская помощь больным холециститом».

После завершения учебы в аспирантуре вернулся в
Благовещенский государственный медицинский инсти-

тут, где был принят на должность преподавателя ка-
федры социальной гигиены и организации здравоохра-
нения и вскоре (1984 г.) был приглашен для работы в
должности Ученого секретаря во вновь созданный в г.
Благовещенске Научно-исследовательский институт
физиологии и патологии дыхания Сибирского отделе-
ния АМН СССР, с которым будет связана большая
часть последующей профессиональной научной и пе-
дагогической деятельности. Начиная с самых первых
лет основания и формирования учреждения и до на-
стоящего времени, в концепции его деятельности были
заложены принципы организационно-методической
работы, направленные на подготовку кадров здраво-
охранения, совершенствование и обеспечение эффек-
тивности медицинской помощи в сфере
пульмонологии на территории Дальневосточного ре-
гиона России, что стало основной задачей в его работе
в должности Ученого секретаря (периоды 1984-1995 и
2006-2015 гг.). При его непосредственном участии про-
ходила организация многих научных мероприятий, в
том числе семинаров, научных конференций и съездов. 

При этом и научная деятельность Леонида Григорь-
евича была сосредоточена на решении задач и концеп-
ции развития нового научного учреждения, одно из
направлений которого было реализовано под руковод-
ством академика Лисицына Юрия Павловича и акаде-
мика Луценко Михаила Тимофеевича защитой
докторской диссертации на тему «Эпидемиология бо-
лезней органов дыхания и организация пульмонологи-
ческой помощи населению на территории Дальнего
Востока» по специальности «Общественное здоровье
и здравоохранение» (г. Москва, 1993 г.). 

В 1995 году профессор Л.Г. Манаков избран по кон-
курсу заведующим кафедрой социальной медицины и
организации здравоохранения Амурской государствен-
ной медицинской академии и в этой должности рабо-
тал до 2006 года. Во время работы на кафедре

Юбилейные даты
Anniversaries



135

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 77, 2020

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 77, 2020

медицинского ВУЗа под его руководством и непосред-
ственном участии был сформирован новый научно-пе-
дагогический коллектив и учебно-методический
комплекс для обеспечения образовательного процесса,
создан Музей истории Амурской государственной ме-
дицинской академии (2002 г.).

В период с 1997 по 2001 годы (одновременно с вы-
полнением обязанностей заведующего кафедрой
АГМА) профессор Л.Г.Манаков находился на госу-
дарственной службе в аппарате Администрации Амур-
ской области в должности председателя комитета по
здравоохранению. В это время под его руководством
была разработана Концепция развития здравоохране-
ния Амурской области (1998 г.) и первая территориаль-
ная «Программа государственных гарантий
обеспечения медицинской помощью населения Амур-
ской области» (2000 г.), подготовлены и утверждены 5
комплексных целевых программ по охране здоровья
граждан (1997-2001 гг.), реализованы мероприятия по
сохранению и укреплению ресурсного потенциала ре-
гионального здравоохранения.

В 2006 году Л.Г. Манаков вновь избран на долж-
ность Ученого секретаря Дальневосточного научного
центра физиологии и патологии дыхания Сибирского
отделения Российской академии медицинских наук.

Основные направления научной деятельности про-
фессора Л.Г. Манакова, реализуемой в рамках научной
специальности 14.02.03 «Общественное здоровье и
здравоохранение», посвящены проблемам социально-
гигиенического мониторинга общественного здоровья,
организации медицинской помощи населению, эконо-
мики и управления здравоохранения. Так, при его не-
посредственном участии в новом научном учреждении
получили развитие работы, посвященные распростра-
ненности основных заболеваний органов дыхания и их
факторов риска в различных регионах Сибири и Даль-
него Востока, а за относительно короткое время Даль-
невосточный научный центр физиологии и патологии
дыхания стал хорошо известен в нашей стране и за ру-
бежом своими работами в области эпидемиологии рес-
пираторных заболеваний. Отличительной
особенностью этих исследований является комплекс-
ный подход к оценке респираторного здоровья населе-
ния с использованием методов государственного
статистического мониторинга и социологического
скрининга в различных социально-демографических и
профессиональных группах населения и климатогео-
графических зонах региона. 

Комплекс клинико-эпидемиологических и социоло-
гических исследований респираторного здоровья насе-
ления, проведенных в Дальневосточном научном
центре физиологии и патологии дыхания под руковод-
ством профессора Л.Г. Манакова, позволил выявить ос-
новные особенности формирования и распространения
заболеваний органов дыхания, связанные с климато-
географическими, медико-демографическими и соци-
ально-экономическими условиями. При этом впервые

была реализована методология эпидемиологической
оценки распространенности хронических респиратор-
ных заболеваний и факторов риска в рамках междуна-
родного исследовательского проекта WHO-GARD,
позволяющая определить их истинные значения и про-
вести международные сопоставления показателей. 

Еще на ранних этапах развития научного учреж-
дения Л.Г.Манаков принимал участие в разработке и
реализации модели пульмонологической помощи в
условиях низкой плотности населения Дальнего Вос-
тока, обеспечивающей повышение степени доступно-
сти ее специализированных видов различным
контингентам населения, представленных в методиче-
ских рекомендациях МЗ РСФСР (1985 г.). Результатом
внедрения системы оказания специализированной ме-
дицинской помощи сельскому населению явилась дис-
пансеризация жителей одного из
сельскохозяйственных муниципальных образований
Амурской области – Тамбовского района, демонстри-
руемая в павильоне «Здравоохранение» Выставки до-
стижений народного хозяйства (ВДНХ СССР)
комплексом медицинских и социально-экономических
индикаторов, на которой были представлены резуль-
таты работы коллектива по диспансеризации населе-
ния на территории Амурской области (Москва, 1985,
1987 гг.), отмеченные серебряными медалями.

В период с 2013 по 2018 год с его участием реали-
зован комплекс организационно-методических и про-
тивоэпидемических мероприятий по профилактике
респираторных инфекций, разработана «Программа
организации мониторинга и клинико-эпидемиологиче-
ской оценки эффективности вакцинации против пнев-
мококковой инфекции населения Амурской области,
пострадавшего от паводкового наводнения 2013 года»
(утверждена Министерством здравоохранения Амур-
ской области), имеющая высокий уровень социально-
экономической эффективности. 

В сферу научной и практической деятельности раз-
работана и внедрена программа экспертной оценки со-
стояния респираторного здоровья населения,
организации, условий, доступности и качества меди-
цинской помощи больным пульмонологического про-
филя, включающая технологическую карту оценки и
перечень информационных ресурсов для ее реализа-
ции. На основе системного анализа факторов, оказы-
вающих влияние на организацию и эффективность
оказания медицинской помощи больным пульмоноло-
гического профиля, определены приоритетные органи-
зационно-методические механизмы и инструменты
совершенствования пульмонологической помощи и
дана оценка практического опыта их реализации, поз-
волившего обеспечить ее эффективность на уровне ре-
гиона. С использованием современной методологии и
анализа сложившейся структуры пульмонологической
помощи и потребности в необходимых ресурсах раз-
работаны предложения по реструктуризации сети уч-
реждений специализированной службы,
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совершенствованию организационных технологий и
формированию рациональной модели системы меди-
цинской помощи больным пульмонологического про-
филя на примере Амурской области.

При непосредственном участии профессора Л.Г.
Манакова разработаны «Ведомственная целевая про-
грамма департамента здравоохранения администрации
Амурской области на 2007-2009 гг.», «Стратегия мони-
торинга, профилактики и контроля над хроническими
респираторными заболеваниями (программа и план
действий по реализации концепции GARD на террито-
рии Амурской области)» (2009 г.), проект Федеральной
целевой программы «Бронхиальная астма», которые
были широко представлены на Национальных конгрес-
сах Российского респираторного общества и получили
высокую оценку в профессиональной среде. На основе
современной концепции и методологии программно-
целевого планирования разработана межведомствен-
ная целевая программа «Респираторное здоровье
Амурской области» (утверждена постановлением Пра-
вительства Амурской области 31.03.2017 г., №151).

Л.Г. Манаков, имея большой опыт научно-органи-
зационной, учебно-методической и образовательной
деятельности, активно сочетает ее с научно-исследова-
тельской работой в качестве руководителя и ответ-
ственного исполнителя НИР, проектов в рамках
реализации фундаментальных и прикладных про-
грамм, осуществляет подготовку научно-педагогиче-
ских кадров. Под его научным руководством
выполнено 10 диссертаций, он является автором свыше
300 научных публикаций в отечественных и зарубеж-
ных научных изданиях, в том числе 7 монографий и
более 30 информационно-аналитических и методиче-
ских изданий.

Навыки и практический опыт, полученные Л.Г. Ма-
наковым в процессе общественной работы в различные
периоды профессиональной деятельности, являются
основой активной жизненной позиции на всех этапах
жизненного пути. В период с 1985 по 1995 годы он
многократно избирался депутатом Ленинского и По-
граничного Совета народных депутатов Благовещен-
ска, был делегатом III (XIX) Всероссийского
Пироговского съезда врачей (1999 г.), Первого Нацио-

нального съезда врачей Российской Федерации. В 1997
году Л.Г.Манаков избран членом-корреспондентом
Международной Академии Наук Экологии и Безопас-
ности жизнедеятельности (МАНЭБ), является пред-
седателем Правления Амурского отделения
«Российского общества по организации здравоохране-
ния и общественного здоровья» (с 2006 г.). При этом
многие годы – председателем регионального обще-
ственного совета по защите прав пациентов при Управ-
лении Росздравнадзора по Амурской области
(2008-2016 гг.), членом Совета экспертов Российского
респираторного общества, членом диссертационного
совета по защите докторских и кандидатских диссер-
таций при Дальневосточном государственном меди-
цинском университете. Является членом
редакционного совета журнала «Бюллетень физиоло-
гии и патологии дыхания», членом редакционной кол-
легии электронного журнала «Вестник общественного
здоровья и здравоохранения Дальнего Востока Рос-
сии». 

За заслуги перед здравоохранением и медицинской
наукой Л.Г. Манаков награжден Почетными грамотами
Правительства и Законодательного собрания Амурской
области, Министерства здравоохранения Российской
Федерации, Президиума Сибирского отделения Рос-
сийской академии медицинских наук и других учреж-
дений и ведомств.

Леонида Григорьевича отличают принципиаль-
ность и ответственность настоящего ученого, готов-
ность оказать поддержку коллегам,
доброжелательность и искренность. Эти человеческие
качества снискали ему глубоко уважение научно-педа-
гогического сообщества, медицинских работников и
жителей региона. 

Администрация и коллектив Дальневосточного на-
учного центра физиологии и патологии, друзья и кол-
леги сердечно поздравляют Леонида Григорьевича и
желают ему крепкого здоровья, дальнейших успехов в
его многогранной деятельности. 

Редакция журнала «Бюллетень физиологии и пато-
логии дыхания» искренне присоединяется к этим по-
здравлениям.
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