
 

ФЕДЕРАЛЬНОЕ ГОСУДАРСТВЕННОЕ БЮДЖЕТНОЕ 

НАУЧНОЕ УЧРЕЖДЕНИЕ 
 

«ДАЛЬНЕВОСТОЧНЫЙ  НАУЧНЫЙ  ЦЕНТР 

ФИЗИОЛОГИИ  И  ПАТОЛОГИИ  ДЫХАHИЯ» 
           
ФИЗИОЛОГИИ И ПАТОЛОГИИ 

ДЫХАНИЯ 
 

Выпуск  83 
  

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР 
академик РАН В.П.Колосов 

 
РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ:  

                                    И.А.Андриевская, д-р биол. наук 
И.В.Довжикова, д-р биол. наук 
Н.А.Ишутина, д-р биол. наук 
А.Н.Одиреев, д-р мед. наук /отв. секретарь/ 
Ю.М.Перельман, член-корр. РАН, д-р мед. наук, 

                                         проф. /зам. редактора/ 
А.Г.Приходько, д-р мед. наук 
В.П.Самсонов, д-р мед. наук, проф. 

 
 
 

Благовещенск 2022



 
Редакционный совет 

 
М.В.Антонюк, д-р мед. наук, проф. (г. Владивосток) 

Б.И.Гельцер, член-корр. РАН, д-р мед. наук, проф. (г. Владивосток) 
Т.А.Гвозденко, д-р мед. наук (г. Владивосток) 

В.А.Добрых, д-р мед. наук, проф. (г. Хабаровск) 
И.В.Демко, д-р мед. наук, проф. (г. Красноярск) 

Г.П. Евсеева, д-р мед. наук (г. Хабаровск) 
Е.Л.Еремин, д-р техн. наук, проф. (г. Благовещенск) 

Г.Л.Игнатова, д-р мед. наук, проф. (г. Челябинск) 
П.Ф.Кику, д-р мед. наук, проф. (г. Владивосток) 

В.К.Козлов, член-корр. РАН, д-р мед. наук, проф. (г. Хабаровск) 
О.А.Лебедько, д-р мед. наук, проф. (г. Хабаровск) 

 Л.Г.Манаков, д-р мед. наук, проф. (г. Благовещенск) 
С.В.Нарышкина, д-р мед. наук, проф. (г. Благовещенск) 
В.А.Невзорова, д-р мед. наук, проф. (г. Владивосток) 

Т.П.Новгородцева, д-р биол. наук, проф. (г. Владивосток) 
В.И.Новосёлов, д-р биол. наук, проф. (г. Пущино) 

А.Б.Пирогов, канд. мед. наук, доц. (г. Благовещенск)  
С.К.Соодаева, д-р мед. наук, проф. (г. Москва) 

Т.М.Сооронбаев, д-р мед. наук, проф. (г. Бишкек, Кыргызстан) 
С.В.Супрун, д-р мед. наук (г. Хабаровск) 

В.И.Трофимов, д-р мед. наук, проф. (г. Санкт-Петербург) 
Б.А.Черняк, д-р мед. наук, проф. (г. Иркутск)  

С.Д.Чжоу, д-р мед. наук, проф. (г. Чунцин, КНР)  
Я.Н.Шойхет, член-корр. РАН, д-р мед. наук, проф. (г. Барнаул)  

А д р е с  р е д а к ц и и:  
675000, г. Благовещенск, ул. Калинина, 22 

Телефон (факс) – (8-4162) 77-28-07 
E-mail: bulleten.fpd@mail.ru; dncfpd@dncfpd.ru 

https://cfpd.elpub.ru/jour  
Журнал входит в Перечень ведущих рецензируемых научных изданий,                

в которых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций  
на соискание ученых степеней доктора и кандидата наук.  

Журнал включен в Реферативный журнал и Базы данных ВИНИТИ. 
Сведения о журнале публикуются в международной справочной системе  

по периодическим и продолжающимся изданиям  «Ulrich´s Periodicals Directory»,  
базах данных научных публикаций «Российский индекс научного цитирования», «Киберленинка»,  

«Index Copernicus».  
Основан в 1998 году 

Журнал зарегистрирован в Федеральной службе по надзору в сфере связи, информационных технологий и  
массовых коммуникаций (регистрационный номер и дата принятия решения о регистрации:  

серия ПИ № ФС77-76667 от 26 августа 2019 г.) 
Подписной индекс в объединенном каталоге «Роспечать» 18454. 



 

FEDERAL STATE BUDGETARY 

SCIENTIFIC INSTITUTION 
 

FAR  EASTERN  SCIENTIFIC  CENTER  OF 
PHYSIOLOGY  AND  PATHOLOGY 

 OF  RESPIRATION  
 

 
    
 

PHYSIOLOGY AND  
PATHOLOGY OF  
RESPIRATION 

Issue 83 
 

CHIEF EDITOR 
V.P.Kolosov, MD, PhD, DSc, Professor,  

                                          Academician of RAS 
 

ASSOCIATED EDITORS: 
                                    I.A.Andrievskaya, PhD, DSc 

I.V.Dovzhikova, PhD, DSc 
                                         N.A.Ishutina, PhD, DSc 

A.N.Odireev, MD, PhD, DSc /Executive Editor/  
J.M.Perelman,  MD, PhD, DSc, Professor, Corresponding  

                                         member of RAS /Assistant Chief Editor/ 
A.G.Prikhodko, MD, PhD, DSc 
V.P.Samsonov, MD, PhD, DSc, Professor 

 
 

Blagoveshchensk 2022 



 
Editorial Board 

 
M.V.Antonyuk, MD, PhD, DSc, Professor (Vladivostok, Russian Federation)  

B.I.Geltser, MD, PhD, DSc, Professor, Corresponding member of RAS (Vladivostok, 
 Russian Federation) 

T.A.Gvozdenko, MD, PhD, DSc (Vladivostok, Russian Federation)  
V.A.Dobrykh, MD, PhD, DSc, Professor (Khabarovsk, Russian Federation) 
I.V.Demko, MD, PhD, DSc, Professor (Krasnoyarsk, Russian Federation)  

G.P.Evseeva, MD, PhD, DSc (Khabarovsk, Russian Federation) 
E.L.Eremin, PhD, DSc, Professor (Blagoveshchensk, Russian Federation) 

G.L.Ignatova, MD, PhD, DSc, Professor (Chelyabinsk, Russian Federation) 
P.F.Kiku, MD, PhD, DSc, Professor (Vladivostok, Russian Federation) 

V.K.Kozlov, MD, PhD, DSc, Professor, Corresponding member of RAS (Khaba-
rovsk, Russian Federation) 

O.A.Lebedko, MD, PhD, DSc (Khabarovsk, Russian Federation) 
L.G.Manakov, MD, PhD, DSc, Professor (Blagoveshchensk, Russian Federation) 

S.V.Naryshkina, MD, PhD, DSc, Professor (Blagoveshchensk, Russian Federation) 
V.A.Nevzorova, MD, PhD, DSc, Professor (Vladivostok, Russian Federation) 
T.P.Novgorodtseva, PhD, DSc, Professor (Vladivostok, Russian Federation) 

V.I.Novoselov, PhD, DSc, Professor (Pushchino, Russian Federation)   
A.B.Pirogov, MD, PhD, Associate Professor (Blagoveshchensk, Russian Federation)  

S.K.Soodaeva, MD, PhD, DSc, Professor (Moscow, Russian Federation) 
T.M.Sooronbaev, MD, PhD, DSc, Professor (Bishkek, Kyrgyzstan)  

S.V.Suprun, MD, PhD, DSc (Khabarovsk, Russian Federation) 
V.I.Trofimov, MD, PhD, DSc, Professor (St.Petersburg, Russian Federation) 

B.A.Chernyak, MD, PhD, DSc, Professor (Irkutsk, Russian Federation)  
X.D.Zhou, MD, PhD, DSc, Professor (Chongqing, China)  

Ya.N.Shoikhet, MD, PhD, DSc, Professor, Corresponding member of RAS (Barnaul,  
Russian Federation)   

 
Editorial office:  

22 Kalinina  Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation 
Phone (fax) – (8-4162) 77-28-07 

E-mail: bulleten.fpd@mail.ru; dncfpd@dncfpd.ru 
https://cfpd.elpub.ru/jour 

       



СОДЕРЖАНИЕ CONTENTS

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ORIGINAL RESEARCH
 

А.Б.Пирогов, А.Г.Приходько,  
Ю.М.Перельман. Интерлейкин 8 и эози-
нофилы бронхов у больных бронхиаль-
ной астмой с холодовой 
гиперреактивностью дыхательных 
путей........................................................

 

 
 
 
 
 
8

 

A.B.Pirogov, A.G.Prikhodko, J.M.Perelman.  
Interleukin 8 and bronchial eosinophils in 
patients with asthma and cold airway  
hyperresponsiveness

 

Ю.К.Денисенко, Н.В.Бочарова,  
И.С.Коваленко, Т.П.Новгородцева. 
Влияние N-ацил-этаноламина арахидо-
новой кислоты на синтез цитокинов и 
оксилипинов лейкоцитами крови паци-
ентов с бронхиальной астмой в усло-
виях in vitro..............................................

 

 
 
 
 
 
 

15

 

Yu.K.Denisenko, N.V.Bocharova, I.S.Kovalenko, 
T.P.Novgorodtseva. Influence of N-acyl-
ethanolamine of arachidonic acid on the 
synthesis of cytokines and oxylipins by the 
blood leukocytes of patients with asthma 
under in vitro conditions

 

А.А.Уксуменко, М.В.Антонюк,  
Ю.К.Денисенко, А.В.Юренко,  
Е.Е.Минеева. Взаимосвязь клинико-
функциональных параметров и липид-
ных маркеров системного воспаления у 
больных легкой бронхиальной астмой в 
сочетании с ожирением..........................

 

 
 
 
 
 
 

22

 

A.A.Uksumenko, M.V.Antonyuk, 
Yu.K.Denisenko, A.V.Yurenko, 

E.E.Mineeva. Association between the  
clinical-functional parameters and lipid 
markers of systemic inflammation in mild 
asthma complicated with obesity

 

Т.С.Яновский, Л.Ш.Дудченко, В.И.Мизин, 
Г.Г.Масликова, С.Н.Беляева,  
Д.А.Шилина. Возможности синдромно-
ориентированной медицинской реаби-
литации при болезнях органов дыхания 
на курорте Южного берега Крыма........

 

 
 
 
 
 

31

 

T.S.Yanovskiy, L.Sh.Dudchenko, V.I.Mizin, 
G.G.Maslikova, S.N.Beliaeva, D.A.Shilina. 
Possibilities of syndrome-oriented medical 
rehabilitation in diseases of the respiratory 
organs in the resort of the Southern Coast 
of Crimea

 

А.Н.Власова, Ю.А.Витковский. Лимфоци-
тарно-тромбоцитарная адгезия, содер-
жание эозинофилов и IgE у детей с 
обструктивным бронхитом....................

 

 
 
 

39

 

A.N.Vlasova, Yu.A.Vitkovsky. Lymphocyte-
platelet adhesion, eosinophil and IgE  
concentration in children with obstructive 
bronchitis

 

В.П.Колосов, И.Н.Гориков,  
И.А.Андриевская, А.Н.Одиреев,  
Л.Г.Нахамчен, А.В.Бушманов. Взаимо-
связь иммунологических и гемодина-
мических показателей 
фетоплацентарной системы при обост-
рении хронического простого бронхита 
цитомегаловирусной этиологии............

 

 
 
 
 
 
 
 

44

 

V.P.Kolosov, I.N.Gorikov, I.A.Andrievskaya, 
A.N.Odireev, L.G.Nakhamchen,  
A.V.Bushmanov. Interrelation of  
immunological and hemodynamic  
parameters of the fetoplacental system in 
exacerbation of chronic bronchitis of  
cytomegalovirus etiology



 

И.Н.Гориков. Фетальный воспалительный 
ответ и эндотелиальная дисфункция у 
новорожденных от матерей с обост-
рением цитомегаловирусной инфекции 
во втором триместре беременности.....

 

 
 
 
 

53

 

I.N.Gorikov. Fetal inflammatory response and 
endothelial dysfunction in newborns from 
mothers with exacerbation of  
cytomegalovirus infection during the  
second trimester of pregnancy

 

А.С.Абулдинов, И.А.Андриевская. Наруше-
ние маточно-плацентарно-плодового 
кровотока у беременных с внебольнич-
ными пневмоними бактериальной и ви-
русной (COVID-19) этиологии.............

 

 
 
 
 

59

 

А.S.Аbuldinov, I.А.Аndrievskaya. Disturbance of 
utero-placental-fetus blood flow in pregnant 
women with community-acquired  
pneumonia of bacterial and viral  
(COVID-19) etiology

 

И.Н.Гориков. Анатомическая характери-
стика кровеносного русла котиледонов 
плаценты у женщин, перенесших об-
острение цитомегаловирусной инфек-
ции во втором триместре гестации......

 

 
 
 
 

66

 

I.N.Gorikov. Anatomical characteristics of the 
placental cotyledon bloodstream in women 
with exacerbation of cytomegalovirus  
infection during the second trimester of  
gestation

 

В.П.Гордиенко, Е.В.Филиппова. Оценка ос-
новных показателей заболеваемости и 
смертности онкологических больных с 
поражением полости рта в восточных 
регионах России.....................................

 

 
 
 
 

72

 

V.P.Gordienko, Е.V.Filippova. Assessment of the 
main indicators of morbidity and mortality 
in cancer patients with oral lesions in the 
eastern regions of Russia

НАБЛЮДЕНИЯ ИЗ ПРАКТИКИ SELECTED REPORTS
 

А.А.Григоренко, В.В.Войцеховский, 
С.Н.Рощин, Е.А.Филатова. Меланома 
с поражением органов дыхания............

 

 
 

81

 

A.A.Grigorenko, V.V.Voytsekhovskiy, 
S.N.Roshchin, E.A.Filatova. Melanoma 
with respiratory damage

ОБМЕН ОПЫТОМ EXPERIENCE EXCHANGE
 

М.Ю.Каменева. Спирометрия: как оценить 
результаты?..............................................

 

 
91

 

M.Yu.Kameneva. Spirometry: how to evaluate 
the results?

 

А.В.Леншин, А.В.Ильин, Е.А.Игнатьева, 
С.А.Крайнов, Ю.М.Перельман. Кистоз-
ная мальформация (лимфангиома) 
грудного лимфатического протока (осо-
бенности клинико-рентгенологической 
диагностики, краткий обзор литера-
туры)........................................................

 

 
 
 
 
 
 

100

 

A.V.Lenshin, A.V.Il’in, E.A.Ignat’eva, S.A.Kray-
nov, J.M.Perelman. Cystic  
malformation (lymphangioma) of the  
thoracic lymphatic duct (peculiarities of 
clinical and radiological diagnosis, a brief 
review)

ОБЗОРЫ REVIEWS
 

И.А.Синякин, И.А.Андриевская,  
Н.А.Ишутина, Н.А.Смирнова. COVID-
19-ассоциированная дислипидемия: 
роль липидов и жирных кислот в пато-
генезе SARS‐CoV‐2 инфекции..............

 

 
 
 
 

107

 

I.А.Sinyakin, I.А.Аndrievskaya, N.А.Ishutina, 
N.А.Smirnova. COVID-19-associated  
dyslipidemia: the role of lipid and fatty 
acids in the pathogenesis of SARS-CoV-2 
infection



 

М.А.Лазарева, Г.П.Евсеева, С.В.Супрун, 
О.А.Лебедько. Некоторые особенности 
передачи инфекции COVID-19 в дет-
ской популяции (обзор литературы).....

 

 
 
 

119

 

M.A.Lazareva, G.P.Evseeva, S.V.Suprun, 
O.A.Lebed’ko. Some features of the  
transmission of COVID-19 infection in the 
child population (review)

ЮБИЛЕЙНЫЕ ДАТЫ ANNIVERSARIES
 

Анатолий Васильевич Лешин. К 80-летию 
со дня рождения......................................

 

 
132

 

Anatoly V. Lenshin. To the 80th birthday

 

Ирина Анатольевна Андриевская. К 50-
летию со дня рождения..........................

 

 
134

 

Irina A. Andrievskaya. To the 50th birthday



8

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 83, 2022

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 83, 2022

УДК 616.248:616-001.19]612.112.92:616-002-08  
DOI: 10.36604/1998-5029-2022-83-8-14  

ИНТЕРЛЕЙКИН 8 И ЭОЗИНОФИЛЫ БРОНХОВ У БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ 
АСТМОЙ С ХОЛОДОВОЙ ГИПЕРРЕАКТИВНОСТЬЮ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ  

А.Б.Пирогов, А.Г.Приходько, Ю.М.Перельман  
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Дальневосточный научный центр  

физиологии и патологии дыхания» 675000, г. Благовещенск, ул. Калинина, 22 

 
Контактная информация  
Алексей Борисович Пирогов, канд. мед. наук, доцент, старший на-
учный сотрудник, лаборатория профилактики неспецифических за-
болеваний легких, Федеральное государственное бюджетное научное 
учреждение «Дальневосточный научный центр физиологии и пато-
логии дыхания», 675000, Россия, г. Благовещенск, ул. Калинина, 22. 
E-mail: dncfpd@dncfpd.ru

 
Correspondence should be addressed to  
Aleksey B. Pirogov, MD, PhD (Med.), Associate Professor, Senior Staff 
Scientist, Laboratory of Prophylaxis of Non-Specific Lung Diseases, Far 
Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 
Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation. E-mail: 
dncfpd@dncfpd.ru

 
Для цитирования:  
Пирогов А.Б., Приходько А.Г., Перельман Ю.М. Интерлейкин 8 и 
эозинофилы бронхов у больных бронхиальной астмой с холодовой 
гиперреактивностью дыхательных путей // Бюллетень физиологии и 
патологии дыхания. 2022. Вып.83. С. 8–14. DOI: 10.36604/1998-5029-
2022-83-8-14

 
For citation:  
Pirogov A.B., Prikhodko A.G., Perelman J.M. Interleukin 8 and bronchial 
eosinophils in patients with asthma and cold airway hyperresponsiveness. 
Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin Physiology and Pathol-
ogy of Respiration 2022; (83):8–14 (in Russian). DOI: 10.36604/1998-
5029-2022-83-8-14

РЕЗЮМЕ. Введение. Холодовая гиперреактивность дыхательных путей (ХГДП) часто встречается у пациентов 
с бронхиальной астмой (БА). Влияние на степень ее выраженности терапии ингаляционными 
кортикостероидами/β2-агонистами длительного действия (ИГКС/ДДБА), а также роль IL-8 и эозинофильный про-
филь бронхиального воспаления не изучались. Цель. Изучить динамическую взаимосвязь между уровнем IL-8 и 
эозинофильным воспалением в бронхах больных БА с ХГДП при применении противовоспалительной комбини-
рованной терапии ИГКС/ДДБА. Материалы и методы. Больные БА (n=59) 24 недели получали ИГКС/ДДБА. 
Оценивали уровень контроля над болезнью (АСТ, баллы), клеточный состав индуцированной мокроты (ИМ), ре-
акцию бронхов (ΔОФВ1ИГХВ, %) на 3-минутную изокапническую гипервентиляцию холодным (-20ºС) воздухом 
(ИГХВ). До и после пробы ИГХВ осуществляли сбор конденсата выдыхаемого воздуха (КВВ), в котором опреде-
ляли концентрацию IL-8 (пг/мл). Результаты. В 1 группу включены 28 больных БА с ХГДП (ΔОФВ1ИГХВ=-
14,1±1,7%), во 2 группу – 31 больной с отсутствием реакции на холодовую бронхопровокацию 
(ΔОФВ1ИГХВ=-3,0±2,4%, р<0,0001). Исходно больные 1 и 2 групп не имели различий по АСТ (16,8±0,6 и 15,7±0,8 
баллов), ОФВ1 (92,5±3,6 и 87,8±2,2%), числу эозинофилов в мокроте (8,0±2,4 и 4,7±1,3%, соответственно, р>0,05). 
Содержание IL-8 до и после пробы ИГХВ в 1 группе было 131,2±18,0 и 146,3±23,5 пг/мл, соответственно (р>0,05), 
во 2 группе – 130,5±8,8 и 149,9±18,4 пг/мл, соответственно (р>0,05). После лечения реакция дыхательных путей 
на пробу ИГХВ достоверно уменьшалась в 1 группе (ΔОФВ1ИГХВ=-8,8±1,5%, р<0,01), во 2 группе оставалась не-
изменной (-3,6±1,3%, р>0,05). Уровень контроля астмы в 1 группе возрос до 20,7±1,6 баллов АСТ (р<0,01), во 2 
группе – до 19,7±1,7 (р<0,05). Параметры вентиляционной функции легких не изменились. После лечения уровень 
IL-8 до и после пробы ИГХВ в 1 группе не менялся (89,8±11,7 и 85,5±7,8 пг/мл, р>0,05), как и количество эозино-
филов (8,0±2,4 и 6,2±3,1%, р>0.05). Во 2 группе уровень IL-8 до и после ИГХВ уменьшался с 89,2±7,7 до 73,9±10,3 
пг/мл (р<0,01), содержание эозинофилов – с 4,7±1,3 до 1,5±0,57% (р<0,05). Заключение. 24-недельная терапия 
ИГКС/ДДБА у больных БА с ХГДП приводит к улучшению контроля заболевания, снижению выраженности хо-
лодового бронхоспазма, не сопровождаясь сдвигами в уровне IL-8, влияющего на динамику содержания эозино-
филов в бронхах. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, холодовая реактивность дыхательных путей, интерлейкин 8, эозино-
фильное воспаление, противовоспалительная терапия.  

INTERLEUKIN 8 AND BRONCHIAL EOSINOPHILS IN PATIENTS WITH ASTHMA  
AND COLD AIRWAY HYPERRESPONSIVENESS  

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

675000, Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. Cold airway hyperresponsiveness (CAHR) is common in patients with asthma. The effect 

of inhaled corticosteroid/long-acting β2-agonist therapy (ICS/LABA) on its severity, and the role of IL-8, and the eosino-

Оригинальные исследования 
Original research



9

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 83, 2022

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 83, 2022

philic profile of bronchial inflammation have not been studied. Aim. To study the dynamic relationship between the level 
of IL-8 and eosinophilic inflammation in the bronchi of asthma patients with CAHR using anti-inflammatory combined 
therapy with ICS/LABA. Materials and methods. Patients with asthma (n=59) received ICS/LABA for 24 weeks. The 
level of disease control (ACT, points), cellular composition of induced sputum (IS), bronchial response (ΔFEV1IHCA, %) 
to 3-minute isocapnic hyperventilation with cold (-20ºС) air (IHCA) was assessed. Exhaled breath condensate (EBC) was 
collected before and after the IHCA, in which the concentration of IL-8 (pg/mL) was determined. Results. Group 1 included 
28 patients with CAHR (ΔFEV1IHCA=-14.1±1.7%), group 2 included 31 patients with no response to cold bronchoprovo-
cation (ΔFEV1IHCA=-3.0±2.4%, p<0.0001). Initially, patients of groups 1 and 2 had no differences in ACT (16.8±0.6 and 
15.7±0.8 points), FEV1 (92.5±3.6 and 87.8±2.2%), the number of eosinophils in sputum (8.0±2.4 and 4.7±1.3%, respec-
tively, p>0.05). The concentration of IL-8 before and after the IHCA test in group 1 was 131.2±18.0 and 146.3±23.5 
pg/mL, respectively (p>0.05), in group 2 it was 130.5±8.8 and 149.9±18.4 pg/mL, respectively (p>0.05). After treatment, 
the airway response to the IHCA significantly decreased in group 1 (ΔFEV1IHCA=-8.8±1.5%, p<0.01), in group 2 it remained 
unchanged (-3.6±1.3%, p>0.05). The level of asthma control in group 1 increased to 20.7±1.6 ACT points (p<0.01), in 
group 2 – up to 19.7±1.7 (p<0.05). The lung function did not change. After treatment, the level of IL-8 before and after 
the IHCA in group 1 did not change (89.8±11.7 and 85.5±7.8 pg/mL, p>0.05), as did the number of eosinophils (8.0±2.4 
and 6.2±3.1%, p>0.05). In group 2, the level of IL-8 before and after IHCA decreased from 89.2±7.7 to 73.9±10.3 pg/mL 
(p<0.01), the concentration of eosinophils decreased from 4.7±1.3 up to 1.5±0.57% (p<0.05). Conclusion. 24-week therapy 
with ICS/LABA in patients with CAHR leads to improved asthma control, a decrease in the severity of cold bronchospasm, 
without being accompanied by changes in the level of IL-8, which affects the dynamics of the concentration of eosinophils 
in the bronchi.  

Key words: asthma, cold airway responsiveness, interleukin 8, eosinophilic inflammation, anti-inflammatory therapy. 
Принадлежащий к семейству хемокинов интерлей-

кин 8 (CXCL8/IL-8), опосредующий активацию и миг-
рацию нейтрофилов из периферической крови в ткани, 
играет решающую роль в инициации воспаления при 
развитии вирусных, инфекционно-аллергических и ал-
лергических заболеваний легких, таких, как бронхи-
альная астма (БА) [1, 2]. Контролируя перемещение 
нейтрофилов в дыхательные пути у больных БА, IL-8 
индуцирует доминирование нейтрофильного фенотипа 
воспаления бронхов, ассоциированного с наиболее тя-
желым течением и частыми обострениями болезни, 
формированием системного воспаления, невосприим-
чивостью к ингаляционным глюкокортикостероидам 
(ИГКС) [3–5]. Установлено, что повышенный уровень 
нейтрофилов в бронхоальвеолярном лаваже астмати-
ков сопряжён с терапевтической резистентностью, что 
вызывает необходимость применения высоких доз си-
стемных кортикостероидов, в то время как преоблада-
ние эозинофилов и эозинофильный воспалительный 
фенотип не связаны с потребностью в системных сте-
роидах и сопровождают хороший ответ пациентов на 
лечение антилейкотриеновыми препаратами и ИГКС 
[3, 6]. 

Об участии IL-8 в патохимической стадии БА как 
хемоаттрактанта не только для нейтрофилов, но и для 
эозинофилов свидетельствуют факты более высокого 
содержания молекул IL-8 в дыхательных путях боль-
ных аллергической астмой по сравнению со здоро-
выми лицами [7], а также значительного увеличения 
уровня плазменного IL-8 при продолжительных и тя-
желых обострениях болезни у пациентов со смешан-
ной формой среднетяжелой БА, преимущественно 
длительного течения [8]. Выявлена связь IL-8 с гене-
тической предрасположенностью к БА [2], что доказы-
вается высокими уровнями экспрессии в 
бронхиальном секрете генов мембранных клеточных 

рецепторов, связывающих IL-8 (IL8RA и IL8RВ) и 
взаимодействующих с гетеротримерными G-белками 
[4]. Наиболее изучена ассоциация с астмой трех поли-
морфизмов гена IL8RA: у пациентов с БА и ХОБЛ ге-
нотипирование IL8RA 31R, S276T и 335C аллелей 
встречается значительно чаще, чем у здоровых лиц [1, 
2]. Активации IL-8 в качестве провоспалительного ци-
токина придаётся одно из ведущих значений в генезе 
воспаления при БА [1, 9].  

В свою очередь, с целью регуляции иммунного от-
вета эозинофилы обладают способностью генериро-
вать IL-8, в числе многочисленных цитокинов, 
хемокинов и факторов роста, что предполагает прово-
цирующую роль эозинофилов в рекрутинге нейтрофи-
лов в очаг воспаления [10]. Как следует из данных, 
полученных in vitro, эндобронхиальное введение ал-
лергена приводит к увеличению количества содержа-
щихся в бронхоальвеолярном лаваже эозинофилов, 
экспрессирующих CXCL8/IL-8 [10]. Отсюда важно ис-
следование взаимоотношений между продукцией IL-8 
и морфофункциональным статусом эозинофилов ды-
хательных путей больных БА с различными видами ре-
активности бронхов на воздействие неблагоприятных 
факторов внешней среды, в частности, с холодовой ги-
перреактивностью дыхательных путей (ХГДП), об-
условленной негативным влиянием низких температур 
атмосферного воздуха. Данный вопрос приобретает 
особую актуальность на фоне базисной терапии ИГКС 
в комплексе с длительно действующими β2-агони-
стами (ДДБА).   

Целью настоящей работы явилось изучение дина-
мической взаимосвязи между уровнем IL-8 и эозино-
фильным воспалением в бронхах больных БА с ХГДП 
при применении противовоспалительной комбиниро-
ванной терапии ИГКС/ДДБА.   
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Материалы и методы исследования  
В исследовании приняли участие 59 пациентов, в 

возрасте 35,5 (23; 47) лет, обоего пола с диагнозом пер-
систирующей БА смешанного фенотипа (GINA, 2020; 
МКБ-10). Клиническое исследование выполнено в со-
ответствии с международными и федеральными пра-
вилами клинической практики и одобрения Комитета 
по биомедицинской этике Дальневосточного научного 
центра физиологии и патологии дыхания (протокол 
№121 от 25.10.2017). 

Используемые критерии для включения в исследо-
вание: клинический диагноз персистирующей БА; ве-
личина объёма форсированного выдоха за первую 
секунду (ОФВ1)>70% от должного значения; пациенты, 
не получавшие ГКС последние 6 месяцев; письменное 
информированное согласие пациента на выполнение 
всех инструментальных тестов; регулярный и правиль-
ный приём назначенной противоастматической тера-
пии; отсутствие противопоказаний для проведения 
бронхопровокационных проб.  

Дизайном предусматривалось комплексное обсле-
дование больных на этапе отбора (1 визит) и после 24 
недель терапии (2 визит) базисным противовоспали-
тельным ингаляционным препаратом ИГКС/ДДБА бу-
десонид/формотерол (160/4,5 мкг) в режиме 
стабильного дозирования в соответствии с тяжестью 
заболевания. Для купирования симптомов БА приме-
нялась терапия преднизолоном перорально (в дозе 30 
мг) в течение 5-10 дней, затем 24 недели продолжалось 
лечение будесонидом/формотеролом в стабильной 
дозе. На весь период лечения по требованию для купи-
рования бронхоспазма разрешался к использованию 
селективный агонист β2-адренорецепторов (сальбута-
мол, 100 мкг/доза). 

Комплексное обследование включало оценку кли-
нической тяжести БА, исследование функции внеш-
него дыхания, выполнение бронхопровокационной 
пробы с 3-минутной изокапнической гипервентиля-
цией холодным (-20ºС) воздухом (ИГХВ) [11], сбор ин-
дуцированной мокроты (ИМ) и конденсата 
выдыхаемого воздуха (КВВ). 

Мониторирование клинических симптомов астмы 
проводилось методом анкетирования при помощи во-
просника Asthma Control Test (АСТ, Quality Metric Inc., 
2002). Спирометрия с анализом параметров кривой 
«поток–объем» форсированного выдоха (ОФВ1, 
ОФВ1/ЖЕЛ, МОС50, СОС25-75) выполнялась на аппарате 
Easy on-PC (nddMedizintechnik AG, Швейцария) с 
последующей оценкой параметров на обратимость об-
струкции после ингаляции β2-агониста (сальбутамол, 
400 мкг). После спирометрического тестирования про-
водился сбор индуцированной мокроты. Индукция 
мокроты осуществлялась ингаляцией 3%, 4% и 5% рас-
твора хлорида натрия с применением ультразвукового 
небулайзера (OMRON NE-U-17, Япония) сеансами по 
7 минут, по завершении каждого сеанса определяли 

ОФВ1 (% долж.). При получении удовлетворительного 
образца мокроты или снижении ОФВ1 более 10% от ис-
ходного значения ингаляцию прекращали. Цитологи-
ческое исследование ИМ проводили не позднее 2 часов 
после ее получения. В камере Горяева оценивали коли-
чество клеток в единице нативного материала ИМ 
стандартным методом. Для уточнения клеточного со-
става 50 мкл ИМ наносили на предметные стекла, на-
гретые до температуры 37ºС. Мазки изготавливали 
стандартным методом Кост и высушивали на воздухе 
в течение 5-10 минут при температуре 37ºС путем по-
мещения в вентилируемый термостат ТМ-2. После 
фиксации на протяжении 10 минут в парах 40%-го рас-
твора формалина мазки окрашивали в 4-5% водном 
красителе Романовского-Гимза при рН 6,8. Изучение 
микропрепаратов ИМ проводили по общепринятой ме-
тодике [12] при помощи светооптической иммерсион-
ной микроскопии с процентным выражением 
количества подсчитанных в мазках клеток. Показатели 
цитоза рассчитывали путём определения количества 
клеток в 1мкл ИМ. 

Сбор КВВ осуществляли с помощью аппарата 
ECoScreen (Erich Jaeger, Германия) непосредственно 
перед и через 5 минут после проведения пробы ИГХВ. 
Перед присоединением к аппарату больной двукратно 
ополаскивал ротовую полость дистиллированной 
водой, после чего при спокойном дыхании в течение 
20 минут осуществлялся сбор биологического мате-
риала, носовое дыхание исключалось путём наложения 
носового зажима. По окончании процедуры колба с 
биологическим материалом извлекалась из аппарата, 
герметично закрывалась до полного оттаивания, затем 
жидкий конденсат изымался при помощи стерильного 
одноразового шприца, немедленно помещался в моро-
зильную камеру при температуре -70ºС, где хранился 
до проведения биохимических исследований не более 
2 недель. Концентрацию IL-8 (пг/мл) определяли ме-
тодом твердофазного ИФА на полуавтоматическом 
ИФ-анализаторе Multiskan Fc (Termo Fisher Scientific, 
Финляндия) с использованием коммерческого набора 
Bender Мed Systems (Австрия), основным реагентом 
которого являются моноклональные антитела к интер-
лейкинам, сорбированные на поверхности лунок раз-
борного полистиролового планшета [13]. 

Статистический анализ полученного материала 
проводили на основе стандартных методов вариацион-
ной статистики с использованием программы «Авто-
матизированная система диспансеризации» [14]. При 
нормальном типе распределения использовали непар-
ный и парный критерий t (Стьюдента). Описательная 
статистика количественных признаков представлена с 
помощью среднего арифметического, стандартной 
ошибки среднего арифметического (M±m), где М – 
среднее арифметическое, m – ошибка среднего, а также 
медианы и квартилей (Me[Q1; Q3]). Для всех величин 
принимали во внимание уровни значимости (р) менее 
0,05. 
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Результаты исследования и их обсуждение  
Больные рандомизированы в две группы по резуль-

татам пробы ИГХВ при первом визите: с ХГДП (1 
группа, n=28) и с отсутствием реакции на пробу (2 
группа, n=31) (ΔОФВ1ИГХВ=-14,1±1,7 и -3,0±2,4%, со-
ответственно, р<0,001). 

Больные были сопоставимы по возрасту, функции 
внешнего дыхания и уровню контроля БА (табл. 1). 
Мониторирование клинических проявлений БА пока-
зывало, что на старте исследования, согласно крите-
риям АСТ, все пациенты характеризовались 
неконтролируемым течением БА (табл. 1). По оконча-
нии 24-недельной терапии в 1 группе обмечалась тен-
денция к улучшению проходимости дыхательных 
путей с увеличением фактического значения ОФВ1 с 
3,0±0,24 до 3,26±0,24 (л), что составляло 8,4%, тогда 

как во 2 группе прирост ОФВ1 составил 1,2%. Обра-
щает на себя внимание уменьшение выраженности ре-
акции бронхов на введение β2-агониста короткого 
действия у больных 1 группы (табл. 1). Кроме того, у 
этих больных под влиянием длительной противовос-
палительной терапии происходило снижение реакции 
дыхательных путей на холодовой стимул и уменьше-
ние выраженности симптомов астмы, что находило от-
ражение в достижении контроля над болезнью (табл. 
1). Во 2 группе, на фоне тенденции к уменьшению кли-
нических признаков БА, также имелось увеличение 
числа баллов АСТ после лечения по сравнению с ис-
ходным, но контролируемого течения болезни до-
стигло меньшее число больных. Обращает на себя 
внимание, что значимых межгрупповых различий по 
АСТ после проведенной терапии не было найдено 
(р˃0,05). 

Параметры
1 группа 2 группа

1 визит 2 визит р 1 визит 2 визит р

ОФВ1, % долж. 92,5±3,6 97,4±2,9 >0,05 87,8±2,2 90,3±3,2 >0,05

ОФВ1/ЖЕЛ, % 70,3±1,2 75,9±2,0 >0,05 74,4±0,9 74,8±1,7 >0,05

МОС50, % долж. 69,7±5,0 73,8±2,1 >0,05 64,2±3,9 66,7±4,0 >0,05

МОС25-75, % долж. 68,0±4,5 71,0±5,0 >0,05 64,5±4,0 65,0±4,7 >0,05

ΔОФВ1БЛ, % 16,2±2,6 6,4±1,96 ˂0,01 13,2±1,9 9,5±2,7 >0,05

ΔОФВ1ХВ, % -14,1±1,7 -8,8±1,5 ˂0,05 -3,0±2,4** -3,6±1,2* >0,05

АСТ, баллы 16,8±0,6 20,7±1,6 ˂0,01 15,7±0,8 19,7±1,7 <0,05

Таблица 1 
Клинические и функциональные параметры у больных БА с разными типами реакции дыхательных 

путей на пробу ИГХВ (М±m) 

Оценивая концентрацию IL-8 в КВВ до и после вы-
полнения холодовой бронхопровокации, на первом и 
последнем визитах значимых межгрупповых различий 
у исследуемых больных не найдено. Однако у пациен-
тов 2 группы содержание IL-8 в КВВ как до, так и 
после пробы ИГХВ при втором визите было суще-

ственно ниже, чем при первом визите, показатели до-
стигали значимых различий (табл. 2). У этих больных 
была найдена тесная связь между содержанием IL-8 до 
и после пробы ИГХВ и величиной ОФВ1 (%), (r=-0,55, 
р<0,05; r=-0,46, р<0,01, соответственно).

Таблица 2 
Уровень IL-8 в конденсате выдыхаемого воздуха, цитоз, содержание эозинофилов мокроты у больных  

БА с разными типами реакции дыхательных путей на пробу ИГХВ (М±m) 

Параметры
1 группа 2 группа

1 визит 2 визит р 1 визит 2 визит р

IL-8 (пг/мл) до пробы ИГХВ 131,2±18,0 89,8±11,7 >0,05 130,5±8,8 89,2±7,7 <0,01

IL-8 (пг/мл) после пробы ИГХВ 146,3±23,5 85,5±7,8 >0,05 149,9±18,4 73,9±10,3 <0,01

Цитоз ИМ (количество клеток/1 мкл) 2,75±0,74 2,68±0,45 >0,05 1,56±0,22 1,55±0,57 >0,05

Эозинофилы ИМ, % 8,0±2,4 6,2±3,1 >0,05 4,7±1,3 1,5±0,57 <0,05

Анализируя состав клеточных элементов мокроты, 
мы обратили внимание, что уровень цитоза у больных 

1 группы на момент начала исследования и по оконча-
нии 24 недель терапии оставался достаточно высоким. 

Примечание: * – р˂0,05; ** – р˂0,001 – значимость различий показателей между 1 и 2 группой; р (здесь и в 
таблице 2) – значимость различий внутригрупповых показателей относительно 1 визита (парный метод).
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Вместе с тем этот показатель у больных 1 группы не 
имел достоверных отличий по отношению к больным 
2 группы (табл. 2), что указывало на соразмерность на-
сыщения мокроты больных обеих групп клетками вос-
паления – гранулоцитами. Число подсчитанных при 
первом и втором визитах эозинофильных гранулоцитов 
отличалось с тенденцией к более низким значениям во 
2 группе, но статистически достоверных различий ис-
ходных значений содержания эозинофилов между 
больными 1 и 2 групп не наблюдалось. В 1 группе 
после проведённого лечения содержание эозинофилов 
в мокроте оставалось достаточно высоким по отноше-
нии к первому визиту (табл. 2). 

Интерпретируя полученные данные о взаимоотно-
шениях уровней IL-8 и эозинофильного воспаления в 
процессе комбинированной терапии БА на фоне нали-
чия или отсутствия ХГДП, уместно обратить внимание 
на общепризнанные агрессивные свойства эозинофи-
лов, выступающих ведущими клеточными эффекто-
рами Th2 иммунного ответа при астме. Как показали 
наши данные, высокий базовый уровень эозинофилов 
мокроты был тесно связан с концентрацией IL-8 после 
холодовой бронхопровокации (r=0,68; р<0,05). 

Хорошо известно, что эозинофилы экспрессируют 
большое количество рецепторов к цитокинам, хемоки-
нам, комплементу и иммуноглобулинам, молекулы ад-
гезии и сигнальные молекулы апоптоза, продуцируют, 
депонируют и секретируют по меньшей мере 35 цито-
кинов, включая IL-8 [15], причем, в отличие от Т- и В-
клеток, высвобождение цитокинов эозинофилами 
осуществляется быстро, в течение нескольких минут 
[10]. Участвуя в процессах иммуномодуляции, эозино-
филы, стимулированные иммунорегуляторными цито-
кинами, способны синтезировать цитокины и 
хемокины de novo, активно секретируя их в экстрацел-
люлярное пространство посредством дегрануляции, с 
мобилизацией тубуловезикулярной системы мембран-
ного переноса и образованием секреторных пузырьков 
– фагосом, а также в результате цитолиза [10]. Пред-
варительно сформированные цитокины, как и многие 
медиаторы воспаления и ферменты, хранятся в специ-
фических кристаллоидных гранулах эозинофилов, кри-
сталлическое ядро которых составляет главный 
щелочной белок (МВР), а в матрицу входят эозино-
фильный катионный протеин (ЕСР), эозинофильная 
пероксидаза (ЕРО), происходящий от эозинофилов 
нейротоксин (EDN) [10]. 

У больных БА гранулярные белки МВР и ЕСР вы-
зывают деструкцию, десквамацию и некроз эпителия 
бронхов, ингибируют синтез муцина в бокаловидных 
эпителиоцитах, потенцируют экзоцитоз из тучных кле-

ток и базофилов РAF, активирующего эозинофилы и 
другие клетки-эффекторы воспаления, гистамина, про-
стагландинов, LTB4, индуцирующих бронхиальную ги-
перреактивность [15, 16]. Высокоцитотоксичный ЕСР, 
уровень которого в тканях коррелирует с количеством 
активированных эозинофилов, расценивается как мар-
кер обострений астмы, стимулятор повреждения и ги-
пертрофии гладкомышечных клеток и, наряду с TGF-β, 
индуктор фиброгенеза и фиброза, обусловливающего 
ремоделирование дыхательных путей [16]. ЕРО ката-
лизирует образование высокореакционноспособных 
галогенсодержащих соединений, являющихся молеку-
лярными предшественниками свободных радикалов и 
активными инициаторами реакций окислительного 
стресса [17] – типового патологического процесса, ле-
жащего в основе заболеваний респираторного тракта, 
ассоциированного с нарушением структуры и функции 
биомембран, дезорганизацией паренхимы и стромы 
легких [18]. 

Настоящее исследование показало, что угасание 
симптомов и увеличение уровня контроля астмы у 
больных 1 группы на заключительном этапе наблюде-
ния не сопровождалось соответствующим падением 
уровня IL-8, а количество эозинофилов в бронхах к 
окончанию предпринятого лечения оставалось не-
изменным. Не исключено, что сопряженность пролон-
гированного уровня IL-8 и стабильного 
цитокин-опосредованного эозинофильного воспаления 
в дыхательных путях больных БА с ХГДП может быть 
рассмотрена в качестве фактора, предопределяющего 
поддержание синдрома холод-индуцированного брон-
хоспазма, клиническая выраженность которого была 
снижена, но до конца не купирована 24-недельным 
применением комбинированного препарата.  

Таким образом, стандартная 24-недельная терапия 
ИГКС/ДДБА у больных БА с ХГДП приводит к улуч-
шению контроля заболевания, снижению выраженно-
сти холодового бронхоспазма, не сопровождаясь 
сдвигами в уровне IL-8, влияющего на динамику со-
держания эозинофилов в бронхах.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Проблема поиска высокоэффективных способов лечения и контроля бронхиальной 
астмы (БА) остается актуальной задачей современной патофизиологии и фармакологии. Перспективными биомо-
лекулами для регуляции иммунных процессов являются N-ацил-этаноламины арахидоновой кислоты (NAE 20:4), 
проявляющие иммунорегуляторные свойства. Цель. В условиях in vitro изучить влияние NAE 20:4 на способность 
иммунокомпетентных клеток лиц с БА синтезировать провоспалительные цитокины и оксилипины. Материалы 
и методы. Объектом исследования явилась цельная кровь 11 пациентов с БА легкой степени тяжести контроли-
руемого течения и 10 здоровых добровольцев. Эксперимент in vitro проводили в стимулированной и нестимули-
рованной липополисахаридом (LPS) крови в течение 6 часов. NAE 20:4 добавляли в концентрациях 1,0 µМ, 3,0 
µМ и 10,0 µМ. Уровень цитокинов (TNFα, IL-8), тромбоксана В2 (ТХВ2) и лейкотриена В4 (LTВ4) анализировали 
ELISA методом. Результаты. В крови лиц с БА до in vitro воздействия NAE 20:4 установлено повышение уровней 
TNFα, IL-8, ТХВ2, LTВ4, что указывает на формирование системного хронического воспаления. Инкубация клеток 
крови без LPS не повлияла на изменение спектра исследуемых медиаторов, внесение NAE 20:4 в дозе 10 µМ сни-
зило синтез TNFα, IL-8, LTB4, TXB2. In vitro стимуляция LPS клеток крови приводила к гиперпродукции цитокинов 
и оксилипинов. NAE 20:4 в дозе 1 µМ в стимулированной LPS крови не оказывал влияние на выработку сигналь-
ных молекул, тогда как NAE 20:4 в концентрации 3 µМ снижал уровень TNFα, IL-8. NAE 20:4 в дозе 10,0 µМ ин-
гибировал синтез цитокинов и LTB4. Уровень TXB2 под действием NAE 20:4 в дозе 10,0 µМ не изменился. 
Заключение. Полученные результаты исследования выявили дозозависимый противовоспалительный эффект 
NAE 20:4, характеризующийся в его способности влиять на синтез провоспалительных цитокинов и оксилипинов 
клетками иммунной системы лиц с БА в условиях in vitro. Дальнейшее изучение NAE 20:4 открывает новые пер-
спективы в разработке таргетных способов коррекции иммунных процессов при БА. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, воспаление, этаноламины жирных кислот, цитокины, оксилипины.  
INFLUENCE OF N-ACYL-ETHANOLAMINE OF ARACHIDONIC ACID ON THE  

SYNTHESIS OF CYTOKINES AND OXYLIPINS BY THE BLOOD LEUKOCYTES OF  
PATIENTS WITH ASTHMA UNDER IN VITRO CONDITIONS  

Yu.K.Denisenko, N.V.Bocharova, I.S.Kovalenko, T.P.Novgorodtseva  
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Medical Climatology and Rehabilitative Treatment, 73g Russkaya Str., Vladivostok, 690105, Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. The search for highly effective methods for the treatment and control of asthma remains 

an urgent task of modern pathophysiology and pharmacology. N-acyl-ethanolamines of arachidonic acid (NAE 20:4) are 
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promising biomolecules for the regulation of the immune processes. Aim. To investigate the in vitro influence of NAE 
20:4 on the immune cells' ability from patients with asthma to synthesize pro-inflammatory cytokines and oxylipins. Ma-
terials and methods. The objective of the study was the blood of 11 patients with mild controlled asthma and 10 healthy 
volunteers. The in vitro experiment was carried out in stimulated and not stimulated by lipopolysaccharide (LPS) blood 
for 6 hours. NAE 20:4 was added at 1.0 µM, 3.0 µM or 10.0 µM doses. The levels of cytokines (TNFα, IL-8), thromboxane 
B2 (TXB2) and leukotriene B4 (LTB4) were analyzed by the ELISA method. Results. We found an increase in TNFα, IL-
8, TXB2, LTB4 in the blood of persons with asthma before in vitro NAE 20:4 exposure, which indicates systemic chronic 
inflammation. Incubation of blood cells without LPS did not affect the change in the spectrum of mediators studied. 
Whereas the treatment of NAE 20:4 at a 10 µM reduced the synthesis of TNFα, IL-8, LTB4, TXB2. In vitro blood cells 
stimulation by LPS led to hyperproduction of cytokines and oxylipins. NAE 20:4 at a dose of 1 µM in LPS-stimulated 
blood had no effect on the production of signaling molecules, while NAE 20:4 at a concentration of 3 µM reduced the 
level of TNFα, IL-8. NAE 20:4 at a dose of 10.0 µM inhibited the cytokines and LTB4 synthesis. The level of TXB2 under 
the influence of NAE 20:4 at 10.0 µM did not change. Conclusion. The results of the study revealed a dose-dependent 
anti-inflammatory effect of NAE 20:4, characterized by its ability to influence the synthesis of pro-inflammatory cytokines 
and oxylipins by the immune cells of individuals with asthma in vitro. Further study of NAE 20:4 opens up new prospects 
for the development of targeted methods for regulating immune processes in asthma.  

Key words: asthma, inflammation, fatty acid ethanolamines, cytokines, oxylipins.
Бронхиальная астма (БА) является распространен-

ным хроническим заболеванием органов дыхания, ха-
рактеризующимся высокой гетерогенностью 
клинических форм, вариабельностью течения и слож-
ными патофизиологическими механизмами [1]. За по-
следние годы достигнут очевидный прогресс в терапии 
больных БА, в то же время данное заболевание по-
прежнему остается причиной высокой инвалидизации 
пациентов и смертельных исходов [2]. Показано, что 
более чем у половины больных БА, получающих лече-
ние, отсутствует контроль над заболеванием, и, следо-
вательно, имеется высокий риск развития обострений 
[3]. В связи с чем существует высокая потребность в 
разработке новых терапевтических и профилактиче-
ских способов лечения и контроля астмы с учетом со-
временных достижений молекулярной медицины. 

Поскольку хроническое системное воспаление оста-
ется ключевым механизмом развития и утяжеления БА 
[2, 4], то основной поиск методов профилактики и 
лечения БА должен быть сосредоточен на возможности 
регуляции иммунных реакций. 

В последнее время большой интерес направлен на 
изучение противовоспалительных свойств особых ли-
пидных молекул – N-ацил-этаноламинов (NAE от. англ. 
N-acylethanolamine) полиненасыщенных жирных кис-
лот (ПНЖК). NAE принадлежат к семейству липидных 
сигнальных молекул, синтезирующихся в организме 
млекопитающих, в том числе и человека. Данные мо-
лекулы состоят из ацильной цепи, связанной с этано-
ламином через амидную связь, отличаются длиной и 
степенью ненасыщенности жирнокислотного остатка 
(рис. 1) [5]. 

N-ацил-этаноламин арахидоновой кислоты 
(NAE 20:4)

N-ацил-этаноламин эйкозапентаеновой кислоты  
(NAE 20:5)

Рис.1. Химическая формула NAE арахидоновой и эйкозапентаеновой кислот. Источник: LIPIDMAPS 
https://www.lipidmaps.org/databases/

N-ацил-этаноламины являются продуктами фер-
ментативных реакций соответствующих n-3 или n-6 
ПНЖК. В частности NAE 20:4 синтезируется из мем-
бранных фосфолипидов, содержащих арахидоновую 
кислоту (20:4n6), под действием N-ацил фосфатидилэ-
таноламин специфической фосфолипазы D (NAPE-
PLD от англ. phosphatidylethanolaminespecific 
phospholipase-D) и N-ацилтрансферазы (NAT от англ. 
N-acyltransferase) [6]. В организме человека NAE, как 
сигнальная молекула, выполняет множество физиоло-
гических функций: регулируют иммунные реакции и 

процессы воспаления; контролируют поведенческие 
процессы, включая тревогу, память; поддерживают 
энергетический баланс; регулируют рост и пролифе-
рацию нервных и иммунных клеток; обладают антино-
цицептивными свойствами [6–10]. Широкое 
разнообразие выполняемых функций NAE в организме 
обусловило исследование их регуляторных и фармако-
логических свойств при различного рода заболеваниях. 
В экспериментах in vitro были продемонстрированы 
противовоспалительные свойства N-ацил-этанолами-
нов арахидоновой (NAE 20:4), эйкозапентаеновой 
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(NAE 20:5) и докозагексаеновой (NAE 22:6) кислот [7, 
10, 11]. Показана способность NAE блокировать синтез 
воспалительного цитокина – фактора некроза опухоли 
α (TNFα) и оксилипинов (тромбоксан В2, лейкотриен 
В4) [12]. Использование NAE 20:5 в исследованиях на 
стимулированных липополисахаридом перитонеаль-
ных макрофагах и адипоцитах выявило способность 
данного этаноламина подавлять образования интерлей-
кина 6 (IL-6), оксида азота (NO) и моноцитарного хе-
мотоксического фактора – 1 (MCP-1) [7]. N-ациламины 
n-3 ПНЖК показали нейропротективную и противо-
воспалительную активности на экспериментальной 
модели очаговой ишемии у мышей [6, 8].  

Как видно из представленных данных NAE ПНЖК 
являются многообещающими биорегуляторами им-
мунных процессов. В то же время отсутствуют иссле-
дования, показывающие ответную реакцию иммунных 
клеток лиц с БА на введение N-ацил-этаноламина ара-
хидоновой кислоты. 

Цель исследования – в условиях in vitro изучить 
влияние N-ацил-этаноламина арахидоновой кислоты 
на способность иммунокомпетентных клеток лиц с БА 
синтезировать провоспалительные цитокины и окси-
липины.  

Материалы и методы исследования  
Объектом исследования in vitro эксперимента яви-

лась цельная кровь 11 пациентов с БА легкой степени 
тяжести контролируемого течения и 10 здоровых доб-
ровольцев, поступавшая из клинического подразделе-
ния Владивостокского филиала ДНЦ ФПД. Забор 
крови у пациентов осуществлялся после подписания 
ими информированного согласия в соответствии со 
стандартами Хельсинкской декларации «Этические 
принципы проведения научных медицинских исследо-
ваний с участием человека в качестве субъекта иссле-
дования» (2013). 

Заболевание диагностировалось на основании про-
токола Глобальной стратегии лечения и профилактики 
БА [1], данных анамнеза, объективного осмотра, пикф-
лоуметрии, спирометрии с выполнением бронхолити-
ческого теста (спирограф «Fukuda», Япония), 
лабораторного исследования. Критериями включения 
в исследование было отсутствие симптомов обост-
рения БА в течение последних 2 месяцев. Критериями 
исключения являлись наличие профессиональных за-
болеваний бронхолегочной системы, сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ишемическая болезнь сердца, 
гипертоническая болезнь) и их осложнений, сахарного 
диабета, заболеваний щитовидной железы, острых па-
тологических состояний и обострений хронических 
болезней. 

Венозную кровь для исследования отбирали утром 
натощак в стерильные пробирки Vacuette c ЭДТА К2, 
9 мл, у 11 пациентов с БА (8 женщин, 3 мужчин) в воз-
расте от 24 до 38 лет и 10 здоровых добровольцев в воз-
расте 21-45 лет. Далее в кровь в соотношении 1:5 
добавляли среду RPMI 1640 (Среда RPMI 1640, без 
глутамина, с феноловым красным, без ХЕПЕС, Thermo 
Fisher Scientific). За 30 мин до инкубации и стимуляции 
липополисахаридом (LPS) вносили в исследуемых кон-
центрациях (1,0; 3,0 и 10,0 µМ) N-ацил-этаноламин 
арахидоновой кислоты (NAE 20:4, Sigma-aldrich). 
Далее для стимуляции иммунного ответа в концентра-
ции 10 мкг/мл в биоматериал добавляли липополиса-
харид (LPS серотип 0111:B4, Sigma-Aldrich) и 
инкубировали в термостате при 37ºС в течение 6 часов. 
Другой сет пробирок без LPS, но с соответствующими 
дозами NAE 20:4 продолжали инкубировать при обо-
значенных выше условиях (рис. 2). После инкубации 
биоматериал центрифугировали при 2500 об/мин в 
течение 15 минут. Супернатант отбирали и заморажи-
вали для хранения при -80ºС. 

Рис.2. Дизайн эксперимента. 
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Анализ уровня TNFα, IL-8 определяли методом им-
муноферментого анализа (наборы фирмы OOO Цито-
кин). Секрецию тромбоксана В2 (ТХВ2) и лейкотриена 
В4 (LTВ4) анализировали ELISA методом (Amersham 
Biosciences UK, Biotrak EIA system). Элюирование ок-
силипинов из плазмы крови осуществляли твердофаз-
ной хроматографией (Solid Phase Extraction-SPE) с 
помощью SPE картриджей (С18, Sigma-Aldrich). Ре-
зультаты выражали в пг/мл. 

Статистический анализа полученных результатов 
оценивали с помощью программного продукта 
Statistiсa 10.0. После проверки выборки на нормаль-
ность распределения вычисляли следующие статисти-
ческие параметры: средняя величина (М), ошибка 
средней (m), среднее квадратическое (стандартное) от-
клонение (σ), критерий значимости Стьюдента (t).  

Результаты исследования  
Анализ уровня исследуемых провоспалительных 

медиаторов у лиц с БА до in vitro воздействия этанола-
мином арахидоновой кислоты показал повышенные 
уровни TNFα, IL-8, LTB4 и ТХВ2 (p<0,001 для всех па-
раметров) по сравнению с группой здоровых пациен-
тов (табл.). Выявлено двукратное повышение 
содержания TNFα и IL-8, на 34% повысилась концент-
рация LTB4 и на 22% – ТХВ2 в крови пациентов с БА. 
Следовательно, течение БА даже в легкой степени ха-
рактеризуется интенсификацией образования провос-
палительных медиаторов, что, в конечном итоге, 
является причиной развития системного хронического 
воспаления и утяжеления заболевания.

Таблица 
Оценка показателей провоспалительных цитокинов и оксилипинов до и после воздействия NAE 20:4 

Примечание: (*) – статистическая значимость различий относительно контрольной группы, (+) – статистиче-
ская значимость различий относительно результатов, полученных после инкубации крови пациентов с БА, но 
без LPS; (#) слева – статистическая значимость различий относительно результатов, полученных до (без) инку-
бации крови пациентов с БА; (#) справа – статистическая значимость различий относительно результатов, полу-
ченных после инкубации крови пациентов с БА с LPS. *(+)# – р<0,05; **(++)## – р<0,01; *** (+++)### – р<0,001.

Показатели TNFα пг/мл IL-8 пг/мл LTB4 пг/мл TXB2 пг/мл

Контрольная группа 2,31±0,15 2,18±0,09 12,07±1,2 63,18±1,1

Группа пациентов с БА

До эксперимента / без инкубации ***4,75±0,8 ***4,01±0,12 ***18,3±1,1 ***81,4±4,1

Инкубация 6 часов

Без LPS 5,21±0,9 3,21±0,81 21,52±2,4 79,51±8,1

1 µМ NAE 20:4 4,18±0,15 4,52±0,02 20,21±2,01 87,2±7,4

3 µМ NAE 20:4 4,24±0,29 +++2,66±0,15 24,05±1,97 72,4±9,5

10 µМ NAE 20:4 +++2,47±0,08 ++2,11±0,17 +16,54±1,9 +69,5±8,3

LPS ###14,10±0,9 ###9,14±1,07 ###36,85±2,5 ###168,25±10,8

LPS+1 µМ NAE 20:4 13,38±1,15 10,24±0,92 30,21±3,01 157,2±7,4

LPS+3 µМ NAE 20:4 10,21±0,19## 7,54±1,05# 34,05±1,8 172,4±9,5

LPS+10 µМ NAE 20:4 9,13±0,81### 7,01±0,51## 20,21±1,9### 169,5±8,3

Инкубация клеток крови без LPS в течение 6 часов 
не повлияла на изменение спектра исследуемых медиа-
торов (результаты сравнивались с показателями до ин-
кубации), тогда как внесение NAE 20:4 в дозе 10 µМ 
значительным образом снизило синтез TNFα (в 2,1 
раза, p<0,001), IL-8 (в 1,5 раза, p<0,01), LTB4 (в 1,3 раза, 
p<0,05), TXB2 (1,14 раза, p<0,05). N-ацил-этаноламин 
арахидоновой кислоты в дозах 1 µМ и 3 µМ не оказы-
вал эффекта на выработку TNFα и оксилипинов. В то 
же время отмечалось достоверное снижение синтеза 
клетками иммунной системы IL-8 (p<0,05) под воздей-
ствием NAE 20:4 в дозе 3 µМ. Как видно из получен-

ных данных, NAE 20:4 в дозе 10 µМ и частично в кон-
центрации 3 µМ проявил ярко выраженный противо-
воспалительный эффект в нестимулированной LPS 
крови пациентов с БА. 

Как и предполагалось, in vitro стимуляция иммун-
ных клеток крови больных астмой LPS приводила к 
значительному увеличению выработки иммунными 
клетками цитокинов и оксилипинов, отвечающих за 
острую воспалительную реакцию. После нагрузочного 
теста LPS и инкубации в течение 6 часов уровень TNFα 
повысился в 3 раза (p<0,001), IL-8 в 2,2 раза (p<0,001), 
LTB4 и TXB2 в 2 раза (p<0,001) по сравнению с иден-
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тичными параметрами до инкубации LPS. 
Исследование in vitro влияния NAE 20:4 на образо-

вание провоспалительных медиаторов клетками белой 
крови, взятой у пациентов с БА и стимулированной 
LPS, показал дозозависимый противовоспалительный 
эффект данного этаноламина. Так, в самой низкой кон-
центрации 1 µМ NAE 20:4 практически не оказывал 
влияние на выработку сигнальных молекул. Наблюда-
лась незначительная тенденция к снижению уровня 
LTB4 под действием этаноламина арахидоновой кис-
лоты в дозе 1 µМ. Воздействие NAE 20:4 в концентра-
ции 3 µМ способствовало достоверному снижению 
уровня исследуемых цитокинов: уровень TNFα сни-
зился на 27% (p<0,01), IL-8 на 17% (p<0,05), тогда как 
данная доза этаноламина не повлияла на образование 
эйкозаноидов. Показано, что NAE 20:4 в дозе 10,0 µМ 
оказал ингибирующий эффект на синтез клетками им-
мунной системы провоспалительных цитокинов и ок-
силипинов. Под действием NAE 20:4 в дозе 10,0 µМ 
концентрация TNFα снижалась на 35% (p<0,001), IL-8 
на 23% (p<0,01), уровень LTB4 продемонстрировал па-
дение на 45% (p<0,001). Уровень TXB2 под действием 
N-ацил-этаноламина арахидоновой кислоты в количе-
стве 10,0 µМ не изменился по сравнению с данным па-
раметром стимулированной LPS крови, но без 
добавления исследуемого этаноламина. 

Полученные результаты исследования выявили 
ярко выраженный дозозависимый противовоспали-
тельный эффект этаноламина арахидоновой кислоты, 
характеризующийся в его способности влиять на син-
тез провоспалительных цитокинов и оксилипинов 
клетками иммунной системы в условиях in vitro как в 
стимулированной, так и в нестимулированной LPS 
крови.  

Обсуждение результатов исследования  
Коньюгаты жирных кислот с этаноламинами ши-

роко представлены в природе и выполняют множество 
функций – от регуляции поведения до контроля иммун-
ных процессов [5]. Широкое разнообразие функций, 
выполняемых N-этаноламинами жирных кислот, давно 
привлекает внимание исследователей. В нашем экс-
перименте in vitro были впервые продемонстрированы 
противовоспалительные дозозависимые эффекты эта-
ноламина арахидоновой кислоты на клетках крови 
больных БА. Известно, что хроническое системное 
воспаление является ключевым патогенетическим ме-
ханизмом развития, утяжеления БА и потери контроля 
над заболеванием [2]. Поиск новых таргетных спосо-

бов регуляции иммунных реакций при БА является на-
иактуальнейшей проблемой современной патофизио-
логии и фармакологии. Нами показано, что NAE 20:4 
в дозе 10,0 µМ подавляет биосинтез провоспалитель-
ных цитокинов, таких как TNFα и IL-8, и образование 
эйкозаноида LTB4. Только в нестимулированной LPS 
крови NAE 20:4 был способен снизить продукцию 
TXВ2, тогда как после гиперактивации липополисаха-
ридом иммунной системы этаноламин арахидоновой 
кислоты не изменял уровень TXВ2. По-видимому, спо-
собность NAE 20:4 угнетать образование провоспали-
тельных липидных медиаторов недостаточна при 
сверхвысокой продукции TXВ2 в условиях острого 
воспаления. Выявленную особенность необходимо 
учитывать при дальнейших исследованиях и разра-
ботке фармпрепаратов на основе этаноламинов. Воз-
можно, NAE ПНЖК окажутся более эффективными 
при регуляции системного хронического воспаления, 
а не при острой воспалительной реакции. В исследо-
ваниях J.Meijerink et al. [10] показана способность NAE 
ПНЖК подавлять экспрессию мРНК циклооксигеназы 
2 – основного фермента синтеза оксилипинов из семей-
ства тромбоксанов и простагландинов. Данным эффек-
том NAE можно объяснить тот факт, что N-этаноламин 
арахидоновой кислоты не повлиял на образование 
тромбоксана В2 в стимулированной LPS крови. Спо-
собность NAE 20:4 ингибировать синтез TNFα и IL-8 
обусловлена свойствами данного этаноламида угнетать 
экспрессию ядерного фактора транскрипции NF-kβ 
через PPARα [13].  

Таким образом, полученные результаты исследова-
ния противовоспалительных свойств NAE 20:4 откры-
вают новые перспективы в разработке таргетных 
способов коррекции иммунных процессов при БА. Не-
обходимы дальнейшие исследования по установлению 
клеточно-молекулярного механизма действия N-ацил-
этаноламинов жирных кислот при заболеваниях лег-
ких.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Выявить особенности взаимосвязи параметров клинико-функционального состояния и ли-
пидных маркеров системного воспаления (жирных кислот, эйкозаноидов, плазмалогенов) у больных легкой брон-
хиальной астмой (БА) с ожирением. Материалы и методы. Обследовано 165 пациентов с легкой частично 
контролируемой БА в возрасте от 28 до 65 лет. В 1 группу вошли 55 больных БА с нормальной массой тела; 2 
группа состояла из 80 больных БА и ожирением I-II ст.; группу контроля составили 30 здоровых добровольцев. 
Оценивали показатели ACQ-5 теста, спирометрии. Уровень тромбоксана В2 (ТХВ2) и лейкотриена В4 (LTB4) в сы-
воротке определяли иммуноферментным методом. Методом газовой хромато-масс-спектрометрии в плазме крови 
исследовали содержание жирных кислот (ЖК), оцениваемых в виде метиловых эфиров (МЭЖК) и производных 
плазмалогенов в виде диметилацеталей (ДМА). Результаты. У пациентов с БА и ожирением в сравнении с боль-
ными с нормальной массой тела выявлено снижение уровня контроля над заболеванием, показателей ОФВ1 на 
8%, ФЖЕЛ на 12% (р<0,05). В сыворотке крови установлено снижение уровня плазмалогенов, содержащих аль-
дегиды 16:0 и 18:0. Содержание ДМА16:0 было ниже на 17,5%, ДМА18:0 на 25%. Соотношение 
ДМА16:0/МЭЖК16:0 было снижено на 21%, ДМА18:0/МЭЖК18:0 на 28%. Наблюдалось уменьшение содержания 
эйкозапентаеновой кислоты (20:5n3) и изменение соотношения 20:4n6/20:5n3. Содержание ТХВ2 и лейкотриена 
В4 было повышенным независимо от массы тела. Корреляционный анализ показал взаимосвязи между индексом 
массы тела и уровнями LTB4 (r=0,46), ТХВ2 (r=0,49); ACQ и ТХВ2 (r=-0,58). Показатели функции внешнего дыхания 
(ОФВ1, ФЖЕЛ, ЖЕЛ) имели корреляционные связи с ДМА18:0, ДМА20:0, эйкозапентаеновой кислотой (20:5n-
3). Заключение. Для БА, ассоциированной с ожирением, характерно нарушение синтеза провоспалительных ЖК, 
эйкозаноидов и дефицит плазмалогенов. Установленные взаимосвязи клинико-функциональных параметров и ли-
пидных маркеров системного воспаления, дефицит плазмалогенов у пациентов с БА и ожирением раскрывают 
новые патогенетические механизмы системного воспалительного процесса при хронических заболеваниях органов 
дыхания. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, ожирение, воспаление, жирные кислоты, эйкозаноиды, плазмалогены.  
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SUMMARY. Aim. To identify the features of the association between the clinical-functional conditions and lipid 
markers of systemic inflammation (fatty acids, eicosanoids, plasmalogens) of patients with mild asthma and obesity. Ma-
terials and methods. Obese (n=80) and nonobese (n=55) adults with mild, partially controlled asthma aged 28 to 65 years, 
and nonobese (n=30) healthy controls had venous blood samples analysed. The ACQ-5 test, spirometry were evaluated. 
Serum thromboxane B2 (ТХВ2) and leukotriene B4 (LTB4) were analyzed by the enzyme immunoassay method. Fatty acids 
as methyl esters (FAMEs) and plasmalogens in the form of dimethyl acetals (DMA) were estimated in blood plasma by 
gas chromatography-mass spectrometry. Results. In obese patients with asthma, the ACQ-5 test was lower in comparison 
to nonobese patients. FEV1 decreased by 8%, FVC by 12% (p<0.05). A decrease in the level of DMA16:0 by 17.5% and 
DMA18:0 by 25% was established in obese asthma patients. The ratio of DMA16:0/FAME16:0 declined by 21%, 
DMA18:0/FAME18:0 − by 28%. A fall in eicosapentaenoic acid (20:5n3) and a change in the 20:4n6/20:5n3 ratio were 
found. The level of ТХВ2 and LTB4 was increased regardless of body weight. There was a positive correlation between 
body mass index and levels of LTB4 (r=0.46), ТХВ2 (r=0.49); and a negative correlation between ACQ and ТХВ2 (r=-
0.58). Indicators of lung function (FEV1, FVC, VC) had correlative links with DMA18:0, DMA20:0, eicosapentaenoic 
acid. Conclusion. We showed the change in the inflammatory fatty acids and eicosanoids synthesis and plasmalogen de-
ficiency in obese-asthma. Established relationships between clinical and functional parameters and lipid markers of sys-
temic inflammation, plasmalogen deficiency in patients with asthma and obesity reveal new pathogenetic mechanisms of 
the systemic inflammatory process in chronic respiratory diseases. 

Key words: asthma, obesity, inflammation, fatty acids, eicosanoids, plasmalogens. 

Бронхиальная астма (БА) является одним из рас-
пространенных заболеваний, занимающих второе 
место в структуре болезней органов дыхания. Прове-
денные ранее исследования показали, что, несмотря на 
легкое течение астмы, у больных высока вероятность 
развития осложнений [1]. Средние значения числа об-
острений у одного больного легкой БА, по различным 
источникам, составляют 0,12-0,7 случаев в год, при 
этом 30-40% приходится на тяжелые формы обост-
рений [2, 3]. Научные изыскания показали, что тяже-
лые обострения легкой БА являются причиной 
большей части летальных исходов среди больных аст-
мой [4]. К основным факторам, влияющим на течение 
и контроль БА, относится гетерогенность заболевания, 
обусловленная этиологией, паттерном воспаления, ко-
морбидными состояниями и триггерами (курение, ал-
лергический ринит, физическая нагрузка, 
дисгормональные нарушения у женщин и др.). В связи 
с этим персонифицированный подход к терапии боль-
ного БА с учетом фенотипа заболевания является крае-
угольным для достижения и поддержания контроля [5]. 
В связи с этим актуально изучение патофизиологиче-
ских особенностей при разных фенотипах БА. 

Известно, что липидные медиаторы воспалитель-
ной реакции, такие как арахидоновая кислота (АК) и 
ее дериваты (эйкозаноиды – лейкотрины, тромбоксаны, 
простагландины) играют важную роль в патогенезе за-
болеваний бронхолегочной системы. Активация про-
цессов воспаления на начальных этапах развития БА 
происходит за счет производных АК, тогда как метабо-
литы докозагексаеновой кислоты (ДГК) блокируют 
влияние медиаторов АК и способствуют разрешению 
воспалительной реакции. Антагонистические биоло-
гические эффекты АК-производных и ДГК-производ-
ных эйкозаноидов и дисбаланс в их биосинтезе 
являются критически важными в развитии хрониче-
ского системного воспаления при заболеваниях орга-
нов дыхания [6]. В последнее время возрастает интерес 

к еще одному уникальному подклассу липидных ме-
диаторов – плазмалогенам, по своей химической струк-
туре являющимся глицерофосфосфолипидами с 
эфирной алкенильной связью. Плазмалогены во мно-
гом влияют на свойства мембран, особенность мем-
бранных рецепторов, транспорт метаболитов и 
антиоксидантную активность. Наличие полиненасы-
щенных жирных кислот в составе плазмалогенов опре-
деляет их опосредованную роль в регуляции 
иммунных реакций и процессов воспаления. По дан-
ным литературы дефицит плазмалогенов характерен 
для ряда возрастных нейродегенеративных заболева-
ний, генетически детерминированных пероксисомных 
заболеваний (болезнь Рефсума, болезнь Цельвегера, 
ризомелическая точечная хондродисплазия и др.) [7]. 
Появляются единичные литературные данные о роли 
плазмалогенов в патогенезе бронхолегочной патоло-
гии, в том числе БА [8]. Показано снижение уровня 
плазмалогенов при метаболическом синдроме [9]. 
Представляются актуальными исследования взаимо-
отношений клинико-функционального состояния и ак-
тивности синтеза липидных медиаторов при фенотипе 
БА с ожирением.  

Цель исследования – выявить особенности взаимо-
связи параметров клинико-функционального состоя-
ния и липидных маркеров системного воспаления 
(жирных кислот, эйкозаноидов, плазмалогенов) у боль-
ных легкой БА с ожирением.  

Материалы и методы исследования  
В исследовании на условиях добровольного инфор-

мированного согласия принимали участие 165 человек, 
в том числе 135 пациентов с легкой частично контроли-
руемой БА (106 мужчин и 29 женщин) и 30 здоровых 
добровольцев (группа контроля). Среди больных, 
включенных в исследование, нормальную массу тела 
имели 55 (40,7%) пациентов, ожирение 1-2 степени – 
80 (59,3%) больных. Возраст обследованных варьиро-
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вал от 20 до 65 лет. При сравнении возрастно-полового 
состава групп обследованных отмечено, что среди па-
циентов с БА, имеющих ожирение, преобладали лица 
старшего возраста и женского пола. 

Диагноз БА устанавливали в соответствии с клас-
сификацией и критериями международного консенсуса 
по вопросам диагностики и лечения БА (GINA, 2019), 
международной классификации болезней 10-го пере-
смотра. Ожирение устанавливали согласно рекоменда-
циям ВОЗ (2004) с учетом индекса массы тела (ИМТ): 
нормальной массе тела соответствует ИМТ 18,9-24,9 
кг/м², ожирению I степени – ИМТ 30–34,9 кг/м², ожи-
рению II степени – ИМТ 35–39,9 кг/м².  

Критерии включения в исследование: лица обоих 
полов; возраст 20-65 лет; БА легкой степени тяжести 
частично контролируемого течения; пациенты с нор-
мальной массой тела и алиментарно-конституциональ-
ным ожирением 1-2 степени; письменное 
добровольное информированное согласие на участие в 
исследовании. Критерии исключения: неконтролируе-
мая БА, тяжелое течение; вторичное ожирение; ожире-
ние 3-4 степени; наличие соматических заболеваний в 
стадии субкомпенсации и декомпенсации; беремен-
ность и период лактации; злокачественные новообра-
зования; наличие системных заболеваний; наличие 
противопоказаний к физиотерапевтическим процеду-
рам. 

Исследование выполнено с учетом требований 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ас-
социации «Этические принципы проведения медицин-
ских исследований с участием человека в качестве 
субъекта» с поправками 2013 г. и Правил клинической 
практики в Российской Федерации, утверждённых 
Приказом Минздрава РФ №266 от 19.06.2003. Прото-
кол исследования был одобрен этическим комитетом 
Владивостокского филиала ДНЦ ФПД – НИИ МКВЛ.  

Больные, принимающие участие в исследовании, с 
учетом массы тела были разделены на две группы: 1 
группа − 55 пациентов с БА, имеющих нормальную 
массу тела (ИМТ – 24,11 [23,69; 25,34]), 2 группа − 80 
больных БА в сочетании с ожирением (ИМТ – 34,66 
[33,64; 36,4]). У всех пациентов оценивали динамику 
клинических симптомов (частота ночных и дневных 
приступов удушья в неделю, выраженность кашля, по-
требность в бронхолитиках короткого действия в тече-
ние суток), показателя опросника по контролю 
симптомов астмы (ACQ-5 тест). Значение ACQ-5 
менее 0,75 свидетельствует о хорошем контроле астмы, 
в интервале 0,75-1,5 – частичному контролю астмы, 
более 1,5 – неконтролируемой астме. Исследование 
функции внешнего дыхания (ФВД) проводили на ап-
парате Spirolab III (MIR, Италия). Оценивали форсиро-
ванную жизненную емкость легких (ФЖЕЛ), объем 
форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1), 
соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ. При помощи индивиду-
альных портативных пикфлоуметра определялась пи-
ковая скорость выдоха (ПСВ), которая коррелирует со 

степенью бронхиальной обструкции. 
Исследования уровня плазмалогенов и эйкозанои-

дов в крови проводили на базе лаборатории биомеди-
цинских исследований Владивостокского филиала 
ДНЦ ФПД – НИИ МКВЛ. Экстракцию липидов для 
аналитических целей проводили согласно метода 
E.G.Bligh, W.J.Dyer [10]. Контроль за прохождением 
реакции осуществляли тонкослойной хроматографией 
в системе элюирования гексан–диэтиловый эфир–ук-
сусная кислота в объемных соотношениях 80:20:1. 
Уровень плазмалогенов в крови оценивали методом га-
зовой хромато-масс-спектрометрии по содержанию 
производных плазмалогенов – диметилацеталей 
(ДМА) и их соотношению к соответствующему по ко-
личеству атомов углерода метиловому эфиру жирной 
кислоты (МЭЖК).  

МЭЖК и ДМА были получены согласно методике 
J.P.Carreau, J.P.Dubacq [11]. Метилирование проводили 
при 50ºС в течение 20 мин в атмосфере аргона. После 
охлаждения реакционной смеси, образовавшиеся 
МЭЖК экстрагировали гексаном, упаривали и раство-
ряли в минимальном количестве гексана. Очистку 
МЭЖК и ДМА проводили препаративной тонкослой-
ной хроматографией элюированием в бензоле. Зону 
МЭЖК и ДМА на пластине снимали, экстрагировали 
хлороформом и упаривали.  

Анализ МЭЖК и ДМА проводили на хроматографе 
GC-17A (Shimadzu, Япония) с пламенно-ионизацион-
ным детектором. Для анализа использовали капилляр-
ную колонку Supelcowax 10 (Supelco, США), 
температура термостата составила 190ºС, инжектора и 
детектора – 240ºС. Идентификация пиков МЭЖК про-
водилась по временам удерживания индивидуальных 
эфиров ЖК и по значениям эквивалентной длины цепи 
(Christie, 1988). Идентификацию ДМА осуществляли 
сравнением времен удерживания со временами удер-
живания стандартов ДМА16:0 и ДМА18:0.  

Содержание эйкозаноидов в сыворотке крови оце-
нивали по количеству их стабильных метаболитов – 
тромбоксана В2 (ТХВ2) и лейкотриена В4 (LТВ4). Для 
выделения использовались миниколонки (Minicolumns 
for Sample Preparation, США). Количественный уро-
вень ТХВ2 и LТВ4 определяли иммуноферментным ме-
тодом с использованием ELISA наборов Enzo Life 
Sciences (США). Измерение проводилось в плоскодон-
ных 96-луночных планшетах на спектрофотометре 
(Biotek Power Wave, США).  

Группу контроля для оценки иммунологических па-
раметров составили 30 здоровых добровольцев, не 
имеющих патологию легких и ожирение. 

Статистическую обработку данных проводили при 
помощи пакета прикладных программ Statistica 6.0. Ко-
личественные значения представлены в виде медианы 
(Мe) и интерквартильного интервала (Q1 и Q3), где Q1 
– 25-й процентиль, Q3 – 75-й процентиль. Статистиче-
ски значимое различие между параметрами оценивали 
с помощью критерия Вилкоксона. Критический уро-
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вень значимости (p) принимался равным 0,05.  
Результаты исследования и их обсуждение  

Во время первичного осмотра у обследованных па-
циентов выявлены жалобы, характерные для БА. Ма-
лопродуктивный кашель встречался у 22 (44%) 
больных 1 группы и у 78 (92,9%) пациентов 2 группы. 
В 1 группе беспокоило чувство нехватки воздуха 14 
(28%) больных, во 2 группе − 62 (72,9%) пациента. 
Среди больных 1 группы 11 (22%) человек жаловались 
на одышку, во 2 группе одышка встречалась у 58 
(68,2%) человек. Потребность в применении β2-агони-
стов короткого действия более 2 раз в неделю воз-
никала у 18 (36%) больных БА в 1 группе и 63 (74,1%) 
пациентов во 2 группе. 31 (36,5%) пациент во 2 группе 
просыпался в ночное время из-за симптомов астмы, 
среди больных 1 группы таких пробуждений не наблю-
далось.  

Средние значения показателя АСQ-теста у больных 

во 2 группе составляли 1,23 (0,9; 1,5) балла, что свиде-
тельствовало о недостаточном контроле БА, у пациен-
тов 1 группы этот показатель был равен 0,71 (0,6; 0,85) 
балла, что свидетельствовало о лучшем контроле над 
заболеванием. 

При исследовании ФВД у больных 2 группы уста-
новлены следующие особенности: средние значения 
ЖЕЛ на 5,8% оказались ниже показателей больных 1 
группы и на 10,7% ниже контрольных значений 
(p<0,01); ФЖЕЛ − на 12% ниже показателей больных 
1 группы (p<0,05) и на 14% ниже соответствующих по-
казателей в контрольной группе (p<0,05); ОФВ1 − на 
2,3% ниже показателей 1 группы и на 7,7% ниже пока-
зателей контрольной группы (p<0,05). Отношения 
ОФВ1/ЖЕЛ и ОФВ1/ФЖЕЛ не имели статистически 
значимых различий. Исходные показатели ПСВ были 
достоверно ниже значений контрольной группы на 
12,3% (p<0,01) и на 4,4 % ниже показателей у больных 
1 группы (табл. 1) . 

Таблица 1 
Клинико-функциональные показатели у пациентов в исследуемых группах 

Примечание: Здесь и далее в таблицах 2 и 3: p – уровень достоверности различий между группами по крите-
рию Вилкоксона.

Показатели

Группа контроля 
(n=30)

1 группа  
(n=55)

2 группа  
(n=80) p

1 2 3

ACQ-5 тест, баллы - 0,71 (0,6; 0,85) 1,23 (0,9; 1,5) p2-3<0,05

ИМТ, у.е.
23,46 

(22,80; 25,18)
24,11 

(23,69; 25,34)
34,66 

(33,64; 36,4)

p1-2=1,56 
p1-3<0,05 
p2-3<0,05

ЖЕЛ, % долж.
108,43 

(97,41; 114,25)
102,73 

(96; 112,4)
96,81 

(89,7; 101,3)

p1-2<0,05 
p1-3<0,01 
p2-3=1,63

ФЖЕЛ, % долж.
107,58 

(99,8; 115,85)
105,14 

(86,25; 115,32)
92,53 

(86,25; 99,75)

p1-2=0,51 
p1-3<0,05 
p2-3<0,05

ОФВ1, % долж.
104,81 

(100,55; 112,2)
98,98 

(86,9; 108,3)
96,70 

(88,45; 106)

p1-2=1,3 
p1-3<0,05 
p2-3=0,49

ОФВ1/ЖЕЛ, % долж.
79,89 

(70,99; 80,25)
79,46 

(71,34; 87,65)
79,91 

(71,34; 87,65)

p1-2=1,05 
p1-3=1,09 
p2-3=0,11

ОФВ1/ФЖЕЛ, % долж.
75,32 

(66,47; 80,45)
75,51 

(67,42; 80,45)
74,74 

(68,42; 79,88)

p1-2=0,09 
p1-3=0,91 
p2-3=0,79

ПСВ, % долж.
94,9 

(88,72; 102,25)
87,07 

(76,65; 101,8)
83,24 

(72,65; 98,65)

p1-2<0,05 
p1-3<0,01 
p2-3=1,16
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Таблица 2 
Клинико-функциональные показатели у пациентов в исследуемых группах 

Показатели, % от суммы всех 
ЖК

Группа контроля 
(n=20)

1 группа  
(n=20)

2 группа  
(n=20) p

1 2 3

ДМА 16:0
0,40  

(0,34; 0,42)
0,45  

(0,38; 0,54)
0,33  

(0,26; 0,36)

p1-2=1,38 
р1-3=2,12 
р2-3<0,01

ДМА 18:0
0,28  

(0,23; 0,33)
0,28  

(0,23; 0,33)
0,21  

(0,16; 0,25)
р1-3=1,62 
р2-3=1,62

ДМА 18:1
0,13  

(0,11; 0,15)
0,09  

(0,08; 0,11)
0,11  

(0; 0,13)

р1-2=1,52 
р1-3=0,40 
р2-3=1,15

ДМА 20:0
0,16 

(0,12; 0,2)
0,12 

(0,09; 0,17)
0,18  

(0,16; 0,21)

р1-2=1,31 
р1-3=0,38 
р2-3=1,38

16:0 (пальмитиновая кислота)
20,39 

(16,53; 24,21)
20,76 

(17,34; 26,19)
24,19 

(20,74; 27,5)

р1-2=0,38 
р1-3<0,05 
р2-3<0,01

18:0 (стеариновая кислота)
6,32 

(5,45;7,52)
6,84 

(6,44;7,52)
7,73 

(7,34;8,27)

р1-2=0,89 
р1-3<0,01 
р2-3<0,01

ДМА 16:0/16:0 МЭЖК
1,98 

(1,7;2,28)
1,88 

(1,48;2,23)
1,29 

(1,19;1,44)

р1-2=1,09 
р1-3=3,86 
р2-3=3,25

ДМА 18:0/18:0 МЭЖК
4,38 

(3,95;4,78)
4,18 

(3,15;4,64)
3,14 

(2,7; 3,45)

р1-2=1,11 
р1-3=4,62 
р2-3=2,23

Изменения ФВД, выявленные при первичном об-
следовании у больных 1 группы соответствовали нор-
мальным значениям, тем не менее имелись 
статистически значимые отличия: ЖЕЛ на 5,5% 
(p<0,05), ПСВ на 8,3% (p<0,05) в сравнении с конт-
рольной группой. При сравнении между больными БА 
ФЖЕЛ была на 12% ниже в группе с ожирением 
(p<0,05) (табл. 1). 

Анализ содержания плазмалогенов показал, что у 
больных 2 группы в плазме крови по сравнению с конт-
ролем наблюдалось снижение уровня плазмалогенов, 
содержащих альдегиды 16:0 и 18:0. Так, содержание 
ДМА16:0 было ниже на 17,5%, ДМА18:0 на 25% (табл. 
2). Соотношение ДМА16:0/МЭЖК 16:0, как показателя 
относительного содержания всех ДMA16:0 к общему 
содержанию пальмитиновой кислоты (16:0) в крови, 
было ниже на 21%. В этой же группе установлено сни-
жение соотношения ДМА18:0/МЭЖК18:0 на 28%. Ста-
тистически значимых различий в уровне ДМА, 
содержащих альдегид 18:1, между контрольной груп-
пой и группой больных БА с ожирением выявлено не 
было. Результаты исследования показали дефицит гли-
церофосфолипидов с алкенильной связью при разви-
тии БА, ассоциированной с ожирением. 

Модификация состава ПНЖК плазмы крови при 

БА, отягощенной ожирением характеризовалась сни-
жением уровня эйкозапентаеновой кислоты (20:5n-3), 
являющейся важным источником синтеза противовос-
палительных эйкозаноидов и проразрешающих окси-
липинов. Уровень АК (20:4n-6) статистически значимо 
не менялся. Тем не менее, изменение в относительном 
содержании физиологически важных ЖК привело к 
увеличению соотношения 20:4n6/20:5n3 в этой группе 
пациентов с БА. Определение содержания 20:4n6 и 
20:5n3, а также их соотношения может указывать на 
нарушения в эйкозаноидном цикле и, соответственно, 
на риск развития воспалительного процесса. Известно, 
что АК (20:4n6) является субстратом для синтеза про-
воспалительных и бронхоконстрикторных эйкозанои-
дов (тромбоксаны, лейкотриены). Тогда как из 
эйкозапентаеновой кислоты (20:5n-3) синтезируются 
проразрешающие оксилипины (марезины, резольвины, 
протектины). Смещение баланса между n-6 и n-3 
ПНЖК может являться прогностически неблагопри-
ятным признаком усиления провоспалительных реак-
ций.  

Для подтверждения смещения метаболизма ЖК в 
сторону провоспалительных процессов было изучено 
содержание ТХВ2 и LTВ4 в сыворотке крови больных 
БА (табл. 3).  
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Таблица 3 
Уровень эйкозаноидов и их предшественников у обследованных пациентов 

Показатели

Группа контроля 
(n=20)

1 группа  
(n=20)

2 группа  
(n=20) p

1 2 3

20:4n-6 (арахидоновая кислота),%
5,17 

(4,4; 5,9)
6,15 

(5,14; 7,14)
5,85 

(5,21; 6,38)

р1-2<0,05 
р1-3<0,05 
р2-3=1,6

20:5n-3 (эйкозапентаеновая кислота), %
0,88 

(0,56; 1,22)
0,69 

(0,31; 0,96)
0,77 

(0,34; 0,85)

р1-2<0,05 
р1-3=0,95 
р2-3<0,05

20:4n6/20:5n3
6,73 

(5,73; 7,61)
8,91 

(7,14; 12,11)
7,21 

(6,47; 7,71)

р1-2<0,01 
р1-3<0,05 
р2-3<0,05

LTВ4, пг/мл
14,4 

(11,99; 16,54)
17,87 

(16,4; 18,65)
26,12 

(24,59; 27,8)

р1-2<0,001 
р1-3<0,001 
р2-3<0,001

ТХВ2, пг/мл
67,5 

(64,83; 72,25)
80,33 

(75,2; 87,22)
77,47 

(69,9; 86,5)

р1-2<0,001 
р1-3<0,001 
р2-3=1,09

Анализ результатов показал увеличение в крови 
больых БА независимо от массы тела содержания 
ТХВ2 и LTВ4 по сравнению с группой контроля. При 
этом у пациентов с легкой БА и ожирением количество 
LTВ4 было на 46% выше относительно группы паци-
ентов с БА и нормальной массой тела. Следовательно, 
БА, отягощенная ожирением, сопровождается актива-
цией синтеза провоспалительных и бронхоконстрик-
торных липидных медиаторов.  

Для определения силы и направленности связей 
между медиаторами воспаления и клинико-функцио-
нальными показателями проведен корреляционный 
анализ. У обследованного контингента пациентов вы-
явлены как прямые, так и обратные корреляционные 
связи между изучаемыми параметрами (табл. 4), что 
подтверждает патогенетическую взаимосвязь БА и 
ожирения. В таблице представлены связи, имеющие 
статистическую значимость.

Показатели
Значение коэффициента  

корреляции (r)
Уровень значимости (p)

ИМТ–ACQ -0,43 0,0553

ИМТ–LTB4 0,46 0,0423

ИМТ–ТХВ2 0,49 0,0305

ACQ–ТХВ2 -0,58 0,0078

ОФВ1–ДМА18:0 -0,45 0,0463

ЖЕЛ–ДМА18:1 0,45 0,0465

ЖЕЛ–ДМА20:0 0,45 0,0450

ЖЕЛ–20:5n-3 0,48 0,0336

ФЖЕЛ–LTВ4 0,43 0,0571

Таблица 4 
Корреляционные связи, выявленные у больных легкой БА и ожирением 

Установлена прямая корреляционная связь между 
ИМТ и уровнями LTВ4, ТХВ2, что подтверждает гипо-
тезу о том, что при ожирении наблюдается усиление 
синтеза провоспалительных эйкозаноидов и усиление 
воспаления. Как следствие, нарушается контроль над 

БА, на что указывает выявленная отрицательная кор-
реляция между ИМТ и ACQ, а также связь между ACQ 
и ТХВ2. Выявлена отрицательная корреляционная 
связь плазмалогена ДМА18:0 с ОФВ1, прямая корреля-
ция между плазмалогеном ДМА20:0 и ЖЕЛ. Данные 
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корреляции указывают на участие плазмалогенов в 
развитии хронического воспаления и нарушении 
функции легких. Известно, что основными компонен-
тами сурфактанта легких являются глицерофосфоли-
пиды с алкенильной связью [12]. Установлена прямая 
корреляция между эйкозапентаеновой кислотой 
(20:5n-3) и ЖЕЛ. Эйкозапентаеновая кислота (20:5n-
3) участвует в синтезе проразрешающих оксилипинов 
(марезины, резольвины, протектины), тем самым пре-
пятствуя развитию хронического воспаления.   

Заключение  
При БА, ассоциированной с ожирением, наблюда-

ется нарушение синтеза провоспалительных ЖК, эй-
козаноидов и дефицит ключевых ДМА. Нарушение 
метаболизма плазмалогенов при у больных легкой БА 
в сочетании с ожирением может индуцировать хрони-
зацию воспалительного процесса, развитие окисли-
тельного стресса, усиливать респираторную 
дисфункцию. Установленное снижение эйкозапентае-
новой кислоты (20:5n3) и изменение соотношения 
20:4n6/20:5n3 свидетельствуют о нарушении в эйко-
заноидном цикле и риске прогрессирования воспали-
тельной реакции. Повышенное содержание LTВ4 и 
ТХВ2, характерное для пациентов с БА, приводит к 
хронизации воспалительного процесса и утяжелению 
заболевания. Выявленные изменения в содержании 
основных ЖК, их соотношении, уровне эйкозаноидов 
свидетельствуют о типовом процессе системного вос-
палении при БА и ожирении. 

Взаимосвязи между показателями ФВД и содержа-
нием плазмалогенов указывают на значимую роль ли-

пидов с алкенильной связью в регуляции не только 
воспалительной реакции, но и поддержании физиоло-
гической функции бронхолегочной системы. В легких 
глицерофосфолипиды с алкенильной связью являются 
основными компонентами сурфактанта. Нарушение 
молекулярной структуры и количественного состава 
плазмалогенов в легких играет ключевую роль в раз-
витии и утяжелении хронических заболеваний легких, 
таких как БА, муковисцидоз и острый респираторный 
дистресс-синдром. Недостаток плазмалогенов в орга-
низме провоцирует усиление процессов окисления 
макромолекул, что, в свою очередь, запускает ответ-
ную цепную реакцию активации воспаления, синтеза 
провоспалительных медиаторов. Установленные взаи-
мосвязи клинико-функциональных параметров и ли-
пидных маркеров системного воспаления, дефицит 
плазмалогенов у пациентов с БА и ожирением рас-
крывают новые патогенетические механизмы систем-
ного воспалительного процесса при хронических 
заболеваниях органов дыхания.   
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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить возможности физиотерапевтической синдром-ориентированной медицинской реа-
билитации (МР) при болезнях органов дыхания (БОД) на климатическом курорте Южного берега Крыма (ЮБК). 
Материалы и методы. В одноцентровом ретроспективном обсервационном исследовании проведен анализ реа-
билитационных эффектов физиотерапевтических воздействий в контингенте 100 пациентов с БОД. Обследование 
и лечение больных проводилось в соответствии со стандартом санаторно-курортной помощи пациентам с БОД. 
Дополнительно проводились психологические исследования и лечебные воздействия транскраниальной электро-
стимуляцией, динамической электронейростимуляцией, пелоидотерапией сакской лечебной грязью, ароматерапией 
маслом шалфея и дыхательными тренировками с дыхательным тренажером «Новое дыхание». Оценка значений 
23 доменов «Международная классификация функционирования, нарушений жизнедеятельности и здоровья» 
(МКФ) проводилась по методике, разработанной в «АНИИ им. И.М.Сеченова». Оценивались значения доменов в 
начале и в конце курса МР, а также динамика доменов (равняется результату вычитания значений домена в конце 
курса из значения в начале курса). Математический анализ полученных данных проводился с использованием ме-
тодов многофакторной вариационной статистики. Результаты. Установлена статистически значимая (при р<0,05) 
положительная динамика ряда доменов, свидетельствующая об успешности комплексного курса МР, включая до-
мены b2401, b410, b420, b450, b455, b4552, b4601 и интегральную оценку функционального состояния (ИОФС). 
Получены 18 уравнений положительного влияния курсовых доз физиотерапевтических процедур (переменного 
магнитного поля, динамической электронейростимуляции, ультразвукотерапии, галотерапии, ингаляционной те-
рапии, ароматерапии, пелоидотерапии, коротковолнового ультрафиолетового облучения и массажа) на эффектив-
ность МР для 12 доменов и для ИОФС. Заключение. Обосновано использование доменов МКФ в качестве 
реабилитационных синдромов. Комплекс физиотерапевтических воздействий, применяемых в лечении пациентов 
с БОД на климатическом курорте ЮБК, обладает достоверными возможностями для успешной синдром-ориен-
тированной МР.  

Ключевые слова: курорты Южного берега Крыма, болезни органов дыхания, синдромы, медицинская реаби-
литация, физиотерапия, Международная классификация функционирования, нарушений жизнедеятельности и 
здоровья.  

POSSIBILITIES OF SYNDROME-ORIENTED MEDICAL REHABILITATION IN  
DISEASES OF THE RESPIRATORY ORGANS IN THE RESORT OF THE SOUTHERN 
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SUMMARY. Aim. To evaluate the possibilities of physiotherapeutic syndrome-oriented medical rehabilitation (MR) 
for lung diseases (LD) in the climatic resort of the Southern Coast of Crimea (SCC). Materials and methods. In a sin-
gle-center retrospective observational study, an analysis was made of the rehabilitation effects of physiotherapeutic inter-
ventions in a contingent of 100 patients with LD. Examination and treatment of patients was carried out in accordance 
with the standard of health resort care for patients with LD. Additionally, psychological studies and therapeutic effects 
were carried out by transcranial electrical stimulation, dynamic electrical nerve stimulation, mud therapy with Saki ther-
apeutic mud, aromatherapy with sage oil and breathing training with a breathing simulator “New Breath”. The assessment 
of the values of 23 domains of “International Classification of Functioning, Disability and Health” (ICF) was carried out 
according to the methodology developed in the “ARI n.a. I.M.Sechenov”. The values of domains at the beginning and at 
the end of the MR course were evaluated, as well as the dynamics of domains (equal to the result of subtracting the values 
of the domain at the end of the course from the value at the beginning of the course). Mathematical analysis of the obtained 
data was carried out using the methods of multivariate statistics. Results. A statistically significant (at p<0.05) positive 
dynamics of a number of domains was established, indicating the success of a comprehensive course of MR, including 
domains b2401, b410, b420, b450, b455, b4552, b4601 and an integrated assessment of the functional state (IAFS). The 
18 equations of the positive effect of course doses of physiotherapeutic procedures (alternating magnetic field, DENS, ul-
trasound therapy, halotherapy, inhalation therapy, aromatherapy, pelopathy, short-wave ultraviolet irradiation and massage) 
on the effectiveness of MR for 12 domains and for IAFS were obtained. Conclusion. The use of ICF domains as rehabili-
tation syndromes is substantiated. The complex of physiotherapeutic influences used in the treatment of patients with LD 
in the SCC climatic resort has significant potential for successful syndrome-oriented MR.  

Key words: resorts of the Southern Coast of Crimea, respiratory diseases, syndromes, medical rehabilitation, physio-
therapy, International Classification of Functioning, Disability and Health.

В основе эффективной медицинской реабилитации 
на климатическом курорте, в т.ч. на Южном берегу 
Крыма (ЮБК), лежат климатические, физиотерапевти-
ческие и другие немедикаментозные лечебные курорт-
ные факторы (ЛКФ). Комплексному применению ЛКФ 
при оказании помощи профильным для курорта паци-
ентам с болезнями органов дыхания (БОД) были по-
священы многолетние, начиная с 60-х годов прошлого 
столетия, исследования в «АНИИ им. И.М.Сеченова». 
В них изучалась эффективность применения ЛКФ в со-
ответствии с нозологическим и синдромно-патогене-
тическим подходами. В последние годы 
санаторно-курортная медицинская помощь все шире 
используется на третьем этапе медицинской реабили-
тации [1]. В соответствии с этим, в курортологии и фи-
зиотерапии развивается новый подход – 
синдром-ориентированная медицинская реабилитация 
[2]. 

Одним из важных аспектов нового подхода яв-
ляется идентификация соответствующих реабилита-
ционных синдромов (РС), на коррекцию которых 
нацелена медицинская реабилитация. Определение РС 
должно соответствовать ряду критериев: 1) качествен-
ные характеристики РС должны содержать специфи-
ческие для каждого синдрома перечни жалоб и 
патологических изменений в организме пациента; 2) 
степень выраженности каждого из РС должна оцени-
ваться количественно; 3) количественная оценка сте-
пени выраженности всех РС должна осуществляться 
по общей методике; 4) лечебно-диагностическая база 
санаторно-курортной организации должна давать воз-
можность адекватно качественно и количественно оце-
нить и эффективно корректировать РС (нет смысла 

определять некий РС как цель реабилитационных воз-
действий, если степень выраженности этого РС не 
может быть оценена, а также нет смысла определять 
РС как цель реабилитационных воздействий, если от-
сутствуют эффективные методы его коррекции). 

Исходя из этих критериев, многие клинические 
синдромы, описываемые при БОД (бронхо-респиратор-
ный, иммунодефицитный, болевой, метаболический, 
психологический стресс-синдром, аллергический и 
др.), недостаточно соответствуют первому, второму и 
третьему критерию, что ставит задачу определения РС 
на новой методической основе, отличной от преиму-
щественно словесного описания. Учитывая, что дина-
мика выраженности нарушений в доменах 
«Международной классификации функционирования, 
нарушений жизнедеятельности и здоровья» (МКФ) яв-
ляется основным инструментом оценки эффективно-
сти медицинской реабилитации [1], логично 
применить домены МКФ в качестве РС.  

Действительно: 1) определители доменов содержат 
специфические для каждого домена перечни жалоб и 
патологических изменений в организме пациента, т.е. 
домены МКФ соответствуют первому из вышеуказан-
ных критериев для определения РС; 2) количественная 
оценка выраженности нарушений во всех доменах 
МКФ проводится в баллах (от 0 до 4) по единым кри-
териям, что соответствует второму и третьему крите-
риям. Оценка соответствия доменов МКФ четвертому 
критерию может быть получена на основе достовер-
ных реабилитационных эффектов ЛКФ. 

Цель работы – оценить возможности физиотерапев-
тической синдром-ориентированной медицинской реа-
билитации при БОД на климатическом курорте ЮБК. 
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Материалы и методы исследования  
В одноцентровом ретроспективном обсервацион-

ном исследовании проведен анализ реабилитационных 
эффектов физиотерапевтических воздействий в кон-
тингенте 100 пациентов с БОД, включая 63 реконвалес-
цента после пневмонии (J12.8) с ДН0, 16 пациентов с 
хроническим бронхитом (J41) в стадии ремиссии и 
ДН0, 17 пациентов с контролируемой бронхиальной 
астмой (J45) с ДН1 и 4 пациентов с хронической об-
структивной болезнью легких (J44) с ДН1; из них 29 
пациентов мужского пола, средний возраст составил 
61,0±1,0 лет, длительность основного заболевания со-
ставила 4,7±1,4 лет. Все пациенты получали курс сана-
торно-курортной медицинской реабилитации в 
клинике «АНИИ им. И.М.Сеченова» длительностью не 

менее 18 дней. Обследование и лечение пациентов про-
водилось в соответствии со стандартом санаторно-ку-
рортной помощи пациентам с БОД [3] и 
действующими руководствами и методическими реко-
мендациями. Дополнительно проводились психологи-
ческие исследования (тесты Ридер, Спилбергер-Ханин, 
Бек, SF-36) [4], и лечебные воздействия транскрани-
альной электростимуляцией [5], динамической элек-
тронейростимуляцией [6], пелоидотерапией сакской 
лечебной грязью [7], ароматерапией маслом шалфея 
лекарственного [8] и дыхательными тренировками с 
дыхательным тренажером «Новое дыхание» [9]. Со-
став примененного лечебного комплекса контролиро-
ванных физиотерапевтических воздействий 
представлен в таблице 1. 

Таблица 1 
Характеристика примененного комплекса контролированных физиотерапевтических воздействий у 

больных с БОД 

Примечание: % – процент охвата воздействием; N – среднее число процедур на курс примененного воздей-
ствия.

Наименование физиотерапевтических воздействий % N

Переменное магнитное поле 37,0 9,6

Электрические поля ультравысокой частоты 4,0 5,4

Интерференционные 4 токи (транскраниальная электростимуляция) 13,0 7,4

Интерференционные токи (динамическая электронейростимуляция) 11,0 6,3

Диадинамические токи 1,0 5,0

Электросон 7,0 8,1

Ультразвуковая терапия 9,0 9,8

Низкоинтенсивная лазерная терапия 7,0 7,1

Электрофорез лекарственных средств 4,0 8,8

Коротковолновое ультрафиолетовое излучение 48,0 4,4

Дыхательные тренировки с тренажерами «Новое дыхание» 21,0 10,8

Ингаляторное введение лекарственных средств 89,0 20,3

Галотерапия 24,0 9,5

Ароматерапия маслом шалфея 52,0 18,8

Пелоидотерапия  сакской лечебной грязью 4,0 9,0

Массаж 82,0 8,1

Лечебная физическая культура 59,0 10,9

Солнечные ванны 11,0 11,5

Терренкур 100,0 17,9

Оценка значений 23 доменов МКФ проводилась по 
методике, разработанной в «АНИИ им. И.М.Сеченова» 
[10–12], включая домены b122 «Глобальные психосо-
циальные функции», b2401 «Головокружение», b280 
«Ощущение боли», b410 «Функции сердца», b420 

«Функции артериального давления», b430 «Функции 
системы крови», b4301 «Кислородные транспортные 
функции крови», b4303 «Свертывающие функции 
крови», b43500 «Специфический иммунный ответ», 
b43501 «Неспецифический иммунный ответ», b4358 
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«Иммунный ответ, другой уточненный», b440 «Функ-
ции дыхания», b450 «Дополнительные дыхательные 
функции (кашель)», b455 «Функции толерантности к 
физической нагрузке», b4550 «Общая физическая вы-
носливость», b4552 «Утомляемость», b4601 «Ощуще-
ния, связанные с функционированием 
сердечно-сосудистой и дыхательной систем», b530 
«Функции сохранения массы тела», b5403 «Обмен 
жиров»; b5408 «Общие метаболические функции, дру-
гие уточненные – метаболический синдром», b540 
«Общие метаболические функции»,  d240 «Преодоле-
ние стресса и других психологических нагрузок», а 
также интегральную оценку функционального состоя-
ния. Оценивались значения доменов перед началом и 
в конце курса медицинской реабилитации, а также ди-
намика доменов (равняется результату вычитания 
значений домена в конце курса из значения перед на-

чалом курса). 
Математический анализ полученных данных про-

водился с использованием методов многофакторной 
вариационной статистики. Статистически значимыми 
считали различия средних значений и уравнения мно-
жественной регрессии при р <0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
В результате проведенной медицинской реабилита-

ции состояние пациентов улучшилось, общая эффек-
тивность составила 94% (суммарно по традиционным 
оценкам «улучшение» и «значительное улучшение»). 
Установлена статистически значимая (при р<0,05) по-
ложительная динамика ряда доменов, свидетельствую-
щая об успешности комплексного курса медицинской 
реабилитации в отношении РС (табл. 2). 

Таблица 2 
Статистически значимая (при р<0,05) положительная динамика доменов МКФ в течение курса  

медицинской реабилитации 

Примечание: # – статистические параметры; M – среднее значение; ±m – ошибка среднего значения; % – 
доля пациентов, имеющих значение домена более 0 баллов; динамика = значение перед началом курса медицин-
ской реабилитации - значение в конце курса медицинской реабилитации; * – достоверное (при р<0,05) значение 
динамики.

#

Значения (в баллах) доменов МКФ в течение курса МР

Наименование домена Наименование домена

начало курса конец курса динамика начало курса конец курса динамика

b2401 «Головокружение» b410 «Функции сердца»

M 0,111 0,020 0,091* 0,220 0,071 0,152*

±m 0,043 0,014 0,035 0,050 0,028 0,045

% 8,081 2,020 7,071 23,000 7,071 17,172

b420 «Функции артериального давления»
b450 «Дополнительные дыхательные функции 

(кашель)»

M 1,115 0,775 0,340* 0,920 0,400 0,520*

±m 0,076 0,060 0,065 0,106 0,068 0,078

% 83,000 71,000 39,000 56,000 32,000 40,000

b455 «Функции толерантности к физической нагрузке» b4552 «Утомляемость»

M 1,201 0,973 0,228* 0,900 0,595 0,305*

±m 0,076 0,070 0,060 0,065 0,045 0,045

% 86,000 77,000 54,000 82,000 78,000 51,000

b4601 «Ощущения, связанные с сердечно-сосудистой и  
дыхательной системами»

Интегральная оценка функционального  
состояния (ИОФС, в баллах)

M 0,430 0,323 0,107* 0,814 0,675 0,324*

±m 0,039 0,035 0,026 0,032 0,029 0,022

% 51,000 37,000 47,000 83,000 71,000 94,000



35

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 83, 2022

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 83, 2022

Для установления достоверных влияний отдельных 
физиотерапевтических воздействий на РС – домены 
МКФ – были проведены сравнения средних значений 
динамики доменов и регрессионные влияния. В ходе 
исследования эффектов каждого физиотерапевтиче-
ского воздействия были проведены сравнения средних 
значений доменов МКФ в группах с применением дан-

ного воздействия (в т.н. основных группах) и в группах 
без применения данного воздействия (в т.н. контроль-
ных группах). В таблице 3 представлены эти данные 
для тех физиотерапевтических воздействий, которые 
оказали статистически значимые (при р<0,05) влияния 
на средние значения динамики доменов.

Таблица 3 
Статистически значимые (при р<0,05) различия средних значений функциональных доменов МКФ в  

основных и контрольных группах, вызванные курсовыми дозами физиотерапевтических воздействий 

Примечание: ФТВ – физиотерапевтические воздействия; ЛТ – воздействие низкоинтенсивным лазерным из-
лучением; КУФ – воздействие коротким ультрафиолетовым излучением; ИНГ – ингаляторное введение лекарст-
венных средств; ГТ – галотерапия; АТ – ароматерапия маслом шалфея; ДТ – дыхательные тренировки с 
тренажерами «Новое дыхание»; ТЭС – транскраниальная электростимуляция; ИОФС – интегральная оценка 
функционального состояния; * – достоверное (при р<0,05) значение динамики; § – достоверные (при р<0,05) 
различия значений динамики в основной и контрольной группах.

Коды  
доменов 

МКФ
ФТВ #

Значения доменов (в баллах)

Основная группа, с ФТВ Контрольная группа, без ФТВ

начало  
курса

конец 
курса

динамика
начало  
курса

конец 
курса

динамика

b2401 ИНГ
M 0,124 0,022 0,101*§ 0,000 0,000 0,000

±m 0,047 0,016 0,039 0,000 0,000 0,000

b410 АТ
M 0,135 0,077 0,058 § 0,319 0,064 0,255*

±m 0,050 0,040 0,045 0,089 0,039 0,077

b420 КУФ
M 1,302 0,813 0,490*§ 0,942 0,740 0,202

±m 0,117 0,086 0,097 0,093 0,083 0,084

b4303 ЛТ
M 0,429 1,571 -1,357*§ 1,204 1,038 0,038

±m 0,277 0,429 0,446 0,136 0,139 0,127

b430 ЛТ
M 0,554 1,357 -0,804*§ 0,694 0,604 0,098

±m 0,090 0,383 0,410 0,074 0,081 0,074

b440

ИНГ
M 0,522 0,404 0,551 § 0,136 0,136 0,000

±m 0,080 0,074 0,085 0,097 0,097 0,000

ТЭС
M 0,929 0,596 0,333*§ 0,500 0,625 -0,125

±m 0,202 0,194 0,167 0,267 0,230 0,125

b4552

ИНГ
M 0,876 0,618 0,258*§ 1,091 0,409 0,682*

±m 0,069 0,047 0,047 0,200 0,132 0,122

АТ
M 1,087 0,692 0,394*§ 0,698 0,490 0,208

±m 0,085 0,057 0,065 0,091 0,067 0,061

b4601 ГТ
M 0,323 0,385 -0,063 § 0,464 0,304 0,160*

±m 0,077 0,085 0,053 0,045 0,037 0,027

b5408 КУФ
M 1,188 0,854 0,333 § 1,077 1,096 -0,019

±m 0,208 0,171 0,105 0,178 0,172 0,108

b540 ЛТ
M 1,286 2,000 -0,714§ 1,220 0,987 0,234

±m 0,101 0,378 0,391 0,106 0,090 0,073

d240 ДТ
M 0,120 0,022 0,098*§ 0,016 0,016 0,000

±m 0,035 0,015 0,030 0,016 0,016 0,000

ИОФС, 
баллы

ЛТ
M 0,846 0,968 0,079§ 0,812 0,653 0,343*

±m 0,070 0,098 0,094 0,034 0,029 0,022
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Далее был проведен регрессионный анализ влияния 
физиотерапевтических воздействий на динамику доме-
нов МКФ с расчетом уравнений множественной ре-
грессии вида: У=E+a×X+b×N; где У – значение 
динамики домена (в баллах); Е – константа; Х – значе-
ние домена перед началом курса, с приставкой «п» (в 
баллах); а – коэффициент при Х; N – количество доз на 
курс; b – коэффициент при N.  

В результате получены 18 статистически значимых 
(при р<0,05) уравнений положительного влияния на 
эффективность медицинской реабилитации для 12 до-
менов и для интегральной оценки функционального 
состояния (ИОФС). 

Для влияния переменного магнитного поля (ПМП) 
– 6 уравнений: 

1) Уb2401=0,007×b2401п+0,008×NПМП; (R-
квадрат=0,914; значимость F<0,001) 

2) Уb430=0,202×b430п+0,008×NПМП; (R-квад-
рат=0,099; значимость F<0,05) 

3) Уb4303=0,241×b4303п+0,005×NПМП; (R-
квадрат=0,100; значимость F<0,05); 

4) Уb540=0,205×b540п+0,012×NПМП; (R-квад-
рат=0,220; значимость F<0,001) 

5) Уb5408=0,168×b5408п+0,027×NПМП; (R-
квадрат=0,252; значимость F<0,001) 

6) УИОФС=0,360×ИОФСп+0,009×NПМП; (R-
квадрат=0,786; значимость F<0,001) 

Для влияния динамической электронейростимуля-
ции (ДЭНС) – 1 уравнение: 

7) Уb4601=0,271×b4601п+0,012×NДЭНС; (R-
квадрат=0,364; значимость F<0,001) 

Для влияния ультразвуковой терапии (УЗТ) – 1 
уравнение: 

8) Уb280=0,140×b280п+0,012×NУЗТ; (R-квад-
рат=0,105; значимость F<0,05) 

Для влияния галотерапии (ГТ) – 1 уравнение: 
9) Уb420=0,378×b420п+0,004×NГТ; (R-квад-

рат=0,502; значимость F<0,001) 
Для влияния ингаляционной терапии (ИНГ) – 2 

уравнения: 
10) Уb440=0,184×b440п+0,001×NИНГ; (R-квад-

рат=0,280; значимость F<0,001) 
11) Уb450=0,529×b450п+0,003×NИНГ; (R-квад-

рат=0,717; значимость F<0,001) 
Для влияния ароматерапии (АТ) маслом шалфея ле-

карственного – 2 уравнения: 
12) Уb4301=0,206×b4301п+0,003×NАТ; (R-квад-

рат=0,131; значимость F<0,05) 
13) Уb4303=0,100×b4303п+0,002×NАТ; (R-квад-

рат=0,131; значимость F<0,05) 
Для влияния пелоидотерапии (ПТ) сакской лечеб-

ной грязью – 1 уравнение: 
14) Уb5408=0,196×b5408п+0,043×NПТ; (R-квад-

рат=0,227; значимость F<0,001) 
Для влияния коротковолнового ультрафиолетового 

облучения (КУФ) – 3 уравнения: 
15) Уb122=0,086×b122п+0,029×NКУФ; (R-квад-

рат=0,111; значимость F<0,05) 
16) Уb420=0,382×b420п+0,002×NКУФ; (R-квад-

рат=0,502; значимость F<0,001) 
17) Уb5408=0,188×b5408п+0,023×NКУФ; (R-

квадрат=0,224; значимость F<0,001) 
Для влияния массажа (М) – 1 уравнение: 
18) Уb5408=-0,401+0,256×b5408п+0,039×NМ; 

(R-квадрат= 0,244; значимость F<0,001). 
Достоверные регрессионные уравнения положи-

тельной динамики доменов МКФ могут служить осно-
ванием для прогноза искомых эффектов медицинской 
реабилитации в отношении РС. 

Представленные регрессионные уравнения свиде-
тельствуют о широких возможностях осуществления 
успешной синдром-ориентированной медицинской 
реабилитации, которыми обладает комплекс физиоте-
рапевтических воздействий, применяемых в лечении 
пациентов с БОД на климатическом курорте ЮБК в со-
ответствии с действующим стандартом оказания сана-
торно-курортной помощи [3], дополненном 
современными физиотерапевтическими воздействиями 
(транскраниальной электростимуляцией, динамиче-
ской электронейростимуляцией, ароматерапией с мас-
лом шалфея лекарственного и дыхательными 
тренировками с тренажером «Новое дыхание»).  

Выводы  
1. Обосновано использование доменов МКФ в ка-

честве реабилитационных синдромов у пациентов с 
БОД.  

2. Проведена оценка возможности физиотерапевти-
ческой синдром-ориентированной медицинской реаби-
литации при БОД на климатическом курорте ЮБК.  

3. Комплекс физиотерапевтических воздействий, 
применяемых в лечении пациентов с БОД на климати-
ческом курорте ЮБК, обладает достоверными возмож-
ностями для успешной синдром-ориентированной 
медицинской реабилитации.  

4.  Перспективным направлением дальнейших ис-
следований является оценка возможности синдром-
ориентированной медицинской реабилитации при БОД 
с использованием функциональных продуктов питания 
и лечебно-столовых питьевых вод, применяемых в со-
ставе диетотерапии, предусмотренной стандартом са-
наторно-курортной помощи.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучить показатели лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии, содержания эозинофилов и 
IgE у детей с обструктивным бронхитом. Материалы и методы. Обследовано 70 детей, первую группу составили 
38 детей с острым обструктивным бронхитом, во вторую группу вошли 32 здоровых ребенка. У всех детей про-
водилось исследование в крови концентрации IgE, количества лимфоцитов и эозинофилов, подсчет лимфоци-
тарно-тромбоцитарных агрегатов. Результаты. У пациентов с обструктивным бронхитом не было выявлено 
разницы содержания относительного и абсолютного числа лимфоцитов по сравнению со здоровыми детьми. Вы-
сокая концентрация эозинофилов была обнаружена у детей с обструктивным бронхитом (9,0±0,7%), в то время 
как у детей контрольной группы содержание эозинофилов было в пределах нормальных значений (0,9±0,2%). Уро-
вень IgE у детей с обструктивным бронхитом превышал концентрацию данного показателя у здоровых детей в 19 
раз. У больных обструктивным бронхитом детей показатель и степень лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии 
составили 20,0±0,7% и 10,5±0,09, соответственно, статистически достоверно превышая аналогичные параметры 
у здоровых детей (14,0±0,2%, р=0,0001 и 3,3±0,1, р=0,001, соответственно). Заключение. В организме детей с об-
структивным бронхитом развивается иммунный ответ, вовлеченный в патогенез рецидивирования заболевания, 
причинами которого являются инфекционные агенты, стимулирующие врожденный иммунитет, благодаря пред-
ставлению PAMP-молекул, а также адаптивный иммунитет, сопровождающийся киллерными реакциями, продук-
цией иммуноглобулинов, в том числе IgE. 

Ключевые слова: лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия, эозинофилы, IgE, обструктивный бронхит, дети.  
LYMPHOCYTE-PLATELET ADHESION, EOSINOPHIL AND IgE CONCENTRATION  

IN CHILDREN WITH OBSTRUCTIVE BRONCHITIS  
A.N.Vlasova, Yu.A.Vitkovsky  

Chita State Medical Academy, 39a Gorkiy Str., Chita, 672090, Russian Federation  
SUMMARY. Aim. To study lymphocytic-platelet adhesion, eosinophils and IgE concentration in children with acute 

obstructive bronchitis. Materials and methods. 70 children were examined, the first group consisted of children with 
acute bronchitis (n=38), the second group included healthy children (n=32). All children were examined for the concen-
tration of IgE, the number of lymphocytes and eosinophils, and the count of lymphocyte-platelet aggregates. Results. In 
patients with obstructive bronchitis, there was no difference in the concentration of the relative and absolute number of 
lymphocytes compared with healthy children. High values of eosinophils were found in children with obstructive bronchitis 
(9.0±0.7%) while in children of the control group the same indicator was determined within the limits of normal values 
(0.9±0.2%). The level of IgE in children with obstructive bronchitis exceeded the concentration of this indicator in healthy 
children by 19 times. In children with obstructive bronchitis, the index and degree of lymphocytic-platelet adhesion were 
20.0±0.7% and 10.5±0.09, respectively, statistically significantly higher than similar indices in healthy children (14.0±0.2%, 
p=0.0001 and 3.3±0.1, p=0.001, respectively). Conclusion. In the body of children with obstructive bronchitis, an immune 
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response develops, which is involved in the pathogenesis of recurrence of the disease, the causes of which are infectious 
agents that stimulate innate immunity due to the presentation of PAMP molecules, as well as adaptive immunity, accom-
panied by killer reactions, the production of immunoglobulins, including IgE. 

Key words: lymphocytic-platelet adhesion, eosinophils, IgE, obstructive bronchitis, children. 
Болезни органов дыхания остаются одними из ак-

туальных проблем в педиатрии. По данным официаль-
ной статистики они составляют 73% от общего числа 
заболеваний [1, 2].  

Дети с рекуррентными респираторными инфек-
циями составляют группу риска по развитию обструк-
тивного бронхита [1−4]. Бронхиальная обструкция – 
внезапный и резкий спазм бронхов мелкого и среднего 
калибра, причиной которого в 65-90% случаев яв-
ляются вирусные патогены [2, 3, 5]. Воспалительный 
процесс, который при этом наблюдается, сопровожда-
ется реакциями иммунокомпетентных клеток, продук-
цией цитокинов, иммуноглобулинов.  

В последние годы активно изучаются межклеточ-
ные взаимодействия. К настоящему времени обнару-
жена тесная связь между активацией межклеточных 
связей, степенью тяжести и ремиссий разных патоло-
гических состояний. Одним из звеньев иммунопатоге-
неза обструктивного бронхита является 
лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия (ЛТА) − функ-
ция, обеспечивающая миграцию иммунокомпетентных 
клеток в очаг воспаления [6]. 

Цель исследования – изучение показателей ЛТА, 
содержания эозинофилов и IgE в крови детей с острым 
обструктивным бронхитом.  

Материалы и методы исследования  
Под наблюдением находилось 38 детей (18 мальчи-

ков, 20 девочек) с обструктивным бронхитом (первая 
группа), средний возраст составил 5,0±0,2 лет. Крите-
рии включения: повторные эпизоды бронхообструкции 
(три и более) на протяжении года, информированное 
добровольное согласие родителей детей на участие в 
исследовании. Критерии исключения: наличие хрони-
ческой и врожденной патологии, прием лекарственных 
препаратов, глистные инвазии, нежелание родителей 
участвовать в исследовании.  

Контрольную (вторую) группу составили 32 здоро-
вых ребенка того же возраста (17 мальчиков, 15 дево-
чек).  

Принципы выполнения исследования соответство-

вали требованиям Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации с поправками 2013 г. 
«Этические принципы проведения медицинских иссле-
дований с участием человека в качестве субъекта» и 
Правилами надлежащей клинической практики в Рос-
сийской Федерации, утверждёнными Приказом Минзд-
рава РФ №200н от 01.04.2016. Протокол исследования 
одобрен и контролировался Локальным этическим ко-
митетом при Читинской государственной медицинской 
академии. Родители пациентов были информированы 
о дизайне, методах обследования, было подписано доб-
ровольное информированное согласие.  

Оценку ЛТА проводили по методу Ю.А.Витков-
ского [6], вели подсчет числа лимфоцитарно-тромбо-
цитарных агрегатов на 100 клеток. Степень адгезии 
определяли как число кровяных пластинок, адгезиро-
ванных на поверхности одного лимфоцита. 

Иммуноферментное определение концентрации IgE 
проводилось с помощью набора ООО «Вектор-Бест». 
Количество лимфоцитов и эозинофилов подсчитывали 
в мазках крови с использованием общепринятой мето-
дики (окраска азур-эозином по Романовскому). 

Полученные результаты обрабатывались с помо-
щью пакета программ Statistica 10.0. Проведён анализ 
вида распределения по методу Колмогорова–Смир-
нова. При нормальном распределении данные пред-
ставлены в виде M±m с расчетом значимости различий 
между группами по критерию Стьюдента. При ненор-
мальном распределении использовали U-критерий 
Манна-Уитни (Me [25-75 перцентили]). 

Статистически значимыми различия считали при 
р<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
В физиологических условиях лимфоциты способны 

образовывать агрегаты, в том числе с тромбоцитами. 
У пациентов с обструктивным бронхитом мы не вы-
явили разницы содержания относительного и абсолют-
ного числа лимфоцитов по сравнению со здоровыми 
детьми (табл. 1).

Показатели 1 группа 2 группа
Различия между  

группами

Лимфоциты, % 54,0±2,0 47,0±3,0 р=0,06

Лимфоциты, абс. 4,2±0,2 3,5±0,3 р=0,05

Эозинофилы, % 9±0,7 0,9±0,2 р=0,0001

Общий IgE, МЕ/мл 135 (11−1309) 7 (0,1−135) р=0,001

Таблица 1 
Некоторые общеклинические показатели крови у детей с обструктивным бронхитом (M±m; Me [25−75 

перцентили]) 



41

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 83, 2022

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 83, 2022

Высокие значения содержания эозинофилов были 
обнаружены у детей с обструктивным бронхитом, в от-
личие от показателей в контрольной группе (р=0,0001).  

Обращают на себя внимание высокие значения 
уровня IgE у детей с обструктивным бронхитом, пре-
вышающие концентрацию данного показателя у здоро-
вых детей в 19 раз (р=0,001) (табл. 1).  

Таким образом, подтверждается роль гиперчувстви-
тельности 1-го типа в патогенезе обструктивного брон-
хита. 

Значения показателя и степени ЛТА у пациентов 
первой группы статистически достоверно превышали 
аналогичные параметры у здоровых детей (табл. 2). 

Таблица 2 
Лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия у детей с рецидивирующим обструктивным бронхитом (M±m) 

Показатели 1 группа 2 группа
Различия между  

группами

Показатель ЛТА, % 20,0±0,7 14,0±0,2 р=0,0001

Показатель ЛТА, абс.×109/л 0,82±0,04 0,47±0,07 р=0,002

Степень ЛТА 10,5±0,09 3,3±0,1 р=0,001

По данным литературы, ЛТА характеризует состоя-
ние иммунных реакций, протекающих в организме. 
Тромбоциты, являясь главным звеном в развитии кле-
точных взаимоотношений, образуют коагрегаты с лим-
фоцитами, участвуют в воспалительных и 
репаративных процессах [7, 8]. 

У детей с обструктивным бронхитом отмечается 
выраженные нарушения в образовании коагрегатов, со-
провождающиеся увеличением показателя ЛТА. Уве-
личение абсолютного показателя ЛТА до 
0,82±0,04×109/л также свидетельствуют об иммунных 
нарушениях.  

Полученные результаты подтверждают, что в орга-
низме детей активно развивается иммунный ответ, во-
влеченный в патогенез рецидивирования заболевания. 
Причинами этого являются инфекционные агенты, сти-
мулирующие врожденный иммунитет, благодаря пред-
ставлению PAMP-молекул (Pathogen-Associated 
Molecular Patterns − патоген-ассоциированные молеку-
лярные паттерны), а также адаптивный иммунитет, со-
провождающийся киллерными реакциями, продукцией 
иммуноглобулинов, в том числе IgE. Повышение лим-
фоцитарно-тромбоцитарной адгезии указывает на про-
дукцию провоспалительных цитокинов, 
поддерживающих иммунный ответ. Так, ранее было 
установлено, что мощными индукторами ЛТА высту-
пают IL-1β и иммунный IL-2 [8−10].  

Усиление функции ЛТА способствует миграции 
лейкоцитов в очаг воспаления. Последними работами 
установлено, что в этом принимают участие αβT-
клетки и γδT-киллеры, число которых прогрессивно 
снижается с возрастом детей [9, 10].  

Бронхит с повторными эпизодами обструкции со-
провождается повышением концентрации IgE и уве-

личением содержания эозинофилов, что указывает на 
возможную реакцию гиперчувствительности 1 типа. 
Это заболевание является одним из предрасполагаю-
щих факторов развития астматических проявлений в 
детском возрасте. Высокие показатели эозинофилов в 
крови  свидетельствуют о наступлении второй фазы 
обструкции дыхательных путей, сопровождающейся 
постоянной гиперреактивностью бронхов. Именно во 
вторую фазу тучные клетки, базофилы и другие клетки 
высвобождают цитокины и хемокины, многократно 
усиливающие приток воспалительных клеток, в част-
ности, эозинофилов. 

Таким образом, у детей с повторным обструктив-
ным бронхитом отмечаются нарушения со стороны им-
мунных механизмов, проявляющихся в поддержании 
местного воспаления дыхательных путей, с развитием 
аллергической реакции гиперчувствительности 1 типа.   

Выводы  
1. При обструктивном бронхите у детей в крови по-

вышается содержание эозинофилов в 10 раз и концент-
рация IgE в 19 раз. 

2. У детей с обструктивным бронхитом увеличива-
ется показатель и степень ЛТА.   
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РЕЗЮМЕ. Цель. Установить взаимосвязь иммунологических и гемодинамических показателей фетоплацен-
тарной системы при обострении хронического бронхита цитомегаловирусной этиологии. Материалы и методы. 
Проводилось исследование в сыворотке крови содержания TNFα, IgA, IgM и систоло-диастолического отношения 
(СДО) в правой маточной артерии (ПМА) у 80 женщин во втором триместре беременности, неосложненной и 
осложненной обострением цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ). Ретроспективно выделялись 3 группы. В пер-
вую группу вошли 30 пациенток с серонегативной по ЦМВ физиологической беременностью, во вторую – 25 жен-
щин с обострением хронического простого бронхита, обусловленным реактивацией ЦМВИ, инициирующей 
развитие хронической компенсированной плацентарной недостаточности (ХКПН), в третью группу – 25 беремен-
ных с хроническим простым бронхитом в стадии обострения, индуцированного ЦМВИ, приводящей к формиро-
ванию хронической субкомпенсированной плацентарной недостаточности (ХСПН) в третьем триместре гестации. 
Результаты. В первой группе концентрацияTNFα в сыворотке крови равнялась Ме 16,4 (13,1−33,8) пг/мл, IgA – 
Ме 2,5 (2,23−2,62) мг/мл, IgМ − Ме 0,99 (0,87−1,56) мг/мл, а СДО в ПМА − Ме 1,95 (1,87−2,30). Во второй группе 
по сравнению с первой наблюдалось увеличение содержания TNFα в 4,95 раза (р=0,000001), IgM − в 2,51 раза 
(р=0,000001) и СДО в ПМА − в 1,25 раза (р=0,000001) при падении уровня IgA в 1,49 раза (р=0,000001). В третьей 
группе по сравнению с первой отмечалось  повышение показателей TNFα в 6,12 раза (р=0,000001), IgM − в 2,98 
раза (р=0,000001) и величины СДО в ПМА − в 1,70 раза (р=0,000001) на фоне снижения концентрации IgA в 2,31 
раза (р=0,000001). У пациенток третьей группы в сопоставлении со второй выявлялись более высокие показатели 
TNFα (в 1,23 раза, р=0,000001), IgM (в 1,18 раза, р=0,000001) и СДО в ПМА (в 1,35 раза, р=0,000001), а также 
более низкие значения содержания IgA (в 1,54 раза, р=0,000001). Заключение. У женщин с обострением хрони-
ческого простого бронхита, обусловленным реактивацией ЦМВИ, приводящей к формированию ХСПН, в отличие 
пациенток с аналогичной бронхолегочной патологией цитомегаловирусного генеза и развитием ХКПН, более вы-
раженная активация системного воспалительного ответа и дисбаланс гуморального звена иммунитета приводят к 
повышению сосудистого сопротивления в бассейне ПМА. 

Ключевые слова: беременность, хронический простой бронхит, цитомегаловирусная инфекция, цитокины, 
иммуноглобулины, фетоплацентарная система, плацентарная недостаточность, правая маточная артерия.  

INTERRELATION OF IMMUNOLOGICAL AND HEMODYNAMIC PARAMETERS OF 
THE FETOPLACENTAL SYSTEM IN EXACERBATION OF CHRONIC BRONCHITIS OF 
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SUMMARY. Aim. To establish the relationship of immunological and hemodynamic parameters of the fetoplacental 
system during exacerbation of chronic bronchitis of cytomegalovirus etiology. Materials and methods. A study was 
carried out of the concentration of TNFα, IgA, IgM in the blood serum and the systolic-diastolic ratio (SDR) in the right 
uterine artery (RUA) in 80 women in the second trimester of pregnancy, uncomplicated and complicated by exacerbation 
of cytomegalovirus infection (CMVI). Three groups were retrospectively distinguished. The first group included 30 patients 
with CMV seronegative physiological pregnancy, the second group included 25 women with exacerbation of chronic bron-
chitis caused by CMVI reactivation, initiating the development of chronic compensated placental insufficiency (CCPI), 
in the third group – 25 pregnant women with chronic bronchitis in the acute stage, induced by CMVI, leading to the for-
mation of chronic subcompensated placental insufficiency (CSPI) in the third trimester of gestation. Results. In the first 
group, the concentration of TNFα in the blood serum was Me 16.4 (13.1–33.8) pg/mL, IgA – Me 2.5 (2.23–2.62) mg/mL, 
IgM – Me 0.99 (0.87–1.56) mg/mL, and SDR in RUA – Me 1.95 (1.87–2.30). In the second group, compared with the 
first one, there was an increase in the concentration of TNFα by 4.95 times (p=0.000001), IgM − by 2.51 times 
(p=0.000001) and SDR in RUA by 1.25 times (p=0.000001) with a 1.49-fold decrease in the IgA level (p=0.000001). In 
the third group, compared with the first one, there was an increase in TNFα by 6.12 times (p=0.000001), IgM − by 2.98 
times (p=0.000001) and the value of SDR in RUA by 1.70 times (p=0.000001) against the background of a 2.31-fold de-
crease in IgA concentration (p=0.000001). In patients of the third group, in comparison with the second group, higher 
levels of TNFα (by 1.23 times, p=0.000001), IgM (by 1.18 times, p=0.000001) and SDR in the RUA (by 1.35 times, 
p=0.000001), as well as lower values of the IgA concentration (1.54 times, p=0.000001). Conclusion. In women with ex-
acerbation of chronic bronchitis caused by CMVI reactivation, leading to the formation of CSPI, in contrast to patients 
with a similar bronchopulmonary pathology of cytomegalovirus origin and the development of CCPI, a more pronounced 
activation of the systemic inflammatory response and an imbalance in the humoral component of immune system lead to 
an increase in vascular resistance in the RUA pool.  

Key words: pregnancy, chronic bronchitis, cytomegalovirus infection, cytokines, immunoglobulins, fetoplacental system, 
placental insufficiency, right uterine artery. 

В патогенезе обострения хронического простого 
бронхита (ХПБ) важная роль отводится вирусной ин-
фекции [1−3], инициирующей активацию системного 
воспалительного ответа [4, 5] и нарушение синтеза не-
специфических иммуноглобулинов [2]. Одним из мар-
керов системного воспаления является TNFα, 
участвующий в регуляции апоптоза эндотелиоцитов [6] 
и секреции вазоактивных половых гормонов [7]. 

Иммунная реакция сопровождается изменением 
уровня IgА, взаимодействующего с антигенами, спо-
собствующего их адгезии на мембране эпителиоцитов, 
а также миграции через гистогематические барьеры 
[8]. IgМ принимает участие в реакциях агглютинации 
с нерастворимыми антигенами, в повышении активно-
сти комплемента, цитолитических и аутоиммунных 
процессов [9]. Развитие дисиммуноглобулинемии у бе-
ременных имеет важное значение в формировании 
циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) [10], 
взаимодействующих с эндотелием артерий, а также на-
рушающих структурно-функциональное состояние 
стенки кровеносных сосудов [11]. 

Несмотря на значимость клеточного и гумораль-
ного звеньев иммунитета в патогенезе хронической 
плацентарной недостаточности [3] до настоящего вре-
мени не показана их взаимосвязь с сосудистым сопро-
тивлением в маточной артерии у женщин во втором 
триместре гестации при обострении ХПБ, ассоции-
рованного с цитомегаловирусной инфекцией (ЦМВИ), 

приводящей к развитию хронической компенсирован-
ной (ХКПН) и субкомпенсированной плацентарной не-
достаточности (ХСПН) в третьем триместре 
беременности. 

Цель исследования – оценить взаимосвязь иммуно-
логических и гемодинамических показателей фетопла-
центарной системы при обострении ХПБ 
цитомегаловирусной этиологии.  

Материалы и методы исследования  
У 80 женщин с беременностью, неосложненной и 

осложненной обострением ХПБ, обусловленным реак-
тивацией ЦМВИ во втором триместре гестации, в пе-
риферической крови определялась концентрация 
TNFα, IgA, IgM, а также сосудистое сопротивление в 
правой маточной артерии (ПМА). Ретроспективно вы-
делялись 3 группы. Первую группу составили 30 серо-
негативных по цитомегаловирусу (ЦМВ) женщин на 
21-24 неделях беременности (контроль). Во вторую 
группу вошли 25 пациенток с обострением ХПБ, ини-
циированным реактивацией ЦМВИ, ассоциированной 
с развитием ХКПН. Третья группа была представлена 
25 женщинами с ХПБ в стадии обострения, обуслов-
ленного острой фазой хронической ЦМВИ, иниции-
рующей формирование ХСПН. 

С целью верификации реактивации ЦМВИ при об-
острении ХПБ у беременных определялась ДНК ЦМВ 
в крови, буккальном эпителии, содержимом цервикаль-
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ного канала и моче. В сыворотке крови выявлялись ти-
поспецифические антитела к ЦМВ и вирусу простого 
герпеса (ВПГ) 1, 2 с помощью наборов «ЦМВ-IgM-
стрип», «ЦМВ-IgG-стрип», «ВПГ-1,2-IgM-стрип», 
«ВПГ-1,2-IgG-стрип» (ЗАО «Вектор-Бест», г. Новоси-
бирск); индекс авидности IgG к ЦМВ и ВПГ-1,2 с ис-
пользованием наборов «ВекторЦМВ-IgG-авидность» 
и «ВекторВПГ-1,2-IgG-авидность»(ЗАО «Вектор-
Бест», г. Новосибирск). 

Клеточное звено иммунитета оценивалось при 
определении в сыворотке крови TNFα («альфа-ФНО-
ИФА-БЕСТ», ЗАО «Вектор-Бест»), а изменения гумо-
рального иммунитета − посредством определения 
неспецифических иммуноглобулинов класса А и М 
(«IgA общий-ИФА-БЕСТ», «IgМ общий- ИФА-БЕСТ», 
ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск). 

Сосудистое сопротивление на 21-24 неделях геста-
ции в ПМА исследовали на аппарате ALOKA SSD-
1700 (Япония) датчиком 5 МГц. У пациенток с 
симптомами угрозы невынашивания показатели ма-
точно-плацентарного кровотока регистрировались 
между периодами повышения тонуса маточной муску-
латуры. Во всех случаях рассчитывалось систоло-диа-
столическое отношение (СДО) как отношение между 
максимальной систолической (А) и максимальной диа-
столической (В) скоростью кровотока: СДО = (А/В в 
отн. ед.). 

При диагностике стадии хронической плацентар-
ной недостаточности были использованы функцио-
нальные [12] и морфологические критерии [13]. 

Забор крови для исследования и проведение доп-
плерометрии маточных артерий проводились у бере-
менных с их согласия, а также с соблюдением 
требований Хельсинкской Всемирной медицинской ас-
социации «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека» 
(2013) и Правил клинической практики в Российской 
Федерации, утвержденных приказом Минздрава РФ от 
19.06.2003 г. №266. Исследование получило одобрение 
Комитета по биомедицинской этике при Дальневосточ-
ном научном центре физиологии и патологии дыхания.  

Статистическая обработка материала проводилась 
с помощью программы Statistica 10.0. При определе-
нии достоверности различий значений сравниваемых 
параметров между разными выборками использовали 
критерий Манна-Уитни (Me [Q1–Q3]), где Ме – ме-
диана, Q1 – верхний квартиль, Q3 – нижний квартиль. 
С целью установления зависимости между парамет-
рами использовали корреляционный анализ с вычис-
лением коэффициента ранговой корреляции Спирмена 
(r). Различия считались статистически достоверными 
при достигнутом уровне значимости р<0,05. При ис-
следовании взаимосвязи показателей иммунной си-
стемы и гемодинамики использовали метод 
аппроксимации кривой − процесса построения кривой 
и математической функции (пакет программ Curve Fit-

ting Maple) [14].  
Результаты исследования и их обсуждение  

В сыворотке крови у женщин первой группы содер-
жание TNFα равнялось 16,4 (13,1–33,8) пг/мл, IgA – Ме 
2,5 (2,23–2,62) мг/мл, IgМ – Ме 0,99 (0,87–1,56) мг/мл, 
а СДО в ПМА – Ме 1,95 (1,87–2,30) отн. ед. (табл.). 
Между показателями TNFα, IgA, IgM и СДО в ПМА не 
обнаруживалась корреляционная зависимость. У паци-
енток второй группы в сопоставлении с первой возрас-
тала концентрация TNFα в 4,95 раза (р=0,000001), IgM 
– в 2,51 раза (р=0,000001) и СДО в ПМА – в 1,25 раза 
(р=0,000001) на фоне снижения уровня IgA в 1,49 раза 
(р=0,000001). Регистрировалась сильная прямая корре-
ляционная связь СДО в ПМА с cодержанием TNFα 
(r=0,80; р<0,001), слабая позитивная – с IgM (r=0,43; 
р<0,05) и слабая обратная зависимость – с IgA (r=0,43; 
р<0,05). Это иллюстрировало участие активации Тh-1 
клеточного и гуморального иммунитета [10] при об-
острении ХПБ, инициированном реактивацией ЦМВИ, 
приводящем к росту сосудистого сопротивления в ма-
точной артерии и предрасположенности к развитию 
ХКПН. В третьей группе по сравнению с первой реги-
стрировалось повышение показателей TNFα в 6,12 раза 
(р=0,000001), IgM – в 2,98 раза (р=0,000001) и СДО в 
ПМА – в 1,70 раза (р=0,000001). Обнаруживалось па-
дение в сыворотке крови уровня IgA в 2,31 раза 
(р=0,000001). При этом у женщин третьей группы в от-
личие от второй диагностировались более высокие 
значения TNFα (в 1,23 раза, р=0,000001), IgM (в 1,18 
раза, р=0,000001) и СДО в ПМА – (в 1,35 раза, 
р=0,000001), а также более низкие значения IgA (в 1,54 
раза, р=0,000001). 

Обращает на себя внимание сильная прямая корре-
ляция между величиной СДО в ПМА, уровнем TNFα 
(r=0,84; р<0,001), умеренная прямая – с IgM (r=0,57; 
р<0,01) и умеренная отрицательная – с IgA (r=-0,52; 
р<0,01). Вышеуказанные показатели иллюстрировали 
более тесную зависимость между активацией систем-
ного воспалительного ответа и дисбалансом гумораль-
ного звена иммунитета и подъёмом сопротивления 
току крови в ПМА. Вероятно, высокая концентрация 
TNFα стимулирует экспрессию на поверхности эндо-
телиоцитов межклеточных молекул адгезии (ICAM-1), 
активацию и адгезию моноцитов и нейтрофилов [15], 
повышение активности эндотелиоцитов, которые через 
синтез эндотелина-1 инициируют вазоконстрикторную  
реакцию маточной артерии [16]. 

У пациенток на 21-24 неделях гестации с острой 
фазой хронической ЦМВИ, инициирующей формиро-
вание ХКПН в третьем триместре беременности, с по-
мощью уравнения, полученного посредством 
регрессионного анализа, величина СДО в ПМА рассчи-
тывалась по уровню TNFα в сыворотке крови: Y (СДО 
в ПМА, отн. ед.) = 1,6154 + 0,0154 * Х (TNFα, пг/мл); 
r=0,7992 (рис. 1). 
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Таблица 
Изменение содержания TNFα, IgA, IgM в сыворотке периферической крови и CДО в ПМА на 21-24  

неделях гестации у женщин в исследуемых группах, Ме (Q
1
–Q

3
) 

Примечание: р – уровень значимости различий с показателями первой группы; р1 – то же с показателями вто-
рой группы.

Показатели
Исследуемые группы

Первая Вторая Третья

TNFα, пг/мл
16,4 

(13,1–33,8)

81,2 
(54,2–103,4) 
р=0,000001

100,4 
(75,9–141,9) 
р=0,000001 
р1=0,000001

IgA, мг/мл
2,50 

(2,23 –2,62)

1,67 
(1,24–2,13) 
р=0,000001

1,08 
(0,97–1,21) 
р=0,000001 
р1=0,000001

IgМ, мг/мл
0,99 

(0,87–1,56)

2,49 
(1,74–2,97) 
р=0,000001

2,96 
(2,63–3,14) 
р=0,000001 
р1=0,0090

СДО в ПМА, отн. ед.
1,95 

(1,87–2,30)

2,45 
(2,35–3,46) 
р=0,000001

3,33 
(2,51–4,12) 
р=0,000001 
р1=0,000001

Рис. 1. Взаимосвязь концентрации TNFα и СДО в ПМА у женщин во втором триместре беременности при 
обострении ЦМВИ, приводящей к развитию ХКПН.

Величину СДО в ПМА во втором триместре геста-
ции у женщин с обострением ЦМВИ, инициирующей 
формирование ХСПН в третьем триместре,можно 
определить по формуле: Y (СДО в ПМА, отн. ед.) = 
1,302 + 0,0186 * Х (TNFα, пг/мл); r =0,8436 (рис. 2). 

При использовании медода аппроксимации кривой 
связь величины СДО в ПМА, концентрации IgA и IgM 
в сыворотке крови у пациенток на 21-24 неделях геста-

ции с ХПБ в стадии обострения, инициированного ост-
рой фазой хронической ЦМВИ, предопределяющей 
развитие ХКПН, описывается в виде параболы (рис. 3), 
на которой четко контурируются точки, отражающие 
максимальные, минимальные и средние значения по-
казателей, математически представленные  уравне-
нием: Y = 0.9*x^2 - 3.96*x + 5.9.
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Рис. 2. Взаимосвязь концентрации TNFα и СДО в ПМА у женщин во втором триместре беременности при 
обострении ЦМВИ, приводящей к развитию ХСПН. 

Рис. 3. Взаимосвязь СДО в ПМА, IgA и IgM у женщин во втором триместре гестации с обострением ХПБ, 
обусловленного реактивацией ЦМВИ, инициирующей развитие ХКПН. 

У женщин с обострением ХПБ цитомегаловирус-
ной этиологии, индуцирующем развитие симптомов 
ХКПН в третьем триместре беременности, с помощью 
аппроксимации кривой графическая визуализация ин-
дивидуальных параметров (СДО в ПМА, IgA, IgM) 
представлена в виде кривых. Обращало на себя внима-
ние, что формирование ХКПН характеризовалось мак-
симально частым (12 раз) пересечением кривой СДО в 
ПМА и уровня IgA в сыворотке периферической крови. 
В то же время не выявлялись контакты кривой СДО в 
ПМА с содержанием IgM. На графике пересечение 
кривых содержания неспецифических IgA и IgM обна-
руживалось в 7 случаях (рис. 4).  

У женщин с ХПБ во втором триместре гестации в 
стадии обострения, при реактивации ЦМВИ, предрас-
полагающей к формированию ХСПН, зависимость 
СДО в ПМА, концентрации IgA и IgM в сыворотке 

крови проявлялась в виде параболы, на которой опре-
делялись более высокие максимальные и средние по-
казатели. Математически эта взаимосвязь 
рассчитывалась по формуле: Y = 2*x^2 - 8.3*x + 9.6 
(рис. 5). 

Во втором триместре гестации при обострении 
ХПБ, обусловленном острой фазой хронической 
ЦМВИ, вызывающей развитие ХСПН в третьем три-
местре беременности, зависимость гемодинамических 
и иммунологических показателей иллюстрировалась в 
виде графика (рис. 6). При этом менее часто (в 2 слу-
чаях) обнаруживалось пересечение кривой СДО в 
ПМА и концентрации IgA в сыворотке крови, и не вы-
являлись контакты СДО в ПМА с сывороточными IgM. 
Одновременно до 10 случаев возрастала частота кон-
тактов между кривыми концентрации IgA и IgM.
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Рис. 4. Графическое выражение взаимосвязи индивидуальных кривых СДО в ПМА, IgA и IgM у женщин во 
втором триместре гестации с обострением ХПБ, обусловленного реактивацией ЦМВИ, инициирующей разви-
тие ХКПН. Примечание: 1 – показатели СДО в ПМА; 2 – содержание IgA в сыворотке крови; 3 – содержание 
IgМ в сыворотке крови. 

Рис. 5. Взаимосвязь СДО в ПМА, IgA и IgM у женщин во втором триместре гестации с обострением ХПБ, 
обусловленного реактивацией ЦМВИ, инициирующей развитие ХСПН. 

Рис. 6. Графическое выражение взаимосвязи индивидуальных кривых СДО в ПМА, IgA и IgM у женщин во 
втором триместре гестации с обострением ХПБ, обусловленного реактивацией ЦМВИ, инициирующей разви-
тие ХСПН. Примечание: 1 – показатели СДО в ПМА; 2 – содержание IgA в сыворотке крови; 3 – содержание 
IgМ в сыворотке крови.

Таким образом, обострение ХПБ, ассоциированное 
с реактивацией ЦМВИ и ХСПН, по сравнению с брон-
холегочной патологией, обусловленной реактивацией 
аналогичной вирусной инфекцией, определяющей 
формирование ХКПН, сопровождается более выражен-

ным системным воспалительным ответом и наруше-
нием синтеза сывороточных IgА и IgM, что может при-
водить к формированию циркулирующих иммунных 
комплексов, нарушающих функциональное состояние 
эндотелиоцитов и приводящих к  более выраженной 
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вазоспастической реакции ПМА.  
Выводы  

1. У пациенток с обострением ХПБ во втором три-
местре гестации, инициирующим формирование 
ХКПН, в сравнении с женщинами с ЦМВ-серонегатив-
ной физиологической беременностью, отмечается рост 
концентрации TNFα, IgM и CДО в ПМА на фоне паде-
ния уровня IgA. Это документирует важное значение 
активации Тh-1-клеточного иммунитета и дисбаланса 
гуморального иммунного ответа в развитии гемодина-
мических расстройств при хронической компенсиро-
ванной дисфункции плаценты. 

2. У женщин с обострением ХПБ во втором триме-
стре гестации, осложненном острой фазой хрониче-
ской ЦМВИ, приводящей к развитию ХКПН, в 
сопоставлении с таковыми в контрольной группе, ди-
агностируется корреляционная связь между TNFα, IgA, 
IgM и СДО в ПМА. Вышеуказанная зависимость ука-
зывает на участие провоспалительного цитокина и не-
специфических маркеров гуморального иммунитета в 
регуляции сосудистого сопротивления в бассейне 
ПМА. 

3. Обострение ХПБ во втором триместре беремен-
ности цитомегаловирусной этиологии, осложненное 
развитием ХСПН, в отличие от острой фазы хрониче-
ской ЦМВИ на аналогичном сроке гестации, иниции-
рующей формирование ХКПН, характеризуется более 
высоким  содержанием TNFα, IgM и СДО в ПМА при 

более низких показателях IgA. Особенности клеточ-
ного и гуморального иммунного ответа документи-
руют их значимость в регуляции сосудистого тонуса в 
ПМА при формировании этой формы ХПН. 

4. При ХПБ в стадии обострения на фоне реактива-
ции во втором триместре гестации ЦМВИ, предраспо-
лагающей к развитию ХСПН, по сравнению с 
аналогичной бронхолегочной патологией цитомегало-
вирусного генеза и ХКПН, отмечается усиление кор-
реляционных связей между уровнем TNFα, IgA, IgM в 
периферической крови и СДО в ПМА, а также измене-
ние зависимости между показателями, установленной 
с помощью метода аппроксимации кривой. Это иллю-
стрирует ключевую роль изменения межсистемных ин-
теграционных иммуно-гемодинамических связей в 
патогенезе ХСПН, диагностируемой в третьем триме-
стре гестации.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Исследовать фетальный воспалительный ответ и эндотелиальную дисфункцию у новорож-
денных от матерей с обострением цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ) во втором триместре беременности. 
Материалы и методы. Обследовано 90 новорожденных с антенатальным анамнезом, неотягощенным и отяго-
щенным острой фазой хронической ЦМВИ, диагностированной у их матерей на 21-24 неделях гестации. В сыво-
ротке пуповинной крови определяли содержание TNFα, IL-6 и эндотелина-1. Контрольную группу составляли 30 
новорожденных, внутриутробное развитие которых протекало на фоне серонегативной по цитомегаловирусу 
(ЦМВ) физиологической беременности. В основную группу были включены 60 новорожденных, которые были 
разделены на 2 подгруппы. В подгруппу 1 были включены 30 новорожденных от матерей, перенесших острую 
фазу хронической ЦМВИ, приводящую к развитию хронической компенсированной плацентарной недостаточно-
сти, подгруппу 2 составили 30 новорожденных от матерей с обострением ЦМВИ, инициирующим формирование 
хронической субкомпенсированной плацентарной недостаточности. Результаты. В контрольной группе не опре-
делялись ДНК ЦМВ, антитела IgM к ЦМВ и антитела IgG к ЦМВ. В основной группе у новорожденных подгруппы 
1 по сравнению с контролем ДНК ЦМВ как в пуповинной крови, так и в носоглоточном аспирате выделялась в 
3,3% случаев, и не обнаруживалась в соскобах буккального эпителия. В сыворотке пуповинной крови в 3,3% слу-
чаев выявлялись IgM к ЦМВ. Определялись титры антител IgG к ЦМВ в соотношении 1:100 в 36,7%, 1:200 – в 
43,3%, 1:400 – в 13,3% и 1:800 – в 6,7% случаев. При этом в парах мать–новорожденный более высокие титры ан-
тител IgG к ЦМВ у беременных, по сравнению с таковыми у их потомства, выявлялись в 18 случаях, а равные 
титры антител IgG к ЦМВ – в 12 диадах. В контрольной группе содержание TNFα равнялось (Me) 16,2 (12,9–32,7) 
пг/мл, IL-6 – 1,93 (1,65–2,21) пг/мл, эндотелина-1 – 0,52 (0,45–1,21) фмоль/мл. В подгруппе 1 основной группы в 
отличие от контроля наблюдалось увеличение концентрации TNFα в 2,6 раза (р=0,000001), IL-6 –в 2,1 раза 
(р=0,000001) и эндотелина-1 – в 2,1 раза (р=0,000002). У новорожденных подгруппы 2 в сравнении с подгруппой 
1 антигены ЦМВ идентифицировались в крови в 6,7% (р>0,05), а в носоглоточном аспирате – в 10% (р>0,05) при 
отсутствии идентификации генома ЦМВ в буккальном эпителии. В 6,7% выявлялись антитела IgM к ЦМВ. Чаще 
определялись антитела IgG к ЦМВ 1:800 (в 33,3%, р<0,05), а также равные титры антител IgG к ЦМВ в 20 парах 
мать–потомство (р<0,05). Отмечалось повышение концентрации TNFα в 1,47 раза (р=0,0076), IL-6 – в 1,33 
(р=0,0016) и эндотелина-1 – в 1,5 раза (р=0,0161), соответственно. Заключение. У потомства от матерей, пере-
несших обострение ЦМВИ во втором триместре беременности и с наличием хронической субкомпенсированной 
плацентарной недостаточности, по сравнению с новорожденными от женщин с острой фазой хронической ЦМВИ 
на аналогичных сроках гестации и сформировавшейся хронической компенсированной плацентарной недоста-
точностью, регистрируются более высокие показатели провоспалительных цитокинов и эндотелина-1, указываю-
щие на активацию фетальной иммунной системы в результате вирусной агрессии и проникновения IgG к ЦМВ 
материнского происхождения. 

Оригинальные исследования 
Original research
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FETAL INFLAMMATORY RESPONSE AND ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN  
NEWBORNS FROM MOTHERS WITH EXACERBATION OF CYTOMEGALOVIRUS  

INFECTION DURING THE SECOND TRIMESTER OF PREGNANCY  
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 fetal inflammatory response and endothelial dysfunction in newborns from mothers 
with an exacerbation of cytomegalovirus infection (CMVI) in the second trimester of pregnancy. Materials and methods. 
We examined 90 newborns with an antenatal history, uncomplicated and aggravated by the acute phase of chronic CMVI, 
diagnosed in their mothers at 21-24 weeks of gestation.  The concentration of TNFα, IL-6, and endothelin-1 was determined 
in cord blood serum. The control group consisted of 30 newborns whose intrauterine development proceeded against the 
background of physiological pregnancy seronegative for cytomegalovirus (CMV). The main group included 60 newborns, 
which were divided into 2 subgroups. Subgroup 1 included 30 newborns from mothers who had an acute phase of chronic 
CMVI, leading to the development of chronic compensated placental insufficiency, subgroup 2 consisted of 30 newborns 
from mothers with exacerbation of CMVI, initiating the formation of chronic subcompensated placental insufficiency. 
Results. In the control group, DNA of CMV, IgM antibodies to CMV and IgG antibodies to CMV were not detected. In 
the main group, in newborns of subgroup 1, compared with the control, DNA of CMV, both in the cord blood and in the 
nasopharyngeal aspirate, was isolated in 3.3% of cases, and was not detected in scrapings of the buccal epithelium. The 
titers of IgG antibodies to CMV were determined in the ratio of 1:100 in 36.7%, 1:200 in 43.3%, 1:400 in 13.3% and 
1:800 in 6.7% of cases. At the same time, in mother-newborn pairs, higher titers of IgG antibodies to CMV in pregnant 
women, compared with those in their offspring, were detected in 18 cases, and equal titers of IgG antibodies to CMV were 
detected in 12 dyads. In the control group, the concentration of TNFα was equal to (Me) 16.2 (12.9-32.7) pg/ml, IL-6 – 
1.93 (1.65-2.21) pg/mL, endothelin-1 – 0.52 (0.45–1.21) fmol/mL. In subgroup 1 of the main group, in comparison with 
the control one, there was an increase in the concentration of TNFα by 2.6 times (p=0.000001), IL-6 – by 2.1 times 
(p=0.000001) and endothelin-1 – by 2.1 time (p=0.000002). In newborns of subgroup 2, compared with subgroup 1, CMV 
antigens were identified in the blood in 6.7% (p>0.05), and in nasopharyngeal aspirate – in 10% (p>0.05) in the absence 
of identification of the CMV genome in the buccal epithelium. In 6.7%, IgM antibodies to CMV were detected. IgG an-
tibodies to CMV 1:800 were detected more often (in 33.3%, p<0.05), as well as equal titers of IgG antibodies to CMV in 
20 mother-offspring pairs (p<0.05). There was an increase in the concentration of TNFα by 1.47 times (p=0.0076), IL-6 - 
by 1.33 (p=0.0016) and endothelin-1 - by 1.5 times (p=0.0161), respectively. Conclusion. In the offspring of mothers who 
had an exacerbation of CMVI in the second trimester of pregnancy and with the presence of chronic subcompensated pla-
cental insufficiency, compared with newborns from women with the acute phase of chronic CMVI at similar gestation 
periods and formed chronic compensated placental insufficiency, higher levels of pro-inflammatory cytokines and endo-
thelin-1 are recorded, indicating activation of the fetal immune system as a result of viral aggression and penetration of 
IgG to CMV of maternal origin.  

Key words: newborns, fetal inflammatory response, endothelial dysfunction, cytomegalovirus infection, pregnancy. 

Вирусная инфекция у женщин в период гестации 
часто сопровождается развитием у их потомства эндо-
телиальной дисфункции, которая ассоциируется с раз-
витием фуникулита [1]. Обострение 
цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ) у беременных 
характеризуется альтеративными и воспалительными 
изменениями в пуповине и плаценте [2]. Это способ-
ствует гематогенному проникновению материнских ан-
тител IgG с помощью FcγR рецепторов к 
внутриутробному плоду [3, 4], стимуляции его иммун-
ной системы и синтезу провоспалительных цитокинов 
[5, 6], обладающих эндотелиотропными свойствами 
[7].  

Цель работы – оценить фетальный воспалительный 
ответ и эндотелиальную дисфункцию у новорожден-
ных от матерей с обострением ЦМВИ во втором три-

местре беременности.  
Материалы и методы исследования  

У 90 новорожденных от матерей с беременностью, 
неосложненной и осложненной обострением ЦМВИ 
на 21-24 неделях гестации, в сыворотке пуповинной 
крови определялось содержание TNFα, IL-6 и эндоте-
лина-1. Первая (контрольная) группа была представ-
лена 30 новорожденными от матерей с серонегативной 
по ЦМВ физиологической беременностью. Вторая (ос-
новная) группа состояла из 60 новорожденных, среди 
которых выделялись 2 подгруппы. В подгруппу 1 были 
включены 30 новорожденных от матерей, перенесших 
острую фазу хронической ЦМВИ, приводящую к раз-
витию хронической компенсированной плацентарной 
недостаточности (ХКПН), подгруппу 2 составили 30 
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новорожденных от матерей с обострением ЦМВИ, 
инициирующим формирование хронической субком-
пенсированной плацентарной недостаточности 
(ХСПН). 

Верификация обострения ЦМВИ у женщин во вто-
ром триместре беременности осуществлялась посред-
ством выделения ДНК ЦМВ в крови, моче, буккальном 
эпителии и содержимом цервикального канала (НПО 
«ДНК-технология», г. Москва), а также определения в 
сыворотке крови антител IgM к ЦМВ, титров антител 
IgG к ЦМВ, а также индекса авидности антител IgG к 
ЦМВ (ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск).  

При рождении у детей ДНК ЦМВ исследовалась в 
крови из вены пупочного канатика, в соскобе буккаль-
ного эпителия и в назофарингеальном аспирате (НПО 
«ДНК-технология», г. Москва).  

Установление врожденной ЦМВИ у новорожден-
ных в первые минуты жизни осуществлялось посред-
ством определения ДНК ЦМВ в пуповинной крови, 
антител IgM к ЦМВ в сыворотке крови из вены пупоч-
ного канатика. Исследовались титры антител IgG к 
ЦМВ, рассчитывался индекс авидности антител IgG к 
ЦМВ (ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск), а также 
выявлялись различия титров антител IgG к ЦМВ в 
парах мать-дитя.  

Оценка фетального воспалительного ответа и эндо-
телиальной дисфункции у новорожденных проводи-
лась с помощью исследования в пуповинной крови 
уровня TNFα (пг/мл) («альфа-ФНО-ИФА-БЕСТ», ЗАО 
«Вектор-Бест»), и IL-6 (пг/мл) («Цитокин», г. Санкт-
Петербург). Определение концентрации эндотелина-1 
(фмоль/мл) осуществлялось посредством реагентов 
фирмы «Biomedica Grupp» (Вена, Австрия). 

У всех беременных было получено согласие на про-
ведение молекулярно-генетического и серологического 
анализа. Исследования проводились с соблюдением 
требований Хельсинкской Всемирной медицинской ас-
социации «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека» 
(2013), а также Правил клинической практики в Рос-
сийской Федерации, утвержденных приказом Минзд-
рава РФ от 19.06.2003 г. №266. Работа была одобрена 
комитетом по биомедицинской этике при Дальневос-
точном научном центре физиологии и патологии дыха-
ния.  

При определении достоверности различий значе-
ний сравниваемых параметров между разными выбор-
ками использовали критерий Манна-Уитни (Me 
[Q1–Q3]), где Ме – медиана, Q1 – верхний квартиль, Q3 
– нижний квартиль. Различия считались достоверными 
при р<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
В первой группе у доношенных новорожденных от 

матерей, серонегативных по ЦМВ с неосложненным 
течением беременности, не выделялась ДНК ЦМВ в 
пуповинной крови и в биологических средах, а также 

не обнаруживались антитела IgM и IgG к ЦМВ. В под-
группе 1 по сравнению с контролем ДНК ЦМВ в 3,3% 
случаев обнаружена в пуповинной крови и в 3,3% – в 
носоглоточном аспирате. При этом антиген ЦМВ не 
установлен в соскобах буккального эпителия. В сыво-
ротке пуповинной крови в 3,3% выявлялись IgM к 
ЦМВ. Определялись титры антител IgG к ЦМВ 1:100 
в 36,7%, 1:200 – в 43,3%, 1:400 – в 13,3% и 1:800 – в 
6,7% случаев. При этом в парах мать-новорожденный 
более высокие титры антител IgG к ЦМВ у беремен-
ных, по сравнению с таковыми у их потомства, выявля-
лись в 18 случаях, а равные титры антител IgG к ЦМВ 
– в 12 диадах. У доношенных новорожденных под-
группы 2 в сопоставлении с подгруппой 1 антигены 
ЦМВ идентифицировались в крови в 6,7% (р>0,05), а 
в носоглоточном аспирате – в 10% случаев (р>0,05) при 
отсутствии идентификации генома ЦМВ маркера в 
буккальном эпителии. В сыворотке крови антитела IgM 
встречались в 6,7%, чаще обнаруживались титры ан-
тител IgG к ЦМВ 1:800 – в 33,3% случаев (р<0,05), а 
также равные титры антител IgG к ЦМВ в 20 диадах 
мать-потомство (р<0,05). 

В пуповинной крови здоровых новорожденных со-
держание TNFα равнялось 16,2 (12,9–32,7) пг/мл, IL-6 
–1,93 (1,65–2,21) пг/мл, а эндотелина-1 –0,52 (0,45–
1,21) фмоль/мл (табл.). В подгруппе 1 в отличие от 
контроля наблюдалось увеличение концентрации 
TNFα в 2,60 раза (р=0,000001), IL-6 – в 2,11 раза 
(р=0,000001) и эндотелина-1 – в 2,11 раза (р=0,000002). 
У новорожденных подгруппы 2 в сравнении с подгруп-
пой 1 регистрировалось повышение уровня TNFα в 
1,47 раза (р=0,0076), IL-6 – в 1,33 раза (р=0,0016) и эн-
дотелина-1 – в 1,5 раза (р=0,0161). Обнаруженные из-
менения способствуют взаимодействию 
провоспалительных цитокинов с эндотелиальной вы-
стилкой кровеносных сосудов посредством усиления 
взаимодействия TNFα с рецептором р55 и р72 [8], а IL-
6 – с gp130 при формировании высокоафинного ком-
плекса IL-6/IL-6Rα/gp130 на поверхности 
эндотелиoцитов [9]. Под влиянием TNFα возрастает 
экспрессия молекулы ICAM-1, взаимодействие моно-
цитов и Т-лимфоцитов с мембраной эндотелиоцитов и 
перемещение иммуноцитов в стенку кровеносных со-
судов [10]. Ангиогенное влияние IL-6 проявляется сти-
муляцией активности Т- и В-клеток, синтеза белков 
острой фазы [11], выработки IL-1β и TNF, а также уси-
лением функциональной активности нейтрофилов, эн-
дотелиальных и гладкомышечных клеточных 
элементов [12]. Вышеуказанные изменения свидетель-
ствуют о развитии эндотелиальной дисфункции [1], ко-
торая характеризуется увеличением содержания 
эндотелина-1, взаимодействующего с соответствую-
щими рецепторами (типа А или В) на мембране глад-
комышечных клеток [13], повышением их 
сократительной активности и нарушением сосудистого 
сопротивления в артериях плода и провизорного ор-
гана.



56

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 83, 2022

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 83, 2022

Показатели Контрольная группа
Основная группа

Подгруппа 1 Подгруппа 2

TNFα, пг /мл
16,2 

(12,9–32,7) 
42,2 

(28,9–64,7) 
р=0,000001

62,3 
(45,6–73,8) 

р=0,000001; р1=0,0076

IL-6, пг/мл
1,93 

(1,65–2,21) 
4,08 

(2,71–5,24) 
р=0,000001

5,43 
(4,0–6,40) 

р=0,000001; р1=0,0016

Эндотелин-1, фмоль/мл
0,52 

(0,45–1,21) 
1,10 

(0,56–1,57) 
р=0,00288

1,66 
(0,83–2,38) 

р=0,000002; р1=0,0161

Таблица 
Содержание TNFα, IL-6 и эндотелина-1 в сыворотке пуповинной крови у новорожденных от матерей,  

перенесших обострение ЦМВИ во втором триместре беременности в исследуемых группах, Ме (Q
1
–Q

3
) 

Примечание: р – уровень значимости различий с показателями контрольной группы;  р1 – с показателями 
подгруппы 1.

Следует отметить, что вирусные инфекции у жен-
щин после 20-й недели гестации при развитии хрони-
ческой плацентарной недостаточности часто 
сочетаются с иммунным ответом у их внутриутробного 
плода [6]. Преждевременная стимуляция фетальной 
иммунной системы может индуцировать поликлональ-
ную активацию В-лимфоцитов, стимулировать избы-
точный синтез иммуноглобулинов и формирование 
циркулирующих иммунных комплексов. Это создаёт 
предпосылки для запуска аутоиммунных заболеваний 
у их детей в постнатальном онтогенезе [14, 15]. 

Таким образом, у доношенных новорожденных от 
матерей с ХСПН, инициированной острой фазой хро-
нической ЦМВИ на 21-24 неделях беременности, в со-
поставлении с новорожденными с антенатальным 
анамнезом, отягощенным обострением ЦМВИ на ана-
логичных сроках гестации, в первые минуты жизни ди-
агностируются более выраженные признаки 
фетального воспалительного ответа и эндотелиальной 
дисфункции, инициирующие структурно-функцио-
нальные изменения иммуноцитов и кровеносных сосу-
дов в системе мать-плацента-плод.  

Выводы  
1. У потомства от матерей, перенесших обострение 

ЦМВИ во втором триместре беременности и с нали-
чием ХСПН, в сопоставлении с пациентками с острой 
фазой хронической ЦМВИ на аналогичных сроках ге-
стации и ХКПН, в 2 раза чаще обнаруживаются ДНК 
ЦМВ в пуповинной крови и носоглоточном аспирате, 
встречаются антитела IgM к ЦМВ и титры антител IgG 
к ЦМВ 1:800 в сыворотке крови, а также преобладают 

равные титры антител IgG к ЦМВ в парах мать-ново-
рожденный. Обнаружение вышеуказанных молеку-
лярно-генетических и иммунологических маркеров 
указывает на доминирование материнских IgG к ЦМВ 
в диадах мать-дитя и ответную реакцию фетальной им-
мунной системы. 

2. Новорожденные с антенатальным анамнезом, 
отягощенным ХСПН, обусловленной обострением 
ЦМВИ во втором триместре гестации, в отличие от та-
ковых с внутриутробным развитием, осложненным 
ХКПН, инициированной острой фазой хронической 
ЦМВИ у их матерей на 21-24 неделях гестации, харак-
теризуются более высокой концентрацией в сыворотке 
крови из вены пуповины TNFα, IL-6 и эндотелина-1. 
Это отражает развитие более выраженного фетального 
воспалительного ответа и дисфункции эндотелия, ко-
торые обусловлены активацией Тh1-клеточного звена 
иммунитета, инициированной трансплацентарным 
проникновением вирусов и материнских антител в ор-
ганизм внутриутробного плода.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Плацентарная недостаточность входит в число наиболее часто развивающихся ослож-
нений у беременных с острой дыхательной недостаточностью, являющейся следствием внебольничных пневмоний 
(ВП), в том числе вирусной этиологии. Влияние COVID-19 инфекции на течение беременности, состояние плода 
и новорождённых изучено недостаточно. Цель. Изучить состояние маточно-плацентарно-плодового кровообра-
щения, плаценты и плода у женщин с бактериальной и COVID-19-ассоциированной ВП во втором и в третьем 
триместрах беременности. Материалы и методы. Проанализированы истории родов и результаты обследований 
120 женщин во втором и третьем триместрах беременности, из них 37 женщин с ВП средней степени тяжести 
бактериальной этиологии, 48 женщин с COVID-19 инфекцией. Группу сравнения составили 35 женщин с неослож-
ненным течением беременности. Проводили оценку состояния плаценты и плода по данным ультразвукового и 
маточно-плацентарно-плодового кровотока – допплерографического исследования. Анализировались пульсацион-
ные индексы (ПИ) и церебро-плацентарное отношение (ЦПО). Результаты. По нашим данным, риск развития 
хронической плацентарной недостаточности у беременных с COVID-19-ассоциированной ВП средней степени 
тяжести был выше, чем в группах женщин с ВП бактериальной этиологии и в группе сравнения. В группах с ВП 
выявлены значимые различия в показателях ЦПО, ПИ маточных артерий, артерий пуповины и средней мозговой 
артерии, соответствующие I (А, Б) или II степени нарушения маточно-плацентарного и/или плацентарно-плодового 
кровотока. Хроническая внутриутробная гипоксия плода и задержка роста плода были чаще выявлены в группе с 
COVID-19-ассоциированной ВП. Новорождённые, рождённые от матерей с COVID-19 инфекцией, имели повы-
шенный риск неонатальных повреждений центральной нервной системы (ЦНС). Заключение. COVID-19-ассо-
циированная ВП в сравнении с ВП бактериальной этиологии увеличивает риск хронической плацентарной 
недостаточности, внутриутробной гипоксии плода и задержки роста плода, и развития неонатальных повреждений 
ЦНС. 

Ключевые слова: внебольничная пневмония, беременность, маточно-плацентарный кровоток, плодовый кро-
воток, плацентарная недостаточность, COVID-19.  

DISTURBANCE OF UTERO-PLACENTAL-FETUS BLOOD FLOW IN PREGNANT 
WOMEN WITH COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA OF BACTERIAL AND VIRAL 

(COVID-19) ETIOLOGY  
А.S.Аbuldinov, I.А.Аndrievskaya  

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

SUMMARY. Introduction. Placental insufficiency is one of the most frequently developing complications in pregnant 
women with acute respiratory failure, which is a consequence of community-acquired pneumonia (CAP), including viral 
etiology. The impact of COVID-19 infection on the course of pregnancy, the condition of the fetus and newborns has not 
been studied enough. Aim. To study the state of uteroplacental-fetal circulation, placenta and fetus in women with bacterial 
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and COVID-19-associated CAP in the second and third trimesters of pregnancy. Materials and methods. The history of 
childbirth and the results of examinations of 120 women in the second and third trimesters of pregnancy were analyzed, 
including 37 women with moderate CAP of bacterial etiology, 48 women with COVID-19 infection. The comparison 
group consisted of 35 women with uncomplicated pregnancy. The state of the placenta and fetus was assessed according 
to the data of ultrasound and utero-placental-fetal blood flow – Doppler study. Pulsation indices (PI) and cerebro-placental 
ratio (CPR) were analyzed. Results. According to our data, the risk of developing chronic placental insufficiency in preg-
nant women with COVID-19-associated CAP of moderate severity was higher than in groups of women with CAP of bac-
terial etiology and in the comparison group. In groups with CAP, significant differences were found in the indices of CPR, 
PI of the uterine arteries, umbilical cord arteries and middle cerebral artery, corresponding to I (A, B) or II degree of dis-
turbance of the uteroplacental and/or placental-fetal blood flow. Chronic intrauterine fetal hypoxia and fetal growth retar-
dation were more frequently detected in the group with COVID-19-associated CAP. Newborns born to mothers with 
COVID-19 infection have an increased risk of neonatal damage to the central nervous system (CNS). Conclusion. COVID-
19-associated CAP, compared with CAP of bacterial etiology, increases the risk of chronic placental insufficiency, intra-
uterine fetal hypoxia and fetal growth retardation, and the development of neonatal CNS damage.  

Key words: community-acquired pneumonia, pregnancy, uteroplacental blood flow, fetal blood flow, placental insuf-
ficiency, COVID-19. 

Плацентарная недостаточность является серьезной 
проблемой во всем мире, как для матерей, так и для 
развивающихся внутриутробно плодов. Задержка 
роста плода (ЗРП) – частое осложнение беременности, 
данное состояние встречается в 5-10% беременностей 
и является второй по распространенности причиной 
перинатальной смертности [1]. ЗРП по-прежнему оста-
ется основной причиной предотвратимого мертворож-
дения и неблагоприятных исходов развития плода, и, 
кроме того, тесно связана с такими акушерскими 
осложнениями, как ятрогенные преждевременные 
роды и преэклампсия [2]. Этиологические причины 
возникновения ЗРП могут быть разделены на материн-
ские, связанные с плодом и с маточно-плацентарной 
сосудистой недостаточностью. Нередко этиологиче-
ские факторы «накладываются» друг на друга [1, 3, 4]. 
Основным этиологическим фактором асимметричной 
ЗРП является плацентарная недостаточность [1]. По-
следняя представляет собой процесс, ведущий к про-
грессирующему ухудшению функции плаценты и 
снижению трансплацентарного переноса кислорода и 
питательных веществ к плоду. Возникающая гипоксе-
мия плода является основным стимулом для ЗРП в по-
пытке уменьшить метаболические потребности 
растущего плода [5]. Доказано, что плацентарная не-
достаточность чаще возникает у беременных с неодно-
кратным и длительным инфицированием [6]. По 
данным ряда авторов, плацентарная недостаточность 
входит в число наиболее часто развивающихся ослож-
нений у беременных с острой дыхательной недостаточ-
ностью, являющейся следствием внебольничных 
пневмоний, в том числе вирусной этиологии [7, 8]. 
Вспышка нового коронавирусного заболевания 2019 
года (COVID-19) привела к серьезной эпидемической 
угрозе во всем мире. Однако влияние новых вирусов 
на инфицированных беременных и особенно на их 
плод и новорождённых изучено недостаточно хорошо. 
У беременных влияние гипоксии на трансплацентар-
ный транспорт кислорода могут вызвать тяжелые пе-
ринатальные осложнения. Кроме того, имеются 

данные, что SARS-CoV-2 может нарушить иммунную 
толерантность между матерью и плодом и вызвать им-
мунологическое повреждение эмбрионов [9]. Степень 
влияния патологических факторов на функциональную 
активность плаценты и развитие плода зависит не 
только от срока беременности, длительности их воз-
действия, но и от возможностей компенсаторно-при-
способительных механизмов в системе 
«мать–плацента–плод». Изучение состояния плода у 
беременных c внебольничной пневмонией (ВП) оста-
ется актуальной медико-социальной проблемой. Более 
глубокое понимание многофакторного патогенеза ЗРП, 
роли вирусной и бактериальной пневмонии, приводя-
щей к патологическим изменениям в системе «мать–
плацента–плод», может дать представление о целевых 
стратегиях лечения, сохраняющих функцию плаценты, 
предотвращающих гипоксию плода, и, как следствие 
предупреждающих нарушения развития плода и его ги-
бели.  

Цель исследования – изучить состояние маточно-
плацентарно-плодового кровообращения, плаценты и 
плода у женщин с бактериальной и COVID-19-ассо-
циированной ВП во втором и в третьем триместрах бе-
ременности.  

Материалы и методы исследования  
В ходе исследования были проанализированы исто-

рии родов и результаты обследования 85 беременных 
во втором и в третьем триместрах беременности с ВП 
средней степени тяжести, проходивших стационарное 
лечение в пульмонологических отделениях Амурской 
областной клинической больницы и Благовещенской 
городской клинической больницы, из них 37 женщин 
с ВП бактериальной этиологии и 48 женщин с COVID-
19-ассоциированной ВП. Группу сравнения составили 
35 женщин с аналогичными сроками физиологически 
протекающей беременности. Все женщины были сопо-
ставимы по возрасту и сроку беременности. Средний 
возраст беременных с ВП составил 30,31±0,53 лет, 
срок беременности на момент заболевания – 
22,71±0,56 недель; средний возраст беременных с не-



61

осложненным течением беременности 31,01±0,6 лет 
(р>0,05), срок беременности – 22,8±0,71 недель 
(р>0,05). 

Проведены бактериологические исследования мок-
роты, исследование мазков носоглотки на РНК SARS-
CoV-2 методом полимеразной цепной реакции. 
Состояние плода оценивали по данным ультразвуко-
вого исследования (УЗИ) маточно-плацентарно-плодо-
вого кровотока – допплерографического исследования, 
УЗИ плода и плаценты, которые проводили ультразву-
ковой системой высокого класса Voluson 730 Expert 
(General Electric, США).  

Состояние маточно-плацентарно-плодового крово-
обращения изучалось с помощью допплерометриче-
ского исследования кровотока в маточных артериях с 
двух сторон, артериях пуповины и средней мозговой 
артерии плода на 32-33 неделях беременности. Для 
анализа кровообращения в данных сосудах использо-
вался общепринятый метод вычисления пульсацион-
ного индекса (ПИ), отражающий отношение разности 
пиковой систолической и конечной диастолической 
скоростей кровотока к усредненной по времени макси-
мальной скорости кровотока. 

Для оценки компенсаторных возможностей плода 
использовалось церебро-плацентарное отношение 
(ЦПО), как показатель гипоксических расстройств. 
ЦПО рассчитывали по данным допплерометрии, как 
отношение ПИ средней мозговой артерии к ПИ арте-
рии пуповины. 

Нарушения гемодинамики в системе «мать–пла-
цента–плод» оценивали согласно классификации 
А.Н.Стрижакова и соавт. (1989) с выделением следую-
щих степеней: IA – изолированное нарушение ма-
точно-плацентарного кровотока; IБ – изолированное 
нарушение плодово-плацентарного кровотока; II – на-
рушение маточно-плацентарного и плодово-плацентар-
ного кровотока, не достигающее критических 
изменений; III – декомпенсированное нарушение с 
централизацией кровотока. 

Ввод и анализ данных проводили с использованием 
пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics вер-
сия 23.0 (США). Возраст участников, срок беременно-
сти и показатели маточно-плацентарно-плодового 
кровотока при нормальном распределении случайных 
величин и фиксированной дисперсии проводили с ис-
пользованием непарного параметрического t-критерия 
Стьюдента. Данные представлены как среднее ариф-
метическое и стандартное отклонение (М±SD). 
Сравнение частот альтернативного распределения кли-
нических признаков (паритет беременности, состояние 
новорожденных), проводилось с использованием кри-
терия Фишера. Статистически значимые различия 
были определены как p<0,05. Все переменные со 
значением p<0,05 были включены в регрессионные мо-
дели, и были представлены в виде относительных рис-
ков (ОР) с их 95% доверительными интервалами (ДИ).  

Результаты исследования и их обсуждение  
Оценка состояния маточно-плацентарного и пла-

центарно-плодового кровотока у женщин в исследуе-
мых группах показала, что в группе с 
COVID-19-ассоциированной ВП средней степени тя-
жести хроническая плацентарная недостаточность вы-
являлась у 79,2% беременных, что в 4,64 раза (ДИ 95%: 
2,48-8,68) и в 3,32 раза (ДИ 95%: 2,48-8,68) чаще, чем 
в группе без осложнений беременности (8,57%) и в 
группе с ВП бактериальной этиологии (29,7%), соот-
ветственно (табл. 1). В группе с ВП бактериальной 
этиологии хроническая плацентарная недостаточность 
выявлялась в 1,75 раза (ДИ 95%: 1,18-2,6) чаще, чем в 
группе с неосложненным течением беременности. У 
беременных с COVID-19-ассоциированной ВП в 50% 
случаев выявлялась IА степень нарушения маточно-
плацентарного кровотока при сохраненном плодово-
плацентарном кровотоке (компенсированная форма), 
что в 2,07 раза (ДИ 95%: 1,49-2,89) и в 1,58 раза (ДИ 
95%: 1,1-2,26) чаще, чем в группе с неосложненным 
течением беременности и в группе с ВП бактериальной 
этиологии; у 22,9% – нарушения плацентарно-плодо-
вого кровотока (IБ степень), что в 1,94 раза (ДИ 95%: 
1,35-2,8) чаще, чем в группе с ВП бактериальной этио-
логии. Одновременное нарушение маточно-плацентар-
ного и плацентарно-плодового кровотока (II степень) 
было отмечено у 6,3% беременных в группе с COVID-
19-ассоциированной ВП. 

Исследование показателей маточно-плацентарного 
кровотока (табл. 2) у беременных в группе с COVID-
19-ассоциированной ВП показало, что ПИ маточных 
артерий был в 1,39 раза, ПИ артерий пуповины – в 1,18 
раза больше, а ПИ средней мозговой артерии – в 1,19 
раза меньше, чем в группе женщин без осложнений бе-
ременности. Значения ЦПО были ниже в 1,41 раза. В 
группе беременных с ВП бактериальной этиологии по-
казатели ПИ маточных артерий были в 1,25 раза, ПИ 
артерии пуповины – в 1,1 раза больше, а ПИ средней 
мозговой артерии в 1,1 раза меньше, чем у женщин в 
группе с неосложненным течением беременности. 
Значения ЦПО были ниже в 1,17 раза.  

При сравнении показателей между группами жен-
щин с ВП выявлены значимые различия в ЦПО 
(р<0,05), ПИ маточных артерий (р<0,05), ПИ артерий 
пуповины (р<0,05) и ПИ средней мозговой артерии 
(р<0,05), что свидетельствовало о более выраженных 
нарушениях маточно-плацентарно-плодового крово-
тока у беременных с COVID-19-ассоциированной ВП 
с последствиями для развития плода, связанных с ги-
поксией. 

Хроническая внутриутробная гипоксия плода в 
группе с COVID-19-ассоциированной ВП выявлена у 
79,2% беременных, что в 3,32 раза (ДИ 95%: 2,48-8,68) 
выше, чем в группе женщин с ВП бактериальной этио-
логии (29,7%) (табл. 1). Частота выявления задержки 
роста плода 1 степени (отставание внутриутробного 
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Характеристики
COVID-19  

ассоциированная ВП
ВП бактериальной  

этиологии
Неосложненное  

течение беременности

Размер выборки 48 37 35

Частота абс % абс % абс %

Хроническая  
плацентарная  
недостаточность

IА степень 24 50*# 9 24,3* 3 8,6

IБ степень 11 22,9* 2 5,4

II степень 3 6,3

Всего 38 79,2*# 11 29,7* 3 8,6

Хроническая внутриутробная  
гипоксия плода

38 79,2# 11 29,7

Недостаточный рост плода,  
требующий предоставления  
медицинской помощи матери O36.5

9 18,8 3 8,1

Таблица 1 
Частота и структура осложнений беременности в исследуемых группах 

развития плода на 1-2 недели) в группе беременных с 
COVID-19-ассоциированной ВП составила 18,8%, что 

в 1,63 раза (ДИ 95%: 1,1-2,49) выше, чем в группе жен-
щин с ВП бактериальной этиологии (8,1%).

Примечание: р1 – значимость различий между показателями группы беременных с COVID-19 ассоциирован-
ной ВП и группы беременных без осложнений беременности; p2 – значимость различий между показателями 
группы беременных с ВП бактериальной этиологии и группы беременных без осложнений беременности.

Таблица 2 
Показатели маточно-плацентарно-плодового кровотока у беременных в группах с COVID-19 и  

бактериальной пневмонией средней степени тяжести 

Показатели
COVID-19  

ассоциированная ВП  
(n=48)

p1

ВП бактериальной 
этиологии  

(n=37)
p2

Неосложненное  
течение беременности 

(n=35)

ПИ

Маточные 
артерии

0,85±0,02 <0,001 0,76±0,04 <0,0001 0,61±0,02

Артерии 
пуповины

1,05±0,03 <0,001 0,98±0,02 <0,0001 0,89±0,01

Средняя 
мозговая 
артерия

1,67±0,04 <0,05 1,81±0,03 <0,0001 1,98±0,06

ЦПО 1,63±0,06 <0,001 1,90±0,07 <0,0001 2,23±0,07

Примечание: * – значимость различий между показателями в группе с ВП бактериальной этиологии и в 
группе без осложнений беременности (р<0,05); # – значимость различий между показателями в группе с COVID-
19 ассоциированной ВП и в группе без осложнений беременности (р<0,05).

В структуре заболеваний новорожденных в группе 
беременных с COVID-19-ассоциированной ВП нару-
шения церебрального статуса (ишемия мозга Р.91.0) 
были выявлены в 24 (50%) случаях, что в 2,03 раза (ДИ 
95%: 1,43-2,89) выше, чем в группе женщин с ВП бак-
териальной этиологии – в 5 (14%) случаях. Внутриже-
лудочковые кровоизлияния (Р.52) у новорожденных 
выявлены в 4 (8,3%) случаях в группе беременных с 
COVID-19-ассоциированной ВП и в 1 случае в группе 
женщин с ВП бактериальной этиологии, что статисти-

чески не значимо (р>0,05).  
На основании полученных нами данных можно за-

ключить, что ВП являются грозными осложнениями 
ежегодных эпидемий острых респираторных вирусных 
инфекций у беременных. Пневмонии, возникающие во 
время беременности, связаны с повышенной заболе-
ваемостью по сравнению с небеременными женщи-
нами [10], что приводит к неблагоприятным исходам, 
как со стороны матери, так и плода [11]. И это неуди-
вительно, учитывая физиологические и механические 
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изменения при беременности, приводящие к повыше-
нию восприимчивости к инфекциям, особенно при по-
ражении кардиореспираторной системы, что 
способствует быстрому прогрессированию дыхатель-
ной недостаточности у женщин [12]. Вирусные пнев-
монии часто имеют более тяжелое клиническое 
течение по сравнению с бактериальными пневмониями 
из-за прямого повреждения слизистой оболочки, нару-
шения регуляции иммунных реакций и изменений в 
микробиоме дыхательных путей [13]. Эти проблемы 
требуют разработки комплексного подхода к монито-
рингу беременности при COVID-19. Также необхо-
димы исследования для уточнения факторов риска, 
связанных с развитием хронической внутриутробной 
гипоксии плода, синдромом задержки внутриутроб-
ного развития и прочих неблагоприятных состояний 
неонатального периода при COVID-19. Предполага-
ется, что дыхательная недостаточность матери, связан-
ная с COVID-19, является неблагоприятным 
прогностическим фактором клинического течения за-
болевания и развития осложнений беременности [14]. 
Показано, что задержка роста плода и преждевремен-
ные роды могут возникать из-за недостатка в крови ма-
тери и фетальной крови плода кислорода [15]. В 
другом исследовании приводятся данные о том, что ци-
токиновый шторм, вызванный COVID-19 у беремен-
ных, так же может быть причиной развития 
хронической плацентарной недостаточности [16]. 

Наши данные подтвердили, что COVID-19-ассо-
циированная ВП средней степени тяжести в большей 
степени, чем ВП бактериальной этиологии, приводит 
к развитию хронической плацентарной недостаточно-
сти, связанной с нарушениями маточно-плацентарно-
плодового кровообращения I (А, Б) или II степени. 
Основными причинами этого могут быть изменения, 
возникающие в эндотелии на фоне COVID-19, что при-
водит к дисциркуляторным расстройствам в концевых 
артериях миометрия и, реже, в артериальных сосудах 
пуповины. Подтверждением являются значимые раз-
личия в группах беременных с ВП показателей ЦПО, 

ПИ маточных артерий, артерий пуповины и средней 
мозговой артерии. Нарушения маточно-плацентарно-
плодового кровообращения, более выраженные в 
группе женщин с COVID-19-ассоциированной ВП, чем 
в группе с ВП бактериальной этиологии, являются при-
чиной хронической внутриутробной гипоксии плода и 
задержки роста плода. Новорождённые, рождённые от 
матерей с COVID-19 инфекцией, имеют повышенный 
риск неонатальных повреждений ЦНС.  

В заключение следует отметить, что в результате 
недавно проведенного исследования, у беременных с 
COVID-19 в значительной части плаценты обнару-
жены гистопатологические изменения, свидетель-
ствующие о плацентарной гипоперфузии и воспалении 
[17], тем не менее, каких-либо специфичных измене-
ний выявлено не было.  

Следовательно, наиболее важным прогностическим 
фактором, является гипоксия матери и плода в кон-
тексте пневмонии [18], что подтверждается ранними 
нашими исследованиями [19].  

Эти обстоятельства требуют дальнейшего деталь-
ного изучения и предметного анализа механизмов и 
степени влияния ВП, в том числе ассоциированной с 
COVID-19, на уровень развития осложнений беремен-
ности и состояния новорожденных. Установление при-
чинно-следственной связи между материнской 
инфекцией, вызывающей ВП, и исходами беременно-
сти имеет важное значение для практического здраво-
охранения в сложный период глобальной пандемии.  

Конфликт интересов 
Авторы декларируют отсутствие явных и потен-

циальных конфликтов интересов, связанных с публи-
кацией настоящей статьи.  

Conflict of interest 
The authors declare no conflict of interest. 
Источники финансирования 
Исследование проводилось без участия спонсоров 
Funding Sources 
This study was not sponsored

ЛИТЕРАТУРА  
1. Nardozza L.M., Caetano A.C., Zamarian A.C., Mazzola J.B., Silva C.P., Marçal V.M., Lobo T.F., Peixoto A.B., 

Araujo Júnior E. Fetal growth restriction: current knowledge // Arch. Gynecol. Obstet. 2017. Vol.295, Iss.5. P.1061–1077. 
https://doi.org/10.1007/s00404-017-4341-9  

2. Audette M.C., Kingdom J.C. Screening for fetal growth restriction and placental insufficiency // Semin. Fetal Neo-
natal Med. 2018. Vol.23, Iss.2. P. 119–125. https://doi.org/10.1016/j.siny.2017.11.004 

3. ACOG Practice Bulletin №204: Fetal Growth Restriction // Obstet. Gynecol. 2019. Vol.133, Iss.2. P.e97-e109. 
https://doi.org/10.1097/AOG.0000000000003070 

4. Zur R.L., Kingdom J.C., Parks W.T., Hobson S.R. The Placental Basis of Fetal Growth Restriction // Obstet. Gynecol. 
Clin. North Am. 2020. Vol.47, Iss.1. P.81–98. https://doi.org/10.1016/j.ogc.2019.10.008 

5. Gagnon R. Placental insufficiency and its consequences // Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 2003. Vol.110, 
Iss.1. P.99–107. https://doi.org/10.1016/s0301-2115(03)00179-9 

6. Кривчик Г. В., Кравченко Е. Н., Безнощенко Г. Б. Фетоплацентарная недостаточность и перинатальные ин-
фекции // Омский научный вестник. 2007. №1. С.99–101.  

7. Hollingsworth H. M., Irwin R. S. Acute respiratory failure in pregnancy // Clin. Chest Med. 1992. Vol.13, Iss.4. 
P.723–740. 



64

8. Rabiei M., Soori T., Abiri A., Farsi Z., Shizarpour A., Pirjani R. Maternal and fetal effects of COVID-19 virus on a 
complicated triplet pregnancy: a case report // J. Med. Case Rep. 2021. Vol.15, Iss.1. Article number: 87. 
https://doi.org/10.1186/s13256-020-02643-y 

9. Dang D., Wang L., Zhang C., Li Z., Wu H. Potential effects of SARS-CoV-2 infection during pregnancy on fetuses 
and newborns are worthy of attention // J. Obstet. Gynaecol. Res. 2020. Vol.46, Iss.10. P.1951–1957. 
https://doi.org/10.1111/jog.14406 

10. Goodnight W.H., Soper D.E. Pneumonia in pregnancy // Crit. Care Med. 2005. Vol.33, Iss.10(Suppl.). P.S390–
S397. https://doi.org/10.1097/01.ccm.0000182483.24836.66 

11. He Y.J., Mai C.Y., Chen L.J., Zhang X. M., Zhou J.Y., Cai M., Chen Y.X., Qi Q.L., Yang Z.D. Clinical characteristics 
and risk factors in pregnancy with severe community-acquired pneumonia // Chin. J. Obstet. Gynecol. 2018. Vol.53, Iss.12. 
P.842–848. https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.0529-567x.2018.12.008 

12. Dashraath P., Wong J.L.J., Lim M.X.K., Li S., Biswas A., Choolani M., Mattar C., Su L.L. Coronavirus disease 
2019 (COVID-19) pandemic and pregnancy // Am. J. Obstet. Gynecol. 2020. Vol.222, Iss.6. P.521–531. 
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2020.03.021 

13. Hanada S., Pirzadeh M., Carver K.Y., Deng J.C. Respiratory Viral Infection-Induced Microbiome Alterations and 
Secondary Bacterial Pneumonia // Front. Immunol. 2018. Vol.9. Article number: 2640. 
https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.02640 

14. Andrievskaya I.A., Zhukovets I.V., Smirnova N.A., Demura O.V., Abuldinov A.S., Lyazgian K.S., Kolosov V.P. 
The clinical course of community-acquired pneumonia caused by SARS-COV-2 in pregnant women // Eur. Respir. J. 2021. 
Vol.58, Iss.65(Suppl.). PA287. https://doi.org/10.1183/13993003.congress-2021.PA287  

15. Gajbhiye R.K., Mahajan N.N., Kamath N., Bahirat S., Patokar G., Bhurke A.V., Modi D.N., Mahale S.D. Clinical 
presentations, pregnancy complications, and maternal outcomes in pregnant women with COVID-19 and tuberculosis: A 
retrospective cohort study // Int. J. Gynaecol. Obstet. 2021. Vol.153, Iss.1. P.176–179. https://doi.org/10.1002/ijgo.13588 

16. Wong Y.P., Khong T.Y., Tan G.C. The Effects of COVID-19 on Placenta and Pregnancy: What Do We Know So 
Far? // Diagnostics (Basel). 2021. Vol.11, Iss.1. Article number: 94. https://doi.org/10.3390/diagnostics11010094 

17. Di Girolamo R., Khalil A., Alameddine S., Di Girolamo R., Khalil A., Alameddine S., D'Angelo E., Galliani C., 
Matarrelli B., Buca D., Liberati M., Rizzo G., D'Antonio F. Placental histopathology after SARS-CoV-2 infection in preg-
nancy: a systematic review and meta-analysis // Am. J. Obstet. Gynecol. MFM. 2021. Vol.3, Iss.6. Article number: 100468. 
https://doi.org/10.1016/j.ajogmf.2021.100468 

18. Suhren J.T., Meinardus A., Hussein K., Schaumann N. Meta-analysis on COVID-19-pregnancy-related placental 
pathologies shows no specific pattern // Placenta. 2022. Vol.117. P.72–77. https://doi.org/10.1016/j.placenta.2021.10.010 

19. Andrievskaya I.A., Zhukovets I.V., Bardov V.S., Ishutina N.A., Dovzhikova I.V., Abuldinov A.S., Lyazgian K.S., 
Kolosov V.P. Oximetry and acid-base balance features in pregnant women with pneumonia caused by SARS-COV-2 // 
Eur. Respir. J. 2021. Vol.58, Iss.65(Suppl.). PA444. https://doi.org/10.1183/13993003.congress-2021.PA444   

REFERENCES  
1. Nardozza L.M. Caetano A.C., Zamarian A.C., Mazzola J.B., Silva C.P., Marçal V.M., Lobo T.F, Peixoto A.B., Araujo 

Júnior E. Fetal growth restriction: current knowledge. Arch. Gynecol. Obstet. 2017; 295(5):1061–1077. 
https://doi.org/10.1007/s00404-017-4341-9 

2. Audette M.C., Kingdom J.C. Screening for fetal growth restriction and placental insufficiency. Semin. Fetal. Neonatal 
Med. 2018; 23(2):119–125. https://doi.org/10.1016/j.siny.2017.11.004 

3. ACOG Practice Bulletin No. 204: Fetal Growth Restriction. Obstet. Gynecol. 2019; 133(2):e97–e109. 
https://doi.org/10.1097/AOG.0000000000003070 

4. Zur R.L., Kingdom J.C., Parks W.T., Hobson S.R. The Placental Basis of Fetal Growth Restriction. Obstet. Gynecol. 
Clin. North Am. 2020; 47(1):81–98. https://doi.org/10.1016/j.ogc.2019.10.008 

5. Gagnon R. Placental insufficiency and its consequences. Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 2003; 110(1):99–
107. https://doi.org/10.1016/s0301-2115(03)00179-9 

6. Krivchik G.V., Kravchenko E.N., Beznoshchenko G.B. [Fetoplacental insufficiency and perinatal infections]. Omskiy 
nauchnyy vestnik 2007; 1:99–101 (in Russian). 

7. Hollingsworth H.M., Irwin R.S. Acute respiratory failure in pregnancy. Clin. Chest Med. 1992; 13(4):723–40. 
8. Rabiei M., Soori T., Abiri A., Farsi Z., Shizarpour A., Pirjani R. Maternal and fetal effects of COVID-19 virus on a 

complicated triplet pregnancy: a case report. J. Med. Case Rep. 2021; 15(1):87. https://doi.org/10.1186/s13256-020-02643-
y 

9. Dang D., Wang L., Zhang C., Li Z., Wu H. Potential effects of SARS-CoV-2 infection during pregnancy on fetuses 
and newborns are worthy of attention. J. Obstet. Gynaecol. Res. 2020; 46(10):1951–1957. https://doi.org/10.1111/jog.14406 

10. Goodnight W.H., Soper D.E. Pneumonia in pregnancy. Crit. Care. Med. 2005; 33(10 Suppl.):S390–S397. 
https://doi.org/10.1097/01.ccm.0000182483.24836.66 



65

11. He Y.J., Mai C.Y., Chen L.J., Zhang X. M., Zhou J.Y., Cai M., Chen Y.X., Qi Q.L., Yang Z.D. Clinical characteristics 
and risk factors in pregnancy with severe community-acquired pneumonia. Chin. J. Obstet. Gynecol. 2018; 53(12):842–
848. https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.0529-567x.2018.12.008 

12. Dashraath P., Wong J.L.J., Lim M.X.K., Li S., Biswas A., Choolani M., Mattar C., Su L.L. Coronavirus disease 
2019 (COVID-19) pandemic and pregnancy. Am. J. Obstet. Gynecol. 2020; 222(6):521–531. 
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2020.03.021 

13. Hanada S., Pirzadeh M., Carver K.Y., Deng J.C. Respiratory Viral Infection-Induced Microbiome Alterations and 
Secondary Bacterial Pneumonia. Front. Immunol. 2018; 9:2640. https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.02640 

14. Andrievskaya I.A., Zhukovets I.V., Smirnova N.A., Demura O.V., Abuldinov A.S., Lyazgian K.S., Kolosov V.P. 
The clinical course of community-acquired pneumonia caused by SARS-COV-2 in pregnant women. Eur. Respir. J. 2021; 
58(65 Suppl.):PA287. https://doi.org/10.1183/13993003.congress-2021.PA287  

15. Gajbhiye R.K., Mahajan N.N., Kamath N., Bahirat S., Patokar G., Bhurke A.V., Modi D.N., Mahale S.D. Clinical 
presentations, pregnancy complications, and maternal outcomes in pregnant women with COVID-19 and tuberculosis: A 
retrospective cohort study. Int. J. Gynaecol. Obstet. 2021; 153(1):176–179. https://doi.org/10.1002/ijgo.13588 

16. Wong Y.P., Khong T.Y., Tan G.C. The Effects of COVID-19 on Placenta and Pregnancy: What Do We Know So 
Far? Diagnostics (Basel) 2021. 11(1):94. https://doi.org/10.3390/diagnostics11010094 

17. Di Girolamo R., Khalil A., Alameddine S., Di Girolamo R., Khalil A., Alameddine S., D'Angelo E., Galliani C., 
Matarrelli B., Buca D., Liberati M., Rizzo G., D'Antonio F. Placental histopathology after SARS-CoV-2 infection in preg-
nancy: a systematic review and meta-analysis. Am. J. Obstet. Gynecol. MFM 2021; 3(6):100468. 
https://doi.org/10.1016/j.ajogmf.2021.100468 

18. Suhren J.T., Meinardus A., Hussein K., Schaumann N. Meta-analysis on COVID-19-pregnancy-related placental 
pathologies shows no specific pattern. Placenta 2022; 117:72–77. https://doi.org/10.1016/j.placenta.2021.10.010 

19. Andrievskaya I.A., Zhukovets I.V., Bardov V.S., Ishutina N.A., Dovzhikova I.V., Abuldinov A.S., Lyazgian K.S., 
Kolosov V.P. Oximetry and acid-base balance features in pregnant women with pneumonia caused by SARS-COV-2. Eur. 
Respir. J. 2021; 58(65 Suppl.):PA444. https://doi.org/10.1183/13993003.congress-2021.PA444 

 
Информация об авторах: 
 
Антон Сергеевич Абулдинов, аспирант, Федеральное государствен-
ное бюджетное научное учреждение «Дальневосточный научный 
центр физиологии и патологии дыхания»; e-mail: abuldinov@ 
yandex.ru

 
Author information: 
 
Anton S. Abuldinov, Postgraduate Student, Far Eastern Scientific Center 
of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blago-
veshchensk, 675000, Russian Federation. E-mail: abuldinov@ yandex.ru

 
Ирина Анатольевна Андриевская, д-р биол. наук, профессор РАН, 
зав. лабораторией механизмов этиопатогенеза и восстановительных 
процессов дыхательной системы при неспецифических заболеваниях 
легких, Федеральное государственное бюджетное научное учреж-
дение «Дальневосточный научный центр физиологии и патологии 
дыхания; e-mail: irina-andrievskaja@rambler.ru

 
Irina A. Andrievskaya, PhD, DSc (Biol.), Professor of RAS, Head of La-
boratory of Mechanisms of Etiopathogenesis and Recovery Processes of 
the Respiratory System at Non-Specific Lung Diseases, Far Eastern Sci-
entific Center of Physiology and Pathology of Respiration; e-mail: irina-
andrievskaja@rambler.ru 

 
Поступила 08.02.2022 
Принята к печати 22.02.2022 

 
Received February 08, 2022 
Accepted February 22, 2022



66

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 83, 2022

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 83, 2022

УДК 618.36:611.018/.1]578.825.12:616-036.65  
DOI: 10.36604/1998-5029-2022-83-66-71  

АНАТОМИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КРОВЕНОСНОГО РУСЛА  
КОТИЛЕДОНОВ ПЛАЦЕНТЫ У ЖЕНЩИН, ПЕРЕНЕСШИХ ОБОСТРЕНИЕ  

ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ ВО ВТОРОМ ТРИМЕСТРЕ ГЕСТАЦИИ  
И.Н.Гориков  

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

 
Контактная информация  
Игорь Николаевич Гориков, канд. мед. наук, старший научный со-
трудник, лаборатория механизмов этиопатогенеза и восстановитель-
ных процессов дыхательной системы при неспецифических 
заболеваниях легких, Федеральное государственное бюджетное на-
учное учреждение «Дальневосточный научный центр физиологии и 
патологии дыхания, 675000, Россия, г. Благовещенск, ул. Калинина, 
22. E-mail: dcfpd@dcfpd.ru

 
Correspondence should be addressed to  
Igor' N. Gorikov, MD, PhD (Med.), Senior Staff Scientist, Laboratory of 
Mechanisms of Etiopathogenesis and Recovery Processes of the Respi-
ratory System at Non-Specific Lung Diseases, Far Eastern Scientific 
Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Bla-
goveshchensk, 675000, Russian Federation. E-mail: dncfpd@dncfpd.ru

 
Для цитирования:  
Гориков И.Н. Анатомическая характеристика кровеносного русла ко-
тиледонов плаценты у женщин, перенесших обострение цитомега-
ловирусной инфекции во втором триместре гестации // Бюллетень 
физиологии и патологии дыхания. 2022. Вып.83. С.66–71. DOI:  
10.36604/1998-5029-2022-83-66-71

 
For citation:  
Gorikov I.N. Anatomical characteristics of the placental cotyledon blood-
stream in women with exacerbation of cytomegalovirus infection during 
the second trimester of gestation. Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ 
= Bulletin Physiology and Pathology of Respiration 2022; (83):66–71 (in 
Russian). DOI:  10.36604/1998-5029-2022-83-66-71

РЕЗЮМЕ. Цель. Дать анатомическую характеристику кровеносного русла котиледонов плаценты у женщин, 
перенесших обострение цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ) во втором триместре гестации. Материалы и 
методы. Проводилось исследование 117 плацент, из них 101 от женщин с доношенной беременностью и 16 – с 
преждевременными родами. Во всех случаях ЦМВИ приводила к развитию хронической компенсированной 
(ХКПН), субкомпенсированной (ХСПН) и декомпенсированной плацентарной недостаточности (ХДПН). Были 
выделены 5 групп: первую группу составили 30 плацент от женщин с доношенной серонегативной по цитомега-
ловирусу (ЦМВ) беременностью; вторую – 27 плацент от пациенток, у которых отмечалась острая фаза хрониче-
ской ЦМВИ, инициирующая развитие ХКПН; третью – 23 плаценты от женщин с обострением ЦМВИ, 
приводящим к формированию ХСПН; четвертую – 21 плацента от пациенток с обострением ЦМВИ, которое вы-
зывало развитие ХДПН и пролонгирование беременности до срока родов; пятую – 16 плацент от женщин с острой 
фазой хронической ЦМВИ, инициирующей формирование ХДПН и невынашивание беременности. Оценка кро-
веносного русла котиледонов плаценты осуществлялась посредством нагнетания контраста (свинцовый сурик на 
олифе) через вену пупочного канатика. Для получения рентгенофлебограмм использовали аппарат РУМ-20М «Сап-
фир». Результаты. Показано, что общее количество котиледонов не отличалось в исследуемых группах. В первой 
группе анатомические формы с хорошо контрастированным кровеносным руслом составляли 21,4±2,17, со слабо 
контрастированными сосудами – 9,3±0,47 и с отсутствием контраста в венах, артериях и капиллярах ворсин – 
2,9±0,22. В плацентах второй группы в отличие от первой не обнаруживались различия числа котиледонов, в ко-
торых четко визуализировались и не выявлялись кровеносные сосуды. Однако возрастало количество анатомиче-
ских форм со слабо контрастированными сосудами в 1,51 раза (p<0,05). Плаценты третьей группы в сравнении со 
второй характеризовались снижением в 1,97 раза (p<0,001) доли котиледонов с четким контурированием сосуди-
стой сети и увеличением анатомических форм с плохо контрастированным кровеносным руслом в 2,34 раза 
(p<0,001). В четвертой группе в сопоставлении с третьей уменьшалось количество котиледонов с четкой визуали-
зацией сосудов в 2,05 раза (p<0,001), и в 1,44 раза (p<0,01) возрастало число анатомических форм, в которых при 
рентгенофлебографии не определялась сосудистая сеть. В пятой группе в сравнении с четвертой в 2,83 раза реже 
обнаруживались котиледоны с хорошо контрастированным кровеносным руслом (p<0,01). Заключение. При об-
острении ЦМВИ во втором триместре гестации, приводящем к формированию ХДПН, по сравнению с ХКПН и 
ХСПН в плаценте чаще обнаруживается редукция кровотока в котиледонах в результате прямого эндотелиотроп-
ного и опосредованного влияния ЦМВ. Это является анатомической основой плацентарной ишемии и одним из 
патогенетических механизмов развития невынашивания беременности. 

Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, беременность, плацента, рентгенофлебография, котиледон, 
кровеносное русло.  
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SUMMARY. Aim. To give an anatomical description of the placental cotyledon bloodstream in women who had an 
exacerbation of cytomegalovirus infection (CMVI) in the second trimester of gestation. Materials and methods. A study 
was conducted on 117 placentas, of which 101 were from women with full-term pregnancy and 16 from women with pre-
mature birth. In all cases, CMVI led to the development of chronic compensated (CCPI), subcompensated (CSPI) and de-
compensated placental insufficiency (CDPI). 5 groups were identified: the first group consisted of 30 placentas from 
women with full-term  pregnancy seronegative for cytomegalovirus (CMV); the second – 27 placentas from patients who 
had an acute phase of chronic CMVI, initiating the development of CCPI; the third – 23 placentas from women with ex-
acerbation of CMVI, leading to the formation of CSPI; the fourth – 21 placentas from patients with an exacerbation of 
CMVI, which caused the development of CDPI and prolongation of pregnancy to the term of delivery; the fifth – 16 pla-
centas from women with an acute phase of chronic CMVI, initiating the formation of CDPI and miscarriage.  The assess-
ment of the bloodstream of cotyledons of the placenta was carried out by injection of contrast (red lead-paint on drying 
oil) through the vein of the umbilical cord. To obtain X-ray phlebograms, the apparatus RUM-20M “Sapphire” was used. 
Results. It was shown that the total number of cotyledons did not differ in the studied groups. In the first group, anatomical 
forms with a well-contrasted bloodstream were 21.4±2.17, with weakly contrasted vessels – 9.3±0.47, and with no contrast 
in the veins, arteries and capillaries of the villi – 2.9±0.22. In the placentas of the second group, in comparison with the 
first one, no differences were found in the number of cotyledons, in which blood vessels were clearly visualized and not 
detected. However, the number of anatomical forms with poorly contrasted vessels increased by 1.51 times (p<0.05). The 
placentas of the third group in comparison with the second one were characterized by a decrease by 1.97 times (p<0.001) 
in the proportion of cotyledons with a clear contouring of the vascular network and an increase in anatomical forms with 
a poorly contrasted bloodstream by 2.34 times (p<0.001). In the fourth group, in comparison with the third group, the 
number of cotyledons with clear visualization of vessels decreased by 2.05 times (p<0.001), and the number of anatomical 
forms increased by 1.44 times (p<0.01), in which X-ray phlebography did not determine the vasculature. In the fifth group 
compared to the fourth one, cotyledons with a well-contrasted bloodstream were found 2.83 times less frequently (p<0.01). 
Conclusion. With an exacerbation of CMVI in the second trimester of gestation, leading to the formation of CDPI, in 
comparison with CCPI and CSPI in the placenta, a reduction of blood flow in cotyledons is more often detected as a result 
of direct endotheliotropic and mediated effects of CMV. This is the anatomical basis of placental ischemia and one of the 
pathogenetic mechanisms for the development of miscarriage.  

Key words: cytomegalovirus infection, pregnancy, placenta, X-ray phlebography, cotyledon, bloodstream.

Обострение цитомегаловирусной инфекции 
(ЦМВИ) во втором триместре гестации, приводящее к 
развитию хронической субкомпенсированной плацен-
тарной недостаточности (ХСПН), сопровождается 
более выраженной перестройкой архитектоники веноз-
ного русла плаценты [1], а также нарушением строения 
её стволовых, промежуточных, терминальных ворсин 
и утолщением гематоплацентарного барьера [2]. Коти-
ледон является основной структурно-функциональной 
единицей органа, васкуляризация которого обеспечи-
вает полноценное функционирование гемодинамиче-
ской системы мать-плацента-плод [3]. Несмотря на 
имеющиеся в литературе сведения о нарушении внут-
риплацентарного кровотока [4], до настоящего времени 
не установлена роль острой фазы хронической ЦМВИ 
во втором триместре гестации в изменении морфоло-
гического строения кровеносных сосудов котиледонов 
при хронической плацентарной недостаточности раз-
личной степени тяжести. 

Цель работы – дать анатомическую характеристику 
кровеносного русла котиледонов плаценты у женщин, 

перенесших обострение ЦМВИ во втором триместре 
гестации.  

Материалы и методы исследования  
Проводилось исследование 117 плацент, из них 101 

от женщин с доношенной беременностью и 16 – с 
преждевременными родами. Во всех случаях ЦМВИ 
приводила к развитию хронической компенсированной 
(ХКПН), субкомпенсированной (ХСПН) и декомпен-
сированной плацентарной недостаточности (ХДПН). 
Были выделены 5 групп: первую группу составили 30 
плацент от женщин с доношенной серонегативной по 
ЦМВ беременностью; вторую – 27 плацент от пациен-
ток, у которых отмечалась острая фаза хронической 
ЦМВИ, инициирующая развитие ХКПН; третью – 23 
плаценты от женщин с обострением ЦМВИ, приводя-
щим к формированию ХСПН; четвертую – 21 плацента 
от пациенток с обострением ЦМВИ, которое вызывало 
развитие ХДПН и пролонгирование беременности до 
срока родов; пятую – 16 плацент от женщин с острой 
фазой хронической ЦМВИ, инициирующей формиро-
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вание ХДПН и невынашивание беременности. 
Верификация обострения ЦМВИ осуществлялась 

посредством выделения ДНК ЦМВ в крови, моче, со-
скобе буккального эпителия и слизистой шейки матки 
(«Комплект реагентов для выделения ДНК» и «Ком-
плект реагентов для ПЦР- амплификации ДНК ЦМВ и 
ВПГ-1,2» (ООО НПО ДНК-технология, г. Москва).  

Выявлялись антитела IgM к ЦМВ, нарастание титра 
антител IgG к ЦМВ в парных сыворотках крови и ин-
декс авидности антител IgG к ЦМВ более 65% (наборы 
«ЦМВ-IgM-стрип», «ЦМВ-IgG-стрип», «ВПГ-1,2-IgM-
стрип», «ВПГ-1,2-IgG-стрип» ЗАО «Вектор-Бест», г. 
Новосибирск; «ВекторЦМВ-IgG-авидность» и «Век-
торВПГ-1,2-IgG-авидность» ЗАО «Вектор-Бест», г. Но-
восибирск). 

Оценка васкуляризации котиледонов осуществ-
лялась посредством введения в вену пупочного кана-
тика взвеси свинцового сурика на олифе (соотношение 
1:3), а из периферической части плаценты забирались 
участки тканей (размером 2×3 см) для гистологиче-
ского исследования. После этого на края перифериче-
ской части органа накладывались зажимы, которые не 
позволяли вытекать контрастной массе. Проводилась 
гомогенизация свинцового сурика с оценкой размеров 
частиц контраста с помощью микроскопа Micros (Ав-
стрия). Поддерживались стандартные показатели дав-
ления при введении контраста в венозные сосуды 
плаценты через вену пупочного канатика с помощью 
специального устройства [5]. Получение рентгеноло-
гических снимков контрастированного сосудистого 
русла плаценты осуществлялось с помощью аппарата 
РУМ-20М с УРИ Сапфир (Россия). На рентгенофлебо-
граммах обращалось внимание на следующие показа-
тели: 1) общее количество анатомических форм; 2) 

котиледоны с четко контурируемыми кровеносными 
сосудами; 3) котиледоны со слабо контрастированным 
кровеносным руслом; 4) котиледоны, в которых не вы-
являлась сеть кровеносных сосудов. У обследованных 
пациенток получали согласие на проведение молеку-
лярно-генетического и серологического анализа. При 
проведении морфологического исследования соблюда-
лись требования Хельсинкской Всемирной медицин-
ской ассоциации “Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием чело-
века” (2013), а также Правила клинической практики в 
Российской Федерации, утвержденные приказом 
Минздрава РФ от 19.06.2003 №266. Работа получила 
одобрение комитета по биомедицинской этике при 
Дальневосточном научном центре физиологии и пато-
логии дыхания.  

Статистическая обработка данных осуществлялась 
с помощью пакета программ Statistica 10.0. Достовер-
ность различия значений сравниваемых параметров 
между разными выборками оценивалась с помощью 
непарного t-критерия Стьюдента (M±m). Различия счи-
тались статистически достоверными при достигнутом 
уровне значимости р<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
В плацентах первой группы обнаруживалось 

33,6±2,01 котиледонов, которые были представлены 
стволовой ворсиной с отходящими от неё более мел-
кими ворсинами и были отграничены друг от друга пе-
регородками (септами), проникающими из базальной 
пластинки (табл.). Основанием этих анатомических об-
разований являлась хориальная пластинка с проходя-
щими в ней фетальными кровеносными сосудами [3].

Исследуемые 
группы

Количество котиледонов с различным контрастированием кровеносных сосудов

Общее количество
С хорошо  

контрастированными 
сосудами

Со слабо  
контрастированными 

сосудами

С  
неконтрастированными 

сосудами

Первая 33,7±2,01 21,4±2,17 9,3±0,47 2,9±0,22

Вторая
37,6±1,82 

p>0,05
20,7±1,40 

p>0,05
14,1±1,44 

p<0,05
4,3±0,69 
p>0,05

Третья
36,1±2,08 

p>0,05; p1>0,05
10,5±0,88 

p<0,001; p1<0,001
15,5±1,47 

p<0,05; p1>0,05
10,1±0,93 

p<0,0014; p1<0,001

Четвертая
30,6±2,45 

p>0,05; p1>0,05  
p2>0,05

5,1±0,88 
p<0,001; p1<0,05 

p2<0,001

10,9±1,18 
p>0,05; p1>0,05 

p2>0,05

14,6±1,21 
p<0,001; p1<0,001 

p2<0,01

Пятая
32,6±1,84 

p>0,05; p1>0,05 
p2>0,05; p3>0,05

1,8±0,28 
p<0,001; p1<0,001 
p2<0,001; p3<0,01

14,8±1,69 
p<0,01; p1>0,05 
p2>0,05; p3>0,05

16,1±1,52 
p<0,001; p1<0,001 
p2<0,01; p3>0,05

Таблица 
Изменение количества котиледонов в плаценте с различным контрастированием кровеносных сосудов в 

исследуемых группах (M±m) 

Примечание: р – уровень значимости различий с показателями первой группы;  р1 – с показателями второй 
группы; р2 – с показателями третьей группы; р3 – с показателями четвертой группы.
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Рис. 1. Рентгенофлебограмма зрелой плаценты от 
женщины с физиологическим течением беременности. 
Преобладают прямой и дугообразный ход магистраль-
ных вен плодной части органа и контрастированная 
внутрикотиледонная сосудистая сеть. Контрастирова-
ние: свинцовый сурик на олифе (1:3).

Рис. 2. Рентгенофлебограмма зрелой плаценты от 
женщины с обострением ЦМВИ во втором триместре 
беременности и ХКПН. Чаще встречаются котиледоны 
с менее контрастированной сосудистой внутрикотиле-
донной сетью. Контрастирование: свинцовый сурик на 
олифе (1:3).

Рис. 3. Рентгенофлебограмма зрелой плаценты от 
женщины с обострением ЦМВИ во втором триместре 
беременности и ХСПН. Более выражены границы 
между котиледонами. Преобладают анатомические об-
разования со слабым заполнением контрастом сосуди-
стого русла. Контрастирование: свинцовый сурик на 
олифе (1:3).

Рис. 4. Рентгенофлебограмма зрелой плаценты от 
женщины с обострением ЦМВИ во втором триместре 
беременности и ХДПН. Роды в срок. Среди котиледо-
нов с нечеткой визуализацией вен, артерий и капилля-
ров на периферии плаценты встречаются 
анатомические образования с отсутствием контраста с 
кровеносных сосудах. Контрастирование: свинцовый 
сурик на олифе (1:3).

Рис. 5. Рентгенофлебограмма незрелой плаценты 
от женщины с обострением ЦМВИ во втором триме-
стре беременности и ХДПН. Преждевременные роды. 
На периферии плаценты часто встречаются котиле-
доны с отсутствием контраста в кровеносных сосудах. 
Контрастирование свинцовый сурик на олифе (1:3).
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Из ворот котиледонов отток артериальной крови 
осуществлялся с помощью вены, идущей по наружной 
поверхности хориальной пластинки и участвующей в 
формировании вены пуповины. На ренгенофлебо-
грамме плаценты у женщин с неосложненным геста-
ционным процессом в 21,4±2,17 случаях выявлялись 
котиледоны с хорошо контрастированной сосудистой 
сетью, в 9,3±0,47 – со слабо выраженными кровенос-
ными сосудами, и в 2,9±0,22 – с анатомическими обра-
зованиями, в которых не обнаруживались венозные 
корни и артериальные стволы (рис. 1).  

В плацентах второй группы в отличие от первой от-
сутствовали различия количества котиледонов с четкой 
визуализацией внутриплацентарных сосудов, а также 
анатомических структур с отсутствием контрастной 
массы в просвете кровеносных сосудов. Однако в 1,51 
раза (р<0,05) возрастало число котиледонов с нечетким 
выявлением вен, артерий и капилляров. Возможно, об-
наруженные особенности рентгенофлебографической 
картины способствуют частому выявлению компенса-
торно-приспособительных и патологических измене-
ний в органе в виде роста синцитиальных узелков, 
увеличению процентного содержания фибриноида в 
строме и вокруг ворсин, а также кальцификатов [3], ко-
торые являются морфологическим эквивалентом 
ХКПН [1] (рис. 2). 

В плацентах третьей группы в сравнении с первой 
отмечалось меньшее число анатомических форм с хо-
рошо контрастированными сосудами (в 2,03 раза, 
р<0,001) и большее количество котиледонов, в которых 
на рентгеновском снимке не выявлялись сосуды (в 3,48 
раза, р<0,001). Третья группа в сопоставлении со вто-
рой характеризовалась падением в 1,97 раза доли ко-
тиледонов с четкой визуализацией кровеносного русла 
(p<0,001), увеличением в 2,34 раза (p<0,001) анатоми-
ческих структур с плохо контрастированными сосу-
дами, что подтверждало редукцию кровотока при 
ХСПН у пациенток, перенесших обострение ЦМВИ во 
втором триместре гестации (рис. 3). 

В четвертой группе по сравнению с первой и второй 
наблюдалось падение доли анатомических форм с чет-
кой визуализацией сосудов, соответственно, в 4,19 и 
4,05 раза (p<0,001; p<0,05), а также рост количества ко-
тиледонов с плохо контрастированными сосудами, со-
ответственно, в 5,03 и 3,39 раза (p<0,001; p<0,001). В 
четвертой группе в сопоставлении с третьей уменьша-
лось  количество котиледонов с четко контурирован-
ными сосудами в 2,05 раза (p<0,001) и возрастало в 
1,44 раза число анатомических форм, в которых не вы-
являлись венозные корни и артериальные стволы 
(p<0,01) (рис. 4). Вероятно, одной из причин затрудне-
ния поступления контрастной массы в сосудистое 
русло являются более выраженные патогистологиче-
ские изменения ворсинчатого хориона, инициирующие 
развитие гемодинамических расстройств в системе 
мать-плацента-плод и ХДПН, приводящие к задержке 
роста плода и рождению потомства при родах в срок 

[6].  
Пятая группа в сопоставлении с первой группой ха-

рактеризовалась снижением доли анатомических обра-
зований с четкой визуализацией (в 11,9 раза, р<0,001) 
и увеличением таковых с нечетким контурированием 
(в 1,59 раза, р<0,01) и с отсутствием контраста в кро-
веносных сосудах (в 5,55 раза, р<0,001). В плацентах 
пятой группы в отличие от второй и третьей групп 
реже выявлялись котиледоны с хорошим контрастиро-
ванием сосудов, соответственно, в 11,5 (p<0,001) и 5,83 
раза (p<0,001), и чаще встречались плохо контрастиро-
ванные анатомические структуры, соответственно, в 
3,74 (p<0,001) и 1,59 раза (p2<0,01).   

В пятой группе в сравнении с четвертой в 2,83 раза 
реже обнаруживались котиледоны с хорошо контрасти-
рованными сосудами (p<0,01) (рис. 5), что может быть 
обусловлено их альтеративными и воспалительными 
изменениями при гематогенном инфицировании [7]. 
Максимально выраженная редукция внутриплацентар-
ного кровотока в плацентах пятой группы сопровож-
далась развитием плацентарной ишемии и ХДПН, 
приводящей к развитию внутриутробной гипотрофии 
и рождению недоношенных детей.  

Выводы  
1. Развитие ХКПН у пациенток с обострением 

ЦМВИ на 21-24 неделях гестации по сравнению с фи-
зиологическим течением беременности сопровожда-
ется увеличением в плаценте количества котиледонов 
со слабо контрастированной сосудистой сетью. Выше-
указанные анатомические изменения кровеносного 
русла способствуют развитию в плаценте морфологи-
ческих компенсаторно-приспособительных реакций. 

2. При ХСПН, обусловленной острой фазой хрони-
ческой ЦМВИ во втором триместре беременности, в 
отличие от ХКПН, отмечается снижение числа котиле-
донов с хорошей визуализацией кровеносного русла и 
возрастает количество анатомических форм с плохо 
контрастированными сосудами. Это создает менее бла-
гоприятные условия для трансплацентарного транс-
порта кислорода, энергетического и пластического 
субстратов, необходимых для роста и дифференци-
ровки органов плода. 

3. Обострение ЦМВИ во втором триместре бере-
менности, инициирующее формирование ХДПН, при 
родах в срок, характеризуется снижением числа коти-
ледонов с хорошо контрастированными кровеносными 
сосудами и увеличением анатомических форм с некон-
трастированным сосудистым руслом. Изменение вас-
куляризации сопровождается нарушением 
плацентарно-плодового и плодового кровотока, что 
приводит к замедлению внутриутробного роста плода. 

4. У женщин, перенесших обострение ЦМВИ во 
втором триместре гестации, в патогенезе ХДПН, при-
водящей к невынашиванию беременности, в отличие 
от таковой при доношенной беременности, важная 
роль отводится снижению числа котиледонов с хорошо 
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контрастированными кровеносными сосудами, что 
может быть причиной досрочного прерывания бере-
менности и рождения недоношенных детей с врожден-
ной гипотрофией.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Последние десятилетия восточные регионы России характеризуются постоянным уве-
личением числа больных с онкологической патологией, в структуре которой первое место по причинам смертности 
занимают злокачественные новообразования дыхательной системы. Цель. Научная оценка основных показателей 
заболеваемости и смертности населения от рака органов полости рта в восточных регионах России за период 2008-
2020 гг. Материалы и методы. В процессе работы использованы показатели заболеваемости и смертности, от-
четные формы статистического учета онкологических больных и регламентирующие документы вышестоящих 
организаций, информация о наблюдениях за динамикой изменений цифровых значений исследуемой патологии. 
Результаты. Приведены основные показатели заболеваемости и смертности больных раком органов полости рта 
в восточных регионах Российской Федерации, где в 2020 году, зарегистрировано 596 новых случаев злокачествен-
ных новообразований, что на 53,7% больше, чем тринадцать лет назад (2008 г. – 320 чел.). По России подобное 
увеличение произошло на 76,7%. За исследуемый промежуток времени возросло количество больных с I-II ста-
диями заболевания (2020 г. – 39,5%; 2008 г. – 27,6%) с одновременным увеличением числа пациентов с запущен-
ными формами болезни (2020 г. – 33,7; 2008 г. – 25,9%). За последние годы показатели заболеваемости и 
смертности постоянно увеличивались. Процент активно выявленных больных снизился (2020 г. – 23,5%; 2019 г. – 
24,3%), тогда как индекс накопления контингентов на конец года стал больше (4,5%). Морфологическое подтвер-
ждение диагноза (свыше 95,4%) не превысило среднереспубликанские показатели (98,3%). Удельный вес больных, 
состоящих на учёте 5 и более лет, оказался ниже среднероссийских значений, но в сравнении с 2008 годом снизи-
лись показатели смертности на первом году с момента постановки диагноза (2020 г. – 28,0%; 2008 г. – 42,0%). За-
ключение. Таким образом, на территориях восточных регионов Российской Федерации на фоне возрастающего 
общего числа больных со злокачественными новообразованиями отмечается постоянное увеличение заболевае-
мости и смертности при раке органов полости рта. 

Ключевые слова: рак органов полости рта, заболеваемость, смертность, Дальний Восток России.  
ASSESSMENT OF THE MAIN INDICATORS OF MORBIDITY AND MORTALITY IN 

CANCER PATIENTS WITH ORAL LESIONS IN THE EASTERN REGIONS OF RUSSIA  
V.P.Gordienko1, Е.V.Filippova2  

1Amur State Medical Academy, 95 Gor'kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation 
2Amur Regional Oncology Dispensary, 110 Oktyabrʹskaya Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation  

SUMMARY. Introduction. Over the past decades, the eastern regions of Russia are characterized by a constant in-

Оригинальные исследования 
Original research



73

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 83, 2022

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 83, 2022

crease in the number of patients with oncological pathology, in the structure of which malignant neoplasms of the respi-
ratory system occupy the first place in the cause of death. Aim. A scientific assessment of the main indicators of morbidity 
and mortality of the population from the cancer of oral organs in the Far East of Russia (2008-2020). Materials and 
methods. The morbidity and mortality rates, reporting forms of statistical records of cancer patients and regulatory doc-
uments of superior organizations, information on observations of the dynamics of changes in the numerical values of the 
pathology under study were used in the course of the work. Results. We present the main indices of morbidity and mortality 
of patients with oral cancer in the eastern regions of the Russian Federation where 596 new cases of malignant neoplasms 
were registered in 2020, which is 53.7% more than thirteen years ago (in 2008 – 320 people). There was a similar increase 
of 76.7% for Russia. During the studied period of time the number of patients with I-II stages of disease has increased (in 
2020 – 39.5%; in 2008 – 27.6%) with simultaneous increase of the number of patients with advanced forms of the disease 
(in 2020 – 33.7%; in 2008 – 25.9%). In recent years the morbidity and mortality rates have been steadily increasing. The 
percentage of actively diagnosed patients has declined (in 2020 – 23.5%; in 2019 – 24.3%), while at the end of the year 
contingent accumulation index has become higher (4.5%). Morphological confirmation of the diagnosis (over 95.4%) did 
not exceed the national average (98.3%). The ratio of patients who had been on the registry for 5 and more years was 
lower than the average Russian values, but the mortality rate during the first year after the diagnosis has improved (in 
2020 – 28.0%; in 2008 – 42.0%). Conclusion. Thus, against the background of increasing total number of patients with 
malignant neoplasms in the territories of the eastern regions of the Russian Federation there is a steady increase in morbidity 
and mortality in oral cancer.  

Key words: oral cancer, morbidity, mortality, Far East of Russia. 
Злокачественные новообразования органов полости 

рта являются одними из самых распространенных опу-
холевых заболеваний проксимальных отделов дыха-
тельной системы («входные ворота»), непосредственно 
контактирующих с внешними факторами окружающей 
среды, которые в 80-90% случаев представляют собой 
факторы риска развития рака органов полости рта, гор-
тани, трахеи, бронхов и легкого. Реализация целого 
ряда биологических, биосоциальных и социальных по-
требностей человека через участие органов полости 
рта в акте дыхания, в процессе речи и глотания под-
тверждает требование особого внимания к этим анато-
мическим образованиям [1, 2]. 

В 2020 году Российская Федерация (РФ) потеряла 
702072 человека (1436514 родившихся против 2138586 
умерших), что превысило показатель 2019 г. в 2,2 раза 
(317233 чел.). Значительный вклад в негативную демо-
графическую ситуацию внесли злокачественные ново-
образования, смертность от которых стоит на втором 
месте после сердечно-сосудистых заболеваний [3, 4]. 
В структуре общей онкологической патологии злока-
чественные новообразования дыхательной системы за-
нимают третье место (9,8%), а по причинам 
смертности и инвалидизации – первое (16,9%). Сле-
дует отметить, что на различных территориях РФ на-
блюдаются неравномерности заболеваемости 
злокачественными новообразованиями органов дыха-
ния, связанные с различиями климатогеографических 
условий огромной страны [5]. Восточные регионы Рос-
сии располагаются на территории в 6952555 км2, кото-
рые составляют 40,1% площади всей РФ с населением 
8146628 человека (5,6% от всех проживающих в РФ) и 
с плотностью заселения – 1,17 чел/км2, что определяет 
особенности онкологической ситуации в регионе, где 
жители отдалены от ведущих медицинских центров и, 
где отмечается недостаток подготовленных по онколо-
гии специалистов на фоне общего уменьшения врачеб-
ных кадров [6]. Все перечисленное выше представляет 

определенный интерес в плане изучения качества ока-
зания медицинской помощи онкологическим больным 
с возможностью дальнейшей разработки эффективных 
мероприятий противораковой борьбы [7, 8]. 

Целью исследования явилась научная оценка ос-
новных показателей заболеваемости и смертности на-
селения и их производных от рака органов полости рта 
в восточных регионах России (2008-2020 гг.).  

Материалы и методы исследования  
В рамках выполнения настоящей работы изучалась 

динамика показателей заболеваемости и смертности 
больных с онкологической патологией в соответствии 
с Международной статистической классификацией бо-
лезней десятого пересмотра [9], формой №7 «Сведения 
о злокачественных новообразованиях» по региону и 
его административным территориям за 2008- 2020 гг. 
и годовыми отчетами ЛПУ отдельных регионов. В ка-
честве объекта для сопоставления данных использова-
лись публикуемые в открытом доступе официальные 
справочные материалы МНИОИ им. П.А.Герцена, ин-
формация Федеральной службы государственной ста-
тистики и регламентирующие документы МЗ РФ, 
интерпретируемые авторами с учетом собственных 
предложений по совершенствованию онкологической 
помощи населению на территории отдельно взятого ре-
гиона РФ [10, 11]. В ретроспективном анализе осу-
ществлен расчет абсолютных, относительных и 
средних величин. Все полученные результаты были об-
работаны с помощью стандартных программ в системе 
Exel и Statistica 10.0 c использованием информацион-
ных технологий онкологической статистики, пред-
ложенных В.М.Мерабишвили [12].   

Результаты исследования и их обсуждение  
Основными причинами смертности населения РФ 

в отчетном году прошедшего десятилетия остаются за-
болевания органов кровообращения − 640,8, злокаче-
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ственные новообразования – 199,0 и внешние причины 
– 98,7 случаев на 100 тыс. населения [14]. 

В 2020 г. в России было выявлено 556036 новых 
случаев злокачественных новообразований. Убыль 
данного показателя по сравнению с 2019 г. составила 
13,2%. В территориальных специализированных онко-
логических учреждениях страны под диспансерным 
наблюдением находились 3973295 пациентов (2019 г. 
– 3920338 чел.; 2008 г. – 2607223 чел.).  

Обобщенные данные эпидемиологических иссле-
дований свидетельствуют о том, что в 2020 г. в России 
было учтено 9046 случаев рака органов полости рта. 
Смерть от злокачественных новообразований полости 
рта в 2020 г. установлена у 9515 человек (2008 г. – 8736 
чел.), что составило 3,3% (2008 г. − 3,1%) от общего 
числа ушедших из жизни в стране онкологических 
больных.   

В Дальневосточном Федеральном округе (ДФО) в 
2020 г. было выявлено 29289 новых случаев злокаче-
ственных новообразований, среди которых рак органов 
полости рта регистрировался в 352 случаях у мужчин 

и в 243 случаях у женщин  
Структура основных локализаций злокачественных 

новообразований в 2020 г. по округу выглядит следую-
щим образом: на первом месте рак кожи с меланомой 
– 12,6% (2019 г. − 13,9%), на втором – рак трахеи, брон-
хов и легкого – 12,4% (2019 г. – 11,7%), на третьем – 
рак молочной железы – 10,7% (2019 г. – 10,8%). 

Ежегодно регистрируется свыше 500 (595) новых 
случаев злокачественных новообразований полости 
рта, из них рак языка – 201 (мужчины – 121, женщины 
– 80), рак больших слюнных желез – 100 (мужчины – 
57, женщины – 43), другие и неуточненные локализа-
ции – 295 (мужчины – 174, женщины 121). Следует от-
метить, что регионы ДФО характеризуются разными 
уровнями распространения данной патологии. Наибо-
лее высокие стандартизованные показатели (на 100 
тыс. населения) регистрировались в Забайкальском 
крае (56,27) и в Амурской области (46,22), а низкие от-
мечены в Чукотском автономном округе (18,58) и в Рес-
публике Саха (Якутия) – 27,79 (табл. 1).

Таблица 1 
Злокачественные новообразования органов полости рта. Абсолютные показатели заболеваемости и 

смертности в ДФО (2020 год) 

Примечание. Здесь и далее: м – мужчины, ж – женщины.

Территория

Заболеваемость (С 01-09) Смертность

Язык
Большие слюнные  

железы

Другие и  
неуточненные 

части полости рта

Все локализации 
(С 00-14)

Всего м ж Всего м ж Всего м ж Всего м ж

Приморский край 53 33 20 29 18 11 84 47 37 102 108 54

Хабаровский край 38 27 11 15 9 6 47 28 19 90 68 22

Амурская область 19 12 7 8 6 2 39 26 13 60 47 13

Камчатский край 11 8 3 2 2 0 20 15 5 15 12 3

Магаданская область 6 1 5 0 0 0 8 7 1 14 12 2

Сахалинская область 12 8 4 5 2 3 21 10 11 43 34 9

Забайкальский край 24 12 12 16 8 8 32 17 15 56 32 23

Чукотский АО 1 1 0 0 0 0 3 2 1 3 2 1

Республика Бурятия 23 8 15 18 9 9 21 10 11 72 56 16

Республика Саха 
(Якутия)

10 7 3 7 3 4 10 6 4 29 17 12

Еврейская АО 4 4 0 0 0 0 10 6 4 7 7 0

ДФО 201 121 80 100 57 43 295 174 121 550 395 155

РФ 3225 2191 1034 1153 577 576 4668 3321 1347 9515 7496 2019

В таблице 2 представлена динамика абсолютных, 
интенсивных («грубых») и стандартизованных показа-
телей заболеваемости злокачественными новообразо-
ваниями различных частей полости рта у населения 
ДФО с 2008 по 2020 гг., из которой следует, что коли-

чество больных раком отдельных частей полости рта 
имело тенденцию к увеличению общего прироста при 
злокачественных новообразованиях больших слюнных 
желез +62,8% (среднегодовой +4,8%) у мужчин, и 
+43,3% (среднегодовой +3,3%) у женщин. Аналогич-
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ная картина и при поражении языка у женщин (общий 
прирост +220,0%, среднегодовой +16,9%). Увеличение 
числа больных раком языка у мужчин (общий +75,4%, 
среднегодовой +5,8%) вместе с другими и неуточнен-
ными частями полости рта (общий +46,2%, среднего-
довой +3,5%) фиксировало общую картину 
отрицательного развития ситуации с этими локализа-
циями опухолевой болезни в исследуемом промежутке 
времени [13, 14].  

Распространенность злокачественного процесса яв-
ляется основным показателем прогноза и качества 
жизни онкологического больного и определяется ста-
дийностью течения болезни на момент его диагно-
стики [15, 16]. В 2020 г. в РФ с I-II стадиями были 
диагностированы 39,5% больных (2008 г. – 27,6%), что 
возможно рассматривать как стремление российского 

здравоохранения улучшить качество профилактиче-
ских мероприятий в общем объеме противораковой 
борьбы. Значительное снижение числа пациентов в III 
стадии (2020 г. – 26,2 %; 2008 г. – 44,1%) болезни ни-
велировалось увеличением их числа в IV стадии (2020 
г. – 33,7%; 2008 г. – 25,9%). Рассматриваемая патология 
относится к визуальным локализациям опухолевой бо-
лезни, когда увеличение количества больных в III-IV 
стадиях характеризует степень запущенности злокаче-
ственных новообразований полости рта, оставляя их в 
разделе важнейших проблем онкологии и практически 
сокращая сроки благоприятного прогноза и качества 
жизни. Существенно уменьшилось число больных с 
неустановленной стадией в 2020 г. – 0,5% (2008 г. – 
2,4%), что, как правило, к сожалению, объединяет их с 
категорией запущенных случаев (табл. 3). 

Таблица 2 
Динамика заболеваемости населения злокачественными новообразованиями полости рта (С 01-09) в 

ДФО 

Годы

Абсолютное 
число

«Грубый» 
показатель

Стандартизованный 
показатель

Язык
Большие  
слюнные 
железы

Другие и 
неуточнен-

ные
Язык

Большие  
слюнные 
железы

Другие и 
неуточнен-

ные
Язык

Большие  
слюнные 
железы

Другие и 
неуточнен-

ные

м ж м ж м ж м ж м ж м ж м ж м ж м ж

2008 69 25 35 30 119 42 2,2 0,7 1,1 0,9 3,8 1,3 2,0 0,5 1,1 0,6 3,2 0,8

2012 70 44 42 23 126 35 2,3 1,4 1,4 0,7 42 1,1 1,8 0,8 1,2 0,5 3,3 0,7

2016 95 47 36 15 135 66 3,2 1,5 1,2 0,5 4,5 2,1 2,4 0,9 0,9 0,3 3,5 1,2

2019 113 65 55 51 200 110 2,9 1,5 1,4 1,2 5,3 2,6 2,2 0,9 1,1 0,8 4,0 1,6

2020 121 80 57 43 174 121 3,1 1,9 1,5 1,0 4,5 2,9 2,4 1,1 1,1 0,6 3,4 1,7

Δ, % +75,4 +220 +62,8 +43,3 +46,2 +188 +39,6 +155 +30,3 +13,4 +16,4 +128 +17,9 +120 +1,9 +1,8 +4,7 +113

Δ, % 
за год

+5,8 +16,9 +4,8 +3,3 +3,5 +14,5 +3,1 +11,9 +2,3 +1,0 +1,3 +9,9 +1,4 +9,2 +0,2 +0,1 +0,4 +8,8

Примечание. Здесь и далее: Δ – прирост показателей.

Таблица 3 
Динамика распределения злокачественных новообразований полости рта (С 01-09) по стадиям  

заболевания (оба пола, данные по РФ) 

Годы
I-II III IV Не установлена Всего:

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

2008 117 27,6 187 44,1 110 25,9 10 2,4 424 100

2012 114 34,3 129 38,9 84 25,3 5 1,5 332 100

2016 144 37,3 114 29,5 121 31,3 7 1,8 386 100

2019 200 34,1 170 29,0 208 35,5 8 1,4 586 100

2020 232 39,5 154 26,2 198 33,7 3 0,5 587 100
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Подтверждением качества деятельности первич-
ного медицинского звена здравоохранения служат по-
казатели активного выявления злокачественных 
новообразований на ранних этапах развития болезни. 
Из таблицы 4 видно, что этот важнейший раздел про-
филактической работы [17] имеет довольно неутеши-
тельные показатели, которые в целом по округу в 2020 
г. составили 23,5% (РФ – 16,1%), что не даёт возмож-
ности своевременно оказывать специализированную 
медицинскую помощь 75% онкологических больных с 
поражением органов полости рта на территории вос-

точных регионов России. Очень низкими оказались по-
казатели активного выявления данной категории боль-
ных в Сахалинской (11,4%) и Еврейской автономной 
(18,2%) областях. Не выявлено активно ни одного 
больного в 2019 г. со злокачественными новообразова-
ниями полости рта в Чукотском автономном округе 
(0,0%). Таким образом, признать этот раздел работы 
удовлетворительным не представляется возможным, 
так как ни в одной из областей количество активно вы-
являемых больных не превысило пятидесятипроцент-
ной отметки.

Таблица 4 
Показатели активного выявления злокачественных новообразований полости рта (С 01-09) в ДФО 

Территория
Выявлены активно, %

2008 г. 2012 г. 2016 г. 2019 г. 2020 г.

Приморский край 3,9 7,4 13,4 19,0 18,8

Хабаровский край 1,2 15,8 26,2 32,9 24,1

Амурская область 3,6 7,9 14,3 18,2 25,0

Камчатский край 0,0 0,0 75,0 26,3 21,2

Магаданская область 9,1 0,0 14,3 47,1 27,1

Сахалинская область 14,3 6,9 32,4 18,6 11,4

Забайкальский край 4,5 39,0 8,1 33,3 34,4

Чукотский автономный округ 28,6 0,0 33,3 0,0 25,0

Республика Бурятия 4,2 18,4 23,6 15,8 32,1

Республика Саха (Якутия) 5,5 3,0 17,1 26,9 3,8

Еврейская АО 11,1 0,0 0,0 33,3 18,2

ДФО 5,2 8,0 20,9 24,3 23,5

РФ 6,9 10,8 17,2 18,0 16,1

Современные требования, предъявляемые к различ-
ным методикам лечения онкологической патологии об-
условлены морфологической характеристикой 
клеточного строения опухоли с обязательной их пас-
портизацией и указанием не только распространенных, 
но и редких «драйвер-мутаций» для подбора таргетных 
препаратов при проведении химиотерапии злокаче-
ственных новообразований полости рта. На террито-
рии восточных регионов России начиная с 2008 г. 
отмечается постоянное увеличение числа больных с 
верифицированным диагнозом, но в процентном соот-
ношении необходимо улучшить показатели у лиц обо-
его пола (95,4%), так как неохваченные этим видом 
диагностики больные не смогут получать адекватного 
лечения, отвечающего современным требованиям ме-
дицины (табл. 5). 

Контингент больных раком органов полости рта в 
2020 г. на 100 тыс. населения составил 30,2 против 20,7 
в 2008 г. Основное число больных, представляющих 
данную локализацию злокачественных новообразова-

ний, приходилось на возрастную группу 65 лет и 
старше. Индекс накопления контингентов увеличи-
вался по нарастающей с 2008 г., однако не достиг сред-
нероссийского уровня в отчетном году (2020 г. – 4,5; 
РФ – 5,6) (табл. 6). Данный показатель оставил ДФО 
на восьмом месте среди всех регионов РФ. 

Динамика стандартизованных показателей смерт-
ности от рака органов полости рта в 2020 г. на терри-
тории ДФО определялась неоднозначными цифровыми 
колебаниями (табл. 7). Если у мужского населения 
общий прирост/убыль за прошедшее время имел отри-
цательный баланс (-4,7%), то число умерших от этой 
патологии женщин в абсолютных, интенсивных и стан-
дартизованных значениях указывает на постоянное и 
стойкое увеличение их количества с общим приростом 
в +103,9, +61,9 и +49,3%, соответственно. Некоторые 
изменения в количестве умерших в отдельные времен-
ные отрезки не отразились на цифрах общего и сред-
негодового уровней прироста/убыли при всех 
локализациях опухолей полости рта. 
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Таблица 5 
Динамика удельного веса морфологически подтвержденных диагнозов (МПД) злокачественных  

новообразований полости рта (С 01-09, 46.2) в ДФО 

Пол

2008 г. 2012 г. 2016 г. 2019 г. 2020 г.*

абс.
МПД

абс.
МПД

абс.
МПД

абс.
МПД

абс.
МПД

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Оба пола 424 392 92,5 332 318 95,8 386 367 95,1 586 556 94,9 587 560 95,4

Мужчины 310 287 92,6 232 222 95,6 306 290 94,9 365 337 92,3 347 330 95,1

Женщины 114 105 92,1 100 96 96,0 80 76 95,3 221 219 99,1 240 230 95,8

Примечание. * − в 2020 г. показатель по РФ − 98,3%.

Таблица 6 
Индекс накопления контингентов (ИНК) больных злокачественными новообразованиями полости рта  

(С 01-09) 

Показатель
ДФО РФ

2008 г. 2012 г. 2016 г. 2019 г. 2020 г. 2020 г.

ИНК 3,2 4,0 4,2 4,4 4,5 5,6

Количество случаев 
на конец года

абс. 1344 1250 1542 2366 2470 45072

на 100 тыс. 20,7 19,9 24,9 28,8 30,2 30,7

Таблица 7 
Динамика смертности населения от злокачественных новообразований полости рта (С 00-14) в ДФО 

Годы

Мужчины Женщины

Абсолютное 
число

«Грубый  
показатель»

Стандартизо-
ванный  

показатель

Абсолютное 
число

«Грубый  
показатель»

Стандартизо-
ванный  

показатель

2008 280 8,99 8,20 76 2,26 1,40

2012 286 9,51 7,69 88 2,71 1,59

2016 299 10,06 7,68 98 3,05 1,83

2019 395 10,07 7,72 158 3,71 2,04

2020 395 10,10 7,74 155 3,66 2,09

Δ, % +41,1 +12,3 -4,7 +103,9 +61,9 +49,3

Δ, % за год +3,16 +1,02 -0,4 +7,99 +4,76 +3,79

Летальность на первом году с момента установле-
ния диагноза у больных раком отдельных органов по-
лости рта при общей тенденции к снижению 
показателей с 2008 г. (42,0%) практически на всех тер-
риториях восточных регионов России отличалась вол-
нообразными колебаниями цифровых значений с 
постоянным их снижением к 2020 г. Практически каж-
дый третий больной (28,0%; РФ – 28,0%) с опухолями 
полости рта в ДФО умирал на первом году со времени 
постановки диагноза (табл. 8). Учитывая, что данная 
патология относится к визуальным локализациям зло-
качественных новообразований, показатели общей 
смертности и годичной летальности являются крайне 

неблагоприятными в оценке противораковых меро-
приятий на востоке РФ, хотя в сравнении с другими ре-
гионами страны ДФО находится на пятом месте (табл. 
9). 

Недостаточная активность первичного звена здра-
воохранения в работе по улучшению онкологической 
ситуации в восточных регионах страны компенсиру-
ется использованием новейших технологий в лечении 
злокачественных новообразований, которые играют 
положительную роль в увеличении числа больных 
раком органов полости рта, состоящих на учёте 5 лет 
и более (2020 г. – 1219 человек, 49,4%; 2008 г. – 562 че-
ловека, 41,8%), что, в то же время, при значительном 
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росте абсолютного числа заболевших не может счи-
таться удовлетворительным по отношению к визуаль-

ным локализациям злокачественных новообразований 
(табл. 10).

Таблица 8 
Динамика показателей летальности на первом году с момента установления диагноза злокачественного 

новообразования полости рта (С 01-09) в территориальных образованиях ДФО 

Территория
Летальность (в %)

2008 г. 2012 г. 2016 г. 2019 г. 2020 г.

Приморский край 51,2 36,6 35,0 31,9 32,9

Хабаровский край 33,8 31,8 29,2 27,3 27,6

Амурская область 45,9 46,3 40,0 31,7 34,1

Камчатский край 19,4 25,0 17,2 11,5 15,8

Магаданская область 46,2 40,0 21,4 46,2 41,2

Сахалинская область 51,7 48,0 35,1 37,8 23,3

Забайкальский край 46,2 45,2 17,4 30,2 23,5

Чукотский АО 33,3 0,0 50,0 0,0 0,0

Республика Бурятия 39,6 44,1 24,1 20,0 28,1

Республика Саха (Якутия) 31,8 25,9 26,2 31,9 21,2

Еврейская АО 28,6 50,0 57,1 22,2 19,0

ДФО 42,0 36,7 32,4 29,6 28,0

Россия 40,1 37,0 34,0 32,3 28,0

Таблица 9 
Летальность на первом году с момента установления диагноза злокачественного новообразования  

полости рта (С 01-09) (регионы России) 

Годы ЦФО СЗФО ЮФО СКФО КФО, РК ПФО УФО СФО ДФО РФ

2008 41,5 41,1 35,2 - - 43,1 38,5 36,8 42,0 40,1

2012 38,6 33,7 34,7 47,2 - 35,6 35,1 37,8 36,7 37,0

2016 34,5 30,0 29,8 39,7 48,0 35,3 34,5 36,6 32,4 34,0

2019 31,5 31,7 31,1 34,7 37,2 32,8 34,8 34,6 29,6 32,3

2020 25,6 27,5 24,1 24,6 32,7 30,9 31,5 32,3 28,0 28,0

Примечание. ЦФО – Центральный федеральный округ; СЗФО – Северо-Западный федеральный округ; ЮФО 
– Южный федеральный округ; СКФО – Северо-Кавказский федеральный округ; КФО, РК – Крымский феде-
ральный округ, Республика Крым; ПФО – Приволжский федеральный округ; УФО – Уральский федеральный 
округ; СФО – Сибирский федеральный округ.

Таблица 10 
Удельный вес больных злокачественными новообразованиями полости рта (С01-09), состоявших на  

учёте пять и более лет 

Показатель
ДФО РФ

2008 г. 2012 г. 2016 г. 2019 г. 2020 г. 2020 г.

Количество случаев 
на конец года

абс. 562 550 647 1152 1219 23447

% 41,8 44,0 42,0 48,7 49,4 52,0
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Подводя итоги проведенной работы следует при-
знать, что на фоне существенного снижения количе-
ства населения, проживающего в восточных регионах 
РФ ежегодно растёт число онкологических больных с 
высоким уровнем смертности среди них. Техническое 
и лекарственное обеспечение онкологической службы 
на территории Дальнего Востока остается до послед-
него времени не полностью востребованным и поэтому 
большие усилия первичного звена практического здра-
воохранения не дают обнадеживающих результатов в 
борьбе со злокачественными новообразованиями. 

Улучшение основных показателей заболеваемости 
и смертности от рака органов полости рта (как и всей 
онкопатологии) видится в обеспечении квалифициро-
ванным кадровым составом ЛПУ первичного звена 
здравоохранения, дальнейшем укреплении матери-

ально-технической базы с одновременным контролем 
работы с группами онкологического риска и сани-
тарно-просветительской деятельностью среди населе-
ния. Это позволит выявлять визуальные проявления 
злокачественных новообразований на максимально 
ранних этапах их развития.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Демонстрация случаев меланомы редкой локализации – с поражением органов дыхания. 
Материалы и методы. Представлен краткий обзор литературы по меланомам некожных локализаций; особое 
внимание уделено меланомам дыхательных путей и легких, первичной локализации и метастатическому пораже-
нию. Приведены клинические наблюдения данной патологии. Результаты. В работе представлены два редких 
случая из личной практики авторов: диагностики первичной меланомы придаточных пазух носа с прорастанием 
основания черепа, и метастатического поражения легкого, при котором были сложности определения первичной 
локализации опухоли. В обоих случаях проводилась дифференциальная диагностика с другими образованиями 
соответствующих областей. Окончательный диагноз установлен при помощи гистологического и иммуногисто-
химического исследований. Заключение. Диагноз меланомы с поражением органов дыхания требует дифферен-
циальной диагностики с другими образованиями данной локализации. Окончательный диагноз помогают 
установить гистологическое и иммуногистохимическое исследования.  

Ключевые слова: меланома, меланомы дыхательных путей и легких, меланома придаточных пазух носа, ме-
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SUMMARY. Aim. Demonstration of cases of melanoma of rare localization – with damage to the respiratory system. 

Materials and methods. A brief review of the literature on non-skin melanomas is presented; special attention is paid to 
melanomas of airways and lungs, primary localization and metastatic lesions. Clinical observations of this pathology are 
given. Results. The paper presents two rare cases from the personal practice of the authors: the diagnosis of primary mela-
noma of the paranasal sinuses with germination of the base of the skull and metastatic lung damage, in which it was 
difficult to determine the primary localization of the tumor. In both cases, differential diagnosis was carried out with other 
formations in the respective areas. The final diagnosis was made by histological and immunohistochemical studies. Con-
clusion. The diagnosis of melanoma with damage to the respiratory organs requires differential diagnosis with other for-
mations of this localization. A histological and immunohistochemical study helps to establish the final diagnosis.  

Key words: melanoma, melanomas of the airways and lungs, melanomas of the paranasal sinuses, lung metastasis of 
melanoma. 
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Мелано́ма (melanoma, melanoma malignum от древ-
негреческого μέλας – «чёрный» и – ομα «опухоль», 
устаревшее – меланобластома) – злокачественная опу-
холь развивающаяся из меланоцитов – пигментных 
клеток, продуцирующих меланин [1]. В большинстве 
случаев меланома первично локализуется на коже, 
значительно реже может поражать первично другие ор-
ганы – сетчатку глаза, слизистые оболочки полости рта 
и верхних дыхательных путей, вульву, влагалище, 
шейку, аноректальную область, желудок, желчный пу-
зырь, легкие [2–4]. Меланома – одна из наиболее зло-
качественных опухолей человека, метастазирующая во 
все органы [1].  

По данным Е.М.Непомнящей меланома вульвы – 
наиболее частая неплоскоклеточная опухоль, состав-
ляет 5% первичных опухолей данной локализации. Ча-
стота встречаемости меланом орофарингеальной 
области находится в пределах от 0,5 до 1,7% [5]. Ано-
ректальная меланома составляет 1-2% всех анальных 
злокачественных опухолей [5]. Первичная меланома 
пищевода встречается в 0,1-0,2% случаев всех злока-
чественных поражений пищевода [6, 7], к 2011 г. в ми-
ровой литературе имелось упоминание лишь о 337 
случаях первичной меланомы пищевода [6–9]. Первич-
ная меланома желудка насчитывала всего 11 случаев, 
описанных к 2015 г. в мировой литературе [6, 10].  

Вопрос о возможности развития первичной мела-
номы легкого является дискуссионным. Считается, что 
поражение нижних дыхательных путей опухолью из 
меланинобразующей ткани может быть только мета-
статическим, однако в последние годы все чаще по-
являются публикации о первичных меланомах бронхов 
и легких [11–13].  

Встречаются беспигментные первичные меланомы 
дыхательных путей [14].  

Поражение слизистой оболочки верхних дыхатель-
ных путей первичной меланомой составляет 8-9% всех 
наблюдений этой опухоли [15]. В 60% случаев первич-
ный очаг расположен в полости носа или придаточных 
пазухах, в 30% – в полости рта, в 10% – в гортани и 
глотке [15]. По данным разных авторов меланомы сли-
зистых оболочек головы и шеи составляют 0,2-8,0% 
всех меланом, 1% – всех новообразований головы и 
шеи, и более 50% всех меланом слизистых оболочек, и 
локализуются (в убывающем порядке по частоте встре-
чаемости) в околоносовых пазухах, полости рта, 
глотке, гортани и верхней трети пищевода [16–18]. Ме-
ланомы слизистых оболочек головы и шеи ассоции-
руются с плохим клиническим исходом и обладают 
высоким метастатическим потенциалом, 5-летняя без-
рецидивная выживаемость составляет от 0 до 20% [19–
22]. В отличие от меланомы кожи, меланомы 
слизистых оболочек головы и шеи в большинстве слу-
чаев диагностируется на поздних стадиях, в единич-
ных случаях описаны опухоли in situ [23]. Пик 
заболеваемости приходится на 40-70 лет, средний воз-
раст больных на момент постановки диагноза состав-

ляет 60 лет, у пациентов моложе 30 лет данная патоло-
гия встречается крайне редко [24].  

Злокачественные меланомы слизистой оболочки 
полости носа и околоносовых пазух относятся к ред-
кому типу этой патологии и составляют менее 1% всех 
меланом и менее 5% всех новообразований данной ло-
кализации [23–26]. Большая часть таких опухолей рас-
полагаются в полости носа, чаще всего в области 
носовых раковин, боковых стенок носа и носовой пе-
регородки [27]. Самой частой околоносовой локализа-
цией является верхнечелюстная пазуха [23]. Вдыхание 
канцерогенов, особенно табака и формальдегида, зани-
мает важное место в патогенезе как меланомы слизи-
стых оболочек полости носа и околоносовых пазух, так 
и других злокачественных опухолей полости носа [28]. 
При меланоме слизистой оболочки полости носа и око-
лоносовых пазух самыми частыми симптомами яв-
ляются заложенность носа и носовые кровотечения, 
реже встречаются диплопия, экзофтальм, боли и де-
формация контуров лица [23]. Чаще всего на момент 
появления на слизистой оболочке меланома представ-
ляет собой полиповидную рыхлую опухоль черного 
цвета, которая внешне мало похожа на классические 
доброкачественные полипы слизистой оболочки [23–
30]. Опухоли, расположенные на слизистой оболочке 
полости носа или носовой перегородке, имеют более 
благоприятный прогноз по сравнению с меланомами 
околоносовых пазух [31]. Эти различия объясняются 
более легкой ранней диагностикой и, следовательно, 
выявлением на ранних стадиях. На момент постановки 
диагноза 70-80% случаев представлены локализован-
ными формами заболевания, в 10-20% имеются мета-
стазы в регионарные лимфатические узлы и менее чем 
в 10-15% отдаленные метастазы [23]. Однако в течение 
болезни у 20% пациентов развиваются метастазы в ре-
гионарные лимфатические узлы, у 40-50% – в легкие, 
кости, печень, головной мозг [26]. Сосудистая и пери-
невральная инвазия выявляется в 40% случаев [32]. 
Также злокачественная меланома слизистой оболочки 
полости носа и околоносовых пазух характеризуется 
ранними и многократными местными рецидивами [23].  

В связи с редкостью патологии приводим случай 
диагностики меланомы околоносовых пазух из личной 
практики авторов.  

Больная П., 57 лет. Считала себя больной с авгу-
ста 2016 года, когда после физической нагрузки появи-
лось сукровичное выделение из носа. В декабре 2016 
года выделения из носа стали обильными, появился не-
приятный запах. Обратилась к оториноларингологу 
по месту жительства, проходила лечение по поводу 
гайморита – без эффекта. В апреле 2017 года уста-
новлен диагноз «полип носа». В мае 2017 года прохо-
дила обследование в городской больнице г. 
Благовещенска. Выполнена КТ головного мозга, вы-
явлена опухоль придаточных пазух носа с прораста-
нием в переднюю черепную ямку. Проведена биопсия 
опухоли основной пазухи. В июле 2017 года установлен 
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гистологический диагноз: эстезионейробластома (то-
тальный рост в пределах исследуемого материала). 

Больная направлена в онкологический диспансер для 
уточнения диагноза и дальнейшей тактики лечения. 
24 июля 2017 года консультация микропрепаратов в 
патологоанатомическом отделении Амурского 
областного онкологического диспансера. В исследован-
ных микропрепаратах в слизистой оболочке диффуз-
ный рост мелких клеток со скудной цитоплазмой, 
гиперхромными ядрами с плохо различимыми ядрыш-
ками, большим количеством митозов, обширные поля 
некрозов (рис. 1). Проводилась дифференциальная ди-
агностика между недифференцированным раком, лим-
фомой, меланомой. При иммуногистохимическом 
исследовании опухолевые клетки экспрессировали 
Melan A (рис. 2), S100 (рис. 3); негативная реакция с 
СК АЕ1/АЕ3 (рис. 4), СD45 (рис. 5), Synaptophysin (рис. 
6), Chromogranin A. Заключительный диагноз: беспиг-
ментная меланома.  

В июне 2018 года выявлено метастатическое по-
ражение лимфатических узлов шеи справа. Выполнена 
операция Крайля. Гистологическое заключение от 22 
июня 2018 года: в одном лимфатическом узле (из 16 ис-
следованных) метастаз беспигментной меланомы. 
При молекулярно-генетическом исследовании в 15 эк-
зоне гена BRAF мутации не обнаружено. В 9, 11, 13, 17 
и 18 экзонах гена c-kit мутации не обнаружено. На-
значена иммунотерапия ниволумабом (12 курсов).  

Март 2020 года – прогрессирование заболевания: 
МРТ признаки продолженного роста образования пра-
вой половины носа на фоне послеоперационных изме-
нений с распространением на решетчатую кость, 
правую лобную пазуху, правую орбиту, на нижние от-
делы правой и левой лобных долей и передние отделы 
серпа головного мозга (интракраниальное распростра-
нение). По поводу чего проведено лечение  темозоло-
мидом 200 мг/м2  (4 курса). В июле 2020 года, через 3 
года после постановки диагноза больная скончалась.

Рис. 1. Беспигментная меланома гайморовой па-
зухи: опухоль представлена мелкими клетками со скуд-
ной цитоплазмой (гематоксилин-эозин). Ув. ×100.

Рис. 2. Опухолевые клетки позитивны к Melan A. 
Иммуногистохимический метод. Ув. ×100.

Рис. 3. Опухолевые клетки позитивны к S100. Им-
муногистохимический метод. Ув. ×100.

Рис. 4. Опухолевые клетки негативны к СК 
АЕ1/АЕ3. Иммуногистохимический метод. Ув. ×100.
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Рис. 5. Опухолевые клетки негативны к СD45. Им-
муногистохимический метод. Ув. ×100.

Рис. 6. Опухолевые клетки негативны к Synaptophy-
sin. Иммуногистохимический метод. Ув. ×100.

Вопросы метастазирования злокачественных опу-
холей являются одной из ведущих проблем онкологии. 
Привлекает внимание возможность метастазирования 
опухолей в одни органы и ткани, и отсутствие или ред-
кое метастазирование в другие.  

Опухоль с невыявленной первичной локализацией 
– это группа злокачественных опухолей, первым про-
явлением которых является обнаружение метастазов, 
когда клиническое обследование не дает возможность 
определить первичную локализацию, особенно когда 
опухоль менее 1 см [33]. В таких случаях важную роль 
в диагностике играет результат гистологического ис-
следования. 

В данном сообщении будут рассмотрены подходы 
и возможности морфологической диагностики опухо-
лей с невыявленной первичной локализацией по ре-
зультатам исследования метастазов с использованием 
световой микроскопии и иммуногистохимического ис-
следования. 

Известный первичный опухолевый очаг позволяет 
определить первичную природу клеток метастазов и 
назначить специфические схемы лечения. Отсутствие 
известного источника метастаза приводит к использо-
ванию дополнительных диагностических исследова-
ний, задержке химиотерапии, применению 
неэффективных или неверных схем лечения, ухудше-
нию прогноза заболевания. Диагностика опухолей с не-
выявленной первичной локализацией это 
многоэтапный процесс, с междисциплинарным под-
ходом.  

Первый этап – анализ клинической информации. 
Полученные данные позволяют онкопатологу сузить 
поиск источника метастаза, уменьшить необходимый 
набор антител для иммуногистохимического иследова-
ния, а соответственно снизить финансовые затраты. 

Второй этап – это морфологическая диагностика. 
Имеются различные подходы в плане определения пер-
вичного опухолевого очага. Существует так называе-
мая прогностическая классификация опухолей с 

невыявленной первичной локализацией, условно объ-
единяющая две группы – благоприятную и неблагопри-
ятную. Морфологическая особенность опухолей 
благоприятной группы предполагает возможность по-
становки определенного диагноза даже при отсутствии 
анатомически выявленного первичного очага, что поз-
воляет выбрать определённую тактику. Например, у 
мужчин с метастазами в костях в сочетании с повы-
шенным уровнем PSA в первую очередь необходимо 
думать о раке предстательной железы; у женщин с ме-
тастазом в подмышечном лимфатическом узле необхо-
димо исключить рак молочной железы [34]. В то же 
время необходимо помнить, что встречаются случаи 
при опухолях с невыявленной первичной локализацией 
с нетипичным характером метастазирования – мета-
стазы рака предстательной железы в лимфатических 
узлах шеи. 

При иммуногистохимическом исследовании мета-
стазов алгоритм действий может быть двоякий. Выбор 
антител может происходить поэтапно, постепенно уве-
личивая их количество или сразу применить широкую 
панель с большим количеством антител. В первом слу-
чае значительно экономятся реагенты, но при этом уве-
личивается время проведения исследования. Во втором 
случае затрачивается большое количество антител, при 
этом лишь незначительная часть из них поможет в по-
становке диагноза. В этих случаях большое значение 
имеет опыт онкоморфолога. 

Некоторые исследователи предлагают в практиче-
ской работе пользоваться разделением метастазов с не-
установленной первичной локализацией на три 
группы. Первая группа – метастазы с наличием при-
знаков, позволяющих предположить тип опухоли 
(очаги ороговения, плоскоклеточной метаплазии, со-
сочковые структуры, продукция слизи или коллоида). 
Вторая группа – метастазы опухолей с железистой 
дифференцировкой (высокодифференцированные и 
умереннодифференцированные). Третья группа – ме-
тастазы с неопределённой линией дифференцировки 
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(веретеноклеточные, мелкоклеточные, крупноклеточ-
ные, эпителиодноклеточные, недифференцированные). 
В недифференцированных опухолях с большой гете-
рогенностью часто не удается выделить, какой клон 
клеток является источником метастазирования. Это не 
позволяет однозначно высказаться о возможном источ-
нике опухоли. Следует отметить, что в этой группе ме-
тастатических опухолей всегда надо помнить о 
меланоме.   

Меланома – одна из наиболее часто метастазирую-
щих опухолей. В ряде случаев врачам приходится 
иметь дело с метастазами меланомы с неизвестной 
первичной локализацией опухоли [35]. Приводим 
собственное наблюдение. 

Пациентка Ж., 28 лет. На профилактическом 
осмотре в феврале 2020 года при флюорографическом 
исследовании выявлено образование верхней доли ле-
вого лёгкого. Консультирована фтизиатром: данных 
за туберкулёз нет. Выполнена КТ ОГК: сосудистое об-
разование верхнедолевого бронха слева. В сентябре 

2020 года появилось кровохарканье. В октябре 2020 
года в Амурской областной клинической больнице вы-
полнена операция – торакотомия слева, верхняя лобэк-
томия. Гистологическое заключение от 02 ноября 
2020 года: в ткани легкого опухоль представлена эпи-
телиоидно-веретеновидными клетками миоидного 
типа с эозинофильной цитоплазмой, формирующие 
пучки и солидные поля, картина соответствует лейо-
миосаркоме. Гистологические препараты консульти-
рованы в патологоанатомическом отделении 
Амурского областного онкологического диспансера 10 
ноября 2020 года: в готовых гистологических препа-
ратах в ткани лёгкого эпителиоидно-веретеноклеточ-
ная опухоль с формированием железистоподобных 
(рис. 7) и солидных структур (рис. 8); в 2 лимфатиче-
ских узлах гиперплазия лимфоидной ткани. При имму-
ногистохимическом исследовании опухолевые клетки 
экспрессируют S100, НМВ45 (рис. 9); негативны к 
SМА. Заключение: в легком метастаз беспигментной 
меланомы, лейомиосаркома исключена. 

Рис. 7 Рис. 8

Рис 7. Метастаз меланомы в лёгком (2020 г.):       
опухолевые клетки формируют железистоподобные 
структуры (гематоксилин-эозин). Ув. ×200. 

Рис 8. Метастаз меланомы в лёгком (2020 г.):       
опухолевые клетки формируют солидные структуры 
(гематоксилин-эозин). Ув. ×200. 

Рис 9. Метастаз меланомы в лёгком (2020 г.):       
экспрессия НМВ45 опухолевыми клетками.    
Иммуногистохимический метод. Ув. ×100.

Рис. 9
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При дополнительном сборе анамнеза выяснилось, 
что в сентябре 2010 года в медицинском центре было 
широкое иссечение образования кожи спины. Гистоло-
гическое заключение от 09 сентября 2010 года: мак-
ропрепарат – лоскут кожи с подкожно-жировой 
клетчаткой размерами 2,5×2,5×1,0 см, в 1,0 см от 
края отсечения образование в виде бляшки 0,4×0,3×0,2 
см коричневого цвета с шероховатой поверхностью; 
заключение: меланома кожи без изъязвления, инвазия 
по Кларку 3 степени, толщина по Бреслоу 2 мм, края 
резекции в пределах здоровых тканей (рис. 10-11). Экс-
прессия опухолевыми клетками Melan A (рис. 12). Лече-
ние не получала.  

Пациентка была направлена на консультацию в 
Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии имени Н.Н. Блохина, где при дообследовании 
на МРТ головного мозга 10 декабря 2020 года выявлен 
метастаз в головном мозге. ПЭТ/КТ от 15 декабря 
2020 года: наличие активной опухолевой ткани в над-
ключичном лимфатическом узле справа и во внутри-
грудных лимфатических узлах. 16 декабря 2020 года 
проведен сеанс радиохирургии на аппарате «Кибер-
нож» метастаза головного мозга на фоне противо-
отечной терапии. При молекулярно-генетическом 

тестировании (определение мутации в 15 экзоне гена 
BRAF) выявлена мутация V600Е.  

С 26 января 2021 года по 6 июня 2021 года прове-
дено 4 курса лекарственной терапии в условиях днев-
ного  стационара: дабрафениб + траметиниб с 
выраженным противопухолевым эффектом. С 08 
июня 21 года лечение прервано по семейным обстоя-
тельствам. 

На ПЭТ/КТ от 22 июня 2021 года получены данные 
о наличии остаточной опухолевой ткани во внутри-
грудных лимфоузлах – положительная динамика в виде 
уменьшения количества, размеров и метаболической 
активности по сравнению с ПЭТ/КТ от 15 декабря 
2020 года. При контрольном обследовании на МРТ го-
ловного мозга от 25 июня 2021 года выявлен новый 
очаг (метастаз) в левом полушарии головного мозга. 
В Национальном медицинском исследовательском 
центре онкологии имени Н.Н. Блохина 26 июля 2021 
года проведен сеанс радиохирургии на аппарате «Ки-
бернож». 2 августа 2021 года коллегиально решено 
возобновить терапию препаратами дабрафениб 300 
мг ежедневно + траметиниб 2 мг №22. В настоящее 
время пациентка лечение получает, состояние компен-
сированное. 

Рис. 10 Рис. 11

Рис 10. Меланома кожи, первичная опухоль (2010 
г.), гематоксилин-эозин. Ув. ×100. 

Рис 11. Меланома кожи, первичная опухоль (2010 
г.), гематоксилин-эозин. Ув. ×400. 

Рис 12. Меланома кожи: экспрессия Melan A опухо-
левыми клетками. Иммуногистохимический метод. Ув. 
×100.

Рис. 12
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Заключение  
Меланома, в большинстве случаев, первично лока-

лизуется на коже, значительно реже может поражать 
первично другие органы – сетчатку глаза, слизистые 
оболочки полости рта и верхних дыхательных путей, 
лёгкие, женские половые органы, аноректальную 
область, желудок, желчный пузырь. Меланома – одна 
из наиболее злокачественных опухолей человека, ме-
тастазирующая во все органы. Поражение верхних и 
нижних дыхательных путей встречается редко. В боль-
шинстве случаев имеет место метастатическое пора-
жение, реже – первичное поражение. В работе были 
представлены два редких случая диагностики мела-
номы редкой локализации: первичная меланома при-
даточных пазух носа с прорастанием основания 
черепа, и метастатическое поражение легкого, при ко-

тором имели место сложности определения первичной 
локализации и дифференциальной диагностики с дру-
гими образованиями соответствующих областей. 
Окончательный диагноз помогло установить гистоло-
гическое и иммуногистохимическое исследование.   
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РЕЗЮМЕ. Введение. В настоящее время Европейским респираторным обществом, Американским торакаль-
ным обществом и Российским респираторным обществом ведется работа по обновлению стандартов проведения 
и интерпретации легочных функциональных тестов. Идет поиск оптимальных должных величин, критериев оценки 
границ нормы и градаций выраженности выявляемых нарушений. Важным этапом этой работы является унифи-
кация оценки результатов исследований, в том числе и спирометрии. Цель. Обзор существующих концепций опи-
сания результатов спирометрии с учетом новых подходов к их количественной и качественной оценке. Материалы 
и методы. При написании статьи анализировались научные публикации в PubMed и eLIBRARY.RU, а также дан-
ные, размещенные на официальных сайтах Европейского респираторного общества, Российского респираторного 
общества, Американского торакального общества и Европейского респираторного общества по стандартизации 
легочных функциональных тестов. Результаты. Представлен краткий обзор основных систем должных величин 
для показателей спирометрии: Европейского сообщества стали и угля (European Coal and Steel Community) 1993 
года; рабочей группы Европейского респираторного общества по стандартизации легочных функциональных те-
стов (Global Lung Function Initiative) 2012 и 2021 годов; Р.Ф.Клемента и соавт. 1986 и 1991 годов. Рассмотрены во-
просы определения нижней границы нормы, диагностики вентиляционных нарушений и оценки их выраженности 
с использованием z-критерия и процента от должной величины при анализе результатов спирометрии. Заключе-
ние. В заключении спирометрии должна быть представлена оценка наличия и выраженности вентиляционных на-
рушений и оценка жизненной емкости легких. Обструктивный тип нарушений диагностируется по результатам 
спирометрии, при наличии признаков рестриктивного или смешанного паттернов рекомендуется определение ве-
личины и структуры общей емкости легких методом бодиплетизмографии. Оценку границ нормы и градаций от-
клонений от нее для любого показателя спирометрии следует проводить с использованием z-критерия. 

Ключевые слова: спирометрия, вентиляционные нарушения, обструктивный тип вентиляционных нарушений, 
рестриктивный тип вентиляционных нарушений, должные величины, нижняя граница нормы, z-критерий.  

SPIROMETRY: HOW TO EVALUATE THE RESULTS?  
M.Yu.Kameneva  

Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, 6/8 L'va Tolstogo Str., Saint Petersburg, 197022,  
Russian Federation  

SUMMARY. Introduction. The European Respiratory Society, the American Thoracic Society, and the Russian Res-
piratory Society are currently working on updating the technical standards and interpretive strategies for routine lung func-
tion tests. There is a search for recommendations for the best choice of reference values, the optimal limits of normal and 
severity grading of detected impairments. An important step in this work is the standartization of pulmonary function tests 
interpretation, including spirometry. Aim. Review of existing concepts for the spirometry interpretation, according to new 
approaches to their quantitative and qualitative assessment. Materials and methods. The scientific publications on the 
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PubMed and eLIBRARY.RU platforms were analyzed. The materials posted on the official websites of the European Res-
piratory Society, the Russian Respiratory Society, the American Thoracic Society and the Global Lung Function Initiative 
were also used. Results. A brief overview of the main reference values for spirometry is presented: the European Coal 
and Steel Community (1993), Global Lung Function Initiative (2012, 2021), R.F.Klement et al. (1986, 1991). The issues 
of defining the lower limit of the normal, diagnosing ventilatory impairments and assessing the severity of lung function 
reduction using the z-score and a percentage of the predicted value when analyzing the results of spirometry are considered. 
Conclusion. The type of ventilatory impairment and severity should be presented in the spirometry interpretation just like 
the vital capacity assessment. The obstructive ventilatory impairment is generally diagnosed by spirometry, if the signs of 
restrictive or mixed patterns are present, it is recommended to determine the total lung capacity by body plethysmography 
method. Assessment of the limits of normal and the severity levels for any spirometry indices should be carried out using 
the z-score values.  

Key words: spirometry, ventilatory impairments, obstructive ventilatory impairments, restrictive ventilatory impair-
ments, reference values, lower limit of normal, z-score. 

В последние годы профессиональным сообществом 
ведется большая работа по стандартизации проведения 
и оценки легочных функциональных тестов. Идет раз-
работка оптимальных должных величин, критериев 
оценки границ нормы и градаций выраженности вы-
являемых нарушений. Целью этой работы является 
формирование единых правил работы специалистов в 
области респираторной физиологии, создание удобных 
и надежных регламентов работы в практическом здра-
воохранении. 

Проект по унификации легочных функциональных 
тестов Европейского респираторного общества (ЕРО) 
получил название Global Lung Function Initiative (GLI) 
(URL: https://www.ers-education.org/guidelines/global-
lung-function-initiative). В рамках этого проекта уже 
разработаны новые должные величины для спиромет-
рии, оценки диффузионной способности легких и ста-
тических легочных объемов. По аналогии с 
предыдущими системами должных величин их назва-
ние складывается из аббревиатуры разработчика и года 
создания. Первыми в 2012 году были опубликованы 
должные величины для оценки спирометрии (GLI 
2012) [1], в 2017 году представлены должные для опре-
деления диффузионной способности легких (GLI 2017) 
[2] и последними в 2021 году – должные величины для 
оценки статических легочных объемов (GLI 2021) [3].  

Еще одним направлением работы экспертов яв-
ляется унификация правил проведения исследования: 
требований к аппаратуре, к методике выполнения из-
мерений, определение показаний и противопоказаний 
к его назначению. 

Самым сложным этапом работы представляется 
унификация заключения результатов. Отсутствие еди-
ной терминологии, традиционно разные концепции 
описания результатов, давно привычные правила 
оценки в процентах к должной величине, свобода в вы-
боре границ нормы и градаций отклонений показате-
лей от нормы, определенная инерция в освоении новых 
знаний создают ощутимые сложности в определении 
единых взглядов на заключение результатов. В то же 
время такая работа представляется чрезвычайно важ-
ной для развития клинической физиологии дыхания и 
широкого использования легочных функциональных 

тестов в рутинной практике.  
Целью данной публикаций является обзор суще-

ствующих концепций описания результатов спиромет-
рии с учетом новых подходов к их количественной и 
качественной оценке. 

Для полноценного анализа результатов спиромет-
рии необходимо последовательно ответить на не-
сколько вопросов: 

1) Соответствуют ли измеренные значения показа-
телей норме или имеет место их патологическое откло-
нение?  

2) Каков характер выявленных патологических от-
клонений? 

3) Какова степень выраженности выявленных пато-
логических отклонений? 

Количественный анализ результатов спирометрии, 
как и любого функционального исследования дыхания, 
состоит в сравнении фактически измеренной величины 
каждого показателя с ее должным (референсным) 
значением. Должная величина – это теоретически 
предсказанная величина показателя, которая с высокой 
вероятностью может определяться у здорового чело-
века таких же пола, расы, возраста и антропометриче-
ских характеристик, как и обследованный нами 
пациент. Должная величина вычисляется с помощью 
уравнения линейной регрессии, коэффициенты кото-
рого меняются в зависимости от пола, возраста, роста 
и расы обследуемого человека. 

Существует множество систем должных величин, 
из которых в практической работе хорошо зарекомен-
довала себя система, разработанная в 1993 году Евро-
пейским сообществом стали и угля (European Coal and 
Steel Community – ECSC) [4]. Для Российской Федера-
ции актуальны отечественные системы должных вели-
чин Р.Ф.Клемента и соавт. для взрослых [5] и система, 
разработанная Р.Ф.Клементом и Н.А.Зильбер для лиц 
младше 18 лет [6]. Все эти системы созданы для евро-
пейской популяции на основе единой методологии и в 
оценке данных спирометрии они демонстрируют вы-
сокую согласованность [7]. 

При выборе системы должных величин следует 
учитывать, что возможность применения каждой из 
них ограничена параметрами здоровых лиц, данные ко-
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торых использовались для разработки. Прежде всего, 
важна расовая принадлежность, не менее важно соот-
ветствие обследуемых по росту и возрасту, чем шире 
диапазон значений этих параметров у обследованных 
здоровых, тем лучше система должных величин будет 
характеризовать среднестатистическое значение пока-
зателя. Следует избегать экстраполяции должных ве-
личин за пределы указанных диапазонов роста и 
возраста. Если показатели возраста или роста пациента 
все же выходят за границы популяции, для которой 
были разработаны должные величины, то в протоколе 
спирометрии необходимо указать, что при определении 
референсных значений была проведена экстраполяция 
данных. Определенные трудности в оценке результатов 
спирометрии связаны еще и с тем, что для детей ис-
пользуются одни, а для взрослых другие системы 
должных величин, как правило, плохо согласующиеся 
друг с другом. Большим преимуществом отечествен-
ной системы должных величин является стыковка 
линий регрессии в переходных точках между детьми, 
подростками и взрослыми, что особенно важно при 
длительном динамическом наблюдении. 

В 2012 году экспертами ЕРО была предложена 
новая система должных величин для показателей спи-
рометрии, универсальная для большинства рас в воз-
растном диапазоне от 3 до 95 лет, которую принято 
обозначать как GLI 2012. За несколько лет апробации 
GLI 2012 показала хорошие результаты и в последних 
стандартах по интерпретации легочных функциональ-
ных тестов, разработанных совместно ЕРО и Амери-
канским торакальным обществом (АТО), именно эта 
система рекомендована для оценки результатов спиро-
метрии в рутинной практике [8]. Преимуществом 
новой системы является ее универсальность: впервые 
с помощью единого уравнения регрессии мы можем 
оценить результаты спирометрии и у детей, и у взрос-
лых пациентов практически любой расы. К недостат-
кам предложенной системы можно отнести 
ограниченный набор показателей, которые можно оце-
нить с ее помощью − это форсированная жизненная ем-
кость легких (ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха 
за первую секунду (ОФВ1), объем форсированного вы-
доха за первые 0,75 секунды (ОФВ0,75), средняя объ-
ёмная скорость при выдохе от 25 до 75% ФЖЕЛ 
(СОС25-75), мгновенная объёмная скорость при выдохе 
75% ФЖЕЛ (МОС75), соотношения ОФВ1/ФЖЕЛ и 
ОФВ0,75/ФЖЕЛ. Должные величины для ЖЕЛ пред-
ставлены вместе с другими статическими легочными 
объемами в GLI 2021, для индекса Тиффно 
(ОФВ1/ЖЕЛ) новые должные не определялись. Сле-
дует обратить внимание, что GLI 2021 предлагает 
должные величины только для европейской популяции. 

Система должных величин характеризует диапазон 
нормальных значений показателя, соответствующий 
здоровой популяции. Для определения этого диапазона 
используют уравнение регрессии и соответствующую 
ему величину стандартного (среднеквадратичного) от-

клонения − Standard Deviation (SD). С помощью урав-
нения рассчитывают должную величину (долж), пред-
ставляющую собой среднее арифметическое значение 
показателя у обследованных здоровых лиц, и SD, ха-
рактеризующее разброс (дисперсию) значений показа-
теля, характерный для данной популяции. При оценке 
дыхательной системы за диапазон нормальных значе-
ний принимают 90% доверительный интервал, опреде-
ляемый как ±1,645SD от должной величины. При 
анализе спирометрии диагностическое значение имеет 
снижение показателей, поэтому актуально определение 
нижней границы нормы (НГН):  

НГН = долж - 1,645SD. 
Сопоставление фактически измеренного значения 

показателя с НГН, которая также в абсолютных ве-
личинах индивидуально определяется для каждого па-
циента – это наиболее точный способ оценки 
результатов. Привычная практика, когда фактически 
измеренная величина показателя выражается в процен-
тах от его должного значения (% долж): 

% долж = измеренная величина  
/ должная величина × 100%, 

и устанавливается единая для всех случаев НГН в % 
долж, теряет свою актуальность. Показано, что исполь-
зование в качестве критерия НГН значения в 80% долж 
для ЖЕЛ, ФЖЕЛ и ОФВ1 часто приводит к гипердиаг-
ностике обструкции у пожилых пациентов и гиподиаг-
ностике этих нарушений в молодом возрасте [9, 10]. По 
этим же причинам нежелательно определять НГН для 
соотношений ОФВ1/ФЖЕЛ и ОФВ1/ЖЕЛ по одинако-
вому для всех фиксированному значению.  

Интерпретация результатов спирометрии строится 
на анализе основных спирометрических показателей: 
ОФВ1, ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1/ЖЕЛ, ОФВ1/ФЖЕЛ. В 
2005 году АТО и ЕРО был предложен единый алгоритм 
интерпретации результатов спирометрии, бодиплеиз-
мографии и определения диффузионной способности 
легких, который строился на анализе индекса Тиффно 
[11]. На рисунке 1 представлена актуальная для интер-
претации спирометрии часть этого алгоритма. 

Выбор в пользу индекса Тиффно объяснялся тем, 
что ЖЕЛ, измеренная при спокойном дыхании, как 
правило, больше ФЖЕЛ, в силу чего индекс Тиффно 
обладает большей чувствительностью в диагностике 
начальных проявлений обструкции дыхательных 
путей, нежели отношение ОФВ1/ФЖЕЛ [12]. 

Последние стандарты ЕРО и АТО 2021 года по ин-
терпретации легочных функциональных тестов выде-
ляют отдельный алгоритм оценки спирометрии, в 
котором ориентируют нас на отношение ОФВ1/ФЖЕЛ 
для взрослых и детей старше 6 лет [8] (рис. 2). Для 
детей в возрасте 6 лет и младше рекомендовано ис-
пользовать отношение ОФВ0,75/ФЖЕЛ [13], поскольку 
в этой возрастной группе информативность ОФВ0,75 
аналогична ОФВ1 [14, 15]. Нижняя границы нормы в 
новых стандартах определяется как 5-й процентиль, 
что соответствует значению z-критерия = -1,645. 
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Выбор отношения ОФВ1/ФЖЕЛ обосновали про-
стотой определения ФЖЕЛ в рамках рутинной спиро-
метрии. Эксперты отмечают, что измерение спокойной 
ЖЕЛ стандартизировать сложнее, поскольку на ве-
личину ЖЕЛ существенно влияют исходный уровень 
воздухонаполненности легких и скорость выполнения 
дыхательного маневра [12]. Эти факторы могут иметь 
особое значение при обследовании пожилых пациен-
тов. Помимо этого, было учтено, что снижение 
ОФВ1/ФЖЕЛ более специфично для обструктивных 
нарушений, чем снижение ОФВ1/ЖЕЛ [16], и то, что у 

здоровых людей разница между ЖЕЛ и ФЖЕЛ незачи-
тельна [1].  

В клинических рекомендациях Российского респи-
раторного общества по использованию метода спиро-
метрии 2014 года предпочтение было отдано 
отношению ОФВ1/ФЖЕЛ [17]. Согласно обновленной 
в 2021 году версии рекомендаций использовать отно-
шение ОФВ1/ФЖЕЛ следует только в случаях, когда 
нет технической возможности измерения ЖЕЛ при 
спокойном дыхании [18]. 

Рис. 1. Алгоритм интерпретации результатов спирометрии, рекомендованный АТО и ЕРО в 2005 году [11].

Рис. 2. Алгоритм интерпретации результатов спирометрии, рекомендованный ЕРО и АТО в 2021 году [8].
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Спирометрия позволяет определить обструктивный 
тип нарушений вентиляции и предположить наличие 
нарушений рестриктивного или смешанного характера, 
диагностика которых требует определения общей ем-
кости легких (ОЕЛ) и ее структуры. В настоящее время 
эксперты ЕРО и АТО выделяют еще один вариант вен-
тиляционных расстройств − неспецифический паттерн 
(Preserved Ratio Impaired Spirometry − PRISm), клини-
ческая ценность которого еще не вполне ясна, по-
скольку он может ассоциироваться с любым типом 
вентиляционных нарушений. Функциональными мар-
керами неспецифического паттерна являются сниже-
ние ФЖЕЛ (ЖЕЛ) и/или ОФВ1 при нормальных 
значениях ОФВ1/ФЖЕЛ (ОФВ1/ЖЕЛ) и ОЕЛ [8]. Оче-
видно, что при проведении спирометрии признаки не-
специфического паттерна аналогичны признакам 
рестриктивных нарушений и пациента также необхо-
димо дополнительно направить на бодиплетизмогра-
фию, чтобы уточнить характер выявленных 
отклонений. В отношении обструктивных нарушений 
спирометрия по-прежнему остается «золотым стандар-
том» диагностики. Отдельно определяют варианты об-
струкции, связанные с поражением верхних 
дыхательных путей [8, 18]. 

Функциональным маркером обструкции дыхатель-
ных путей у взрослых и детей  старше 6 лет является  
снижение ОФВ1/ФЖЕЛ (ОФВ1/ЖЕЛ), а выраженность 
обструктивных нарушений неизменно оценивают по 
отклонению ОФВ1. Рекомендации АТО и ЕРО 2005 
года предлагали промежуточный вариант в выборе 

критериев оценки: диагностируем обструкцию по сни-
жению ОФВ1/ЖЕЛ относительно абсолютного значе-
ния НГН, а выраженность обструктивных нарушений 
определяем по отклонению ОФВ1 в % долж [11]. 

В ходе разработки должных величин GLI был пред-
ложен новый подход к определению наличия и выра-
женности отклонений любого показателя легочной 
функции в абсолютных значениях − по z-критерию. 
Это безразмерная величина, которая показывает, на 
сколько SD фактически измеренный показатель отли-
чается от его должного значения: 

z-критерий = (измеренная величина -  
должная величина) / SD. 

Поскольку для показателей спирометрии за норму 
принимают 90% доверительный интервал, то его гра-
ницы можно обозначить как значения z-критерия от -
1,645 до +1,645 для любого из измеряемых параметров. 
То есть НГН для любого показателя определяется как 
значение z-критерия = -1,645, а значения z-критерия < 
-1,645 свидетельствуют о патологическом снижении 
анализируемого параметра. В отечественной физиоло-
гии дыхания в пределах нормальных значений принято 
выделять еще и диапазон условной нормы (от 1,000 до 
1,645 SD), что в ряде случаев может быть важно при 
принятии клинических решений [19]. 

С учетом нового подхода в 2014 году P.H.Quanjer et 
al. [20] предложили вариант определения градаций вы-
раженности обструктивных нарушений по z-критерию 
(табл. 1).  

Таблица 1 
Оценка выраженности вентиляционных нарушений обструктивного типа согласно P.H.Quanjer et al., 

2014 г. 

Выраженность  
нарушений

Градация 
отклонений

Диапазон значений ОФВ1

АТО/ЕРО, 2005 P.H.Quanjer et al., 2014

Легкая 1 >70% долж z-критерий ≥ -2,000

Умеренная 2 60–69% долж -2,500 ≤ z-критерий < -2,000

Значительная 3 50–59% долж -3,000 ≤ z-критерий < -2,500

Резкая 4 35–49 % долж -4,000 ≤ z-критерий < -3,000

Крайне резкая 5 ˂35% долж z-критерий < -4,000

Предложенную систему градаций можно использо-
вать для оценки любого показателя спирометрии, но с 
учетом одного нюанса. Обструктивные нарушения ди-
агностируют по снижению ОФВ1/ФЖЕЛ (ОФВ1/ЖЕЛ), 
а по ОФВ1 определяют выраженность выявленных на-
рушений, поэтому, согласно таблицы 1, любые значе-
ниях z-критерия больше -2,000, даже нормальные для 
ОФВ1 (z-критерий ≥ -1,645), соответствуют легким об-
структивным нарушениям. При адаптации таблицы 1 
для оценки отклонений уже конкретного показателя, в 
том числе и ОФВ1, необходимо ограничить вариант 

легких нарушений до НГН, которой соответствует 
значение z-критерия = -1,645. Видоизмененный вари-
ант градаций отклонений, включающий границы 
условной нормы, представлен в таблице 2. 

Последние рекомендации ЕРО и АТО 2021 года 
предлагают оценивать выраженность отклонений 
только по трем градациям (табл. 3). Свое решение экс-
перты объясняют установленной связью между изме-
нениями ОФВ1, ФЖЕЛ и диффузионной способности 
легких в указанных диапазонах со степенью риска 
смерти [8].
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Таблица 2 
Оценка выраженности отклонений показателей спирометрии от нормы по z-критерию 

Выраженность отклонений Градация отклонений Диапазон значений

Условная норма 0 -1,645 ≤ z-критерий < -1,000

Легкая 1 -2,000 ≤ z-критерий < -1,645

Умеренная 2 -2,500 ≤ z-критерий < -2,000

Значительная 3 -3,000 ≤ z-критерий < -2,500

Резкая 4 -4,000 ≤ z-критерий < -3,000

Крайне резкая 5 z-критерий < -4,000

Таблица 3 
Оценка выраженности отклонений параметров легочных функциональных тестов от нормы по  
z-критерию согласно рекомендаций Европейского респираторного общества и Американского  

торакального общества 2021 года 

Выраженность отклонений Градация отклонений Диапазон значений

Умеренная 1 -2,500 ≤ z-критерий < -1,645

Значительная 2 -4,000 ≤ z-критерий < -2,500

Резкая 3 z-критерий < -4,000

Рациональность такого подхода еще предстоит оце-
нить, поскольку предшествующий опыт свидетель-
ствует о том, что большее число градаций удобно в 
лечебной работе, особенно в оценке динамики состоя-
ния пациента. Ранее Р.Ф.Клементом и соавт. были 
предложены 7 градаций снижения показателей спиро-
метрии (от очень легких до крайне резких) [21] и мно-
гие годы это отвечало запросам клинических 
специалистов.  

При описании результатов спирометрии следует от-
дельно оценивать величину ЖЕЛ, поскольку снижение 
ЖЕЛ в отсутствие признаков обструкции дыхательных 
путей позволяет предположить наличие рестриктив-
ных нарушений, а при наличии обструктивных нару-
шений свидетельствует в пользу смешанного паттерна. 
И в том и в другом случае пациенту необходимо допол-
нительное обследование − определение ОЕЛ и ее 
структуры методом бодиплетизмографии. Кроме того, 
при принятии клинических решений обструктивные 
нарушения, сочетающиеся со снижением ЖЕЛ, сле-
дует расценивать как более тяжелые в сравнении с ана-
логичной по выраженности обструкцией дыхательных 
путей, но с нормальной величиной ЖЕЛ.  

Таким образом, в стандартном заключении спиро-
метрии должна быть представлена оценка ЖЕЛ с ука-
занием степени выраженности ее снижения, если 
таковое имеет место, и оценка наличия и выраженно-
сти вентиляционных нарушений. Обструктивный тип 
нарушений диагностируется по результатам спиромет-
рии, при наличии признаков рестриктивного или сме-
шанного паттернов рекомендуется определение 
величины и структуры ОЕЛ методом бодиплетизмогра-
фии. Оценку границ нормы и градаций отклонений от 
нее для любого показателя спирометрии следует про-
водить с использованием z-критерия.   

Конфликт интересов 
Автор декларирует отсутствие явных и потенци-

альных интересов, связанных с публикацией настоя-
щей статьи. 

Conflict of interest 
The author declares no conflict of interest. 
Источники финансирования 
Исследование проводилось без участия спонсоров. 
Funding sources 
This study was not sponsored. 

ЛИТЕРАТУРА  
1. Quanjer P.H., Stanojevic S., Cole T.J., Baur X., Hall G.L., Culver B.H., Enrigh P.L., Hankinson J.L., Ip M.S.M., 

Zheng J., Stocks J. and the ERS Global Lung Function Initiative. Multi-ethnic reference values for spirometry for the 3–
95-yr age range: the global lung function 2012 equations // Eur. Respir. J. 2012. Vol.40, Iss.10. P.1324–1343. 
https://doi.org/10.1183/09031936.00080312 

2. Stanojevic S., Graham B.L., Cooper B.G., Bruce R., Thompson B.R., Carter K.W., Francis R.W., Graham L., Hall 
G.L. on behalf of the Global Lung Function Initiative TLCO working group. Official ERS technical standards: Global 
Lung Function Initiative reference values for the carbon monoxide transfer factor for Caucasians // Eur. Respir. J. 2017. 
Vol.50, Iss.3. Article number: 1700010. https://doi.org/10.1183/13993003.00010-2017 



97

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 83, 2022

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 83, 2022

3. Hall G.L., Filipow N., Ruppel G., Okitika T., Thompson B., Kirkby J., Steenbruggen I., Cooper B.G., Stanojevic S. 
on behalf of the contributing GLI Network members. Official ERS technical standard: Global Lung Function Initiative 
reference values for static lung volumes in individuals of European ancestry // Eur. Respir. J. 2021. Vol.57, Iss.3. Article 
number: 2000289. https://doi.org/10.1183/13993003.00289-2020 

4. Quanjer P.H., Tammeling G.J., Cotes J.E., Pedersen O.F., Peslin R., Yernault J.-C.  Lung volumes and forced venti-
latory flows. Report Working Party Standardization of Lung Function Tests, European Community for Steel and Coal. 
Official Statement of the European Respiratory Society // Eur. Respir. J. 1993. Vol.6, Suppl.16. P.5–40. 
https://doi.org/10.1183/09041950.005s1693 

5. Клемент Р.Ф., Лаврушин А.А., Тер-Погосян П.А., Котегов Ю.М. Инструкция по применению формул и таб-
лиц должных величин основных спирографических показателей. Л.: ВНИИ пульмонологии МЗ СССР, 1986. 79 с. 

6. Клемент Р.Ф., Зильбер Н.А. Методические особенности показателей кривой поток-объем у лиц моложе 18 
лет // Пульмонология. 1994. №2. С.17–21. 

7. Каменева М.Ю., Тишков А.В., Быхова А.В., Похазникова М.А., Трофимов В.И. Анализ согласованности не-
которых референсных систем при интерпретации результатов спирометрии // Российский семейный врач. 2012. 
Т.16, №2. С.23–28. 

8. Stanojevic S., Kaminsky D.A., Miller M., Thompson B., Aliverti A., Barjaktarevic I., Cooper B.G., Culver B., Derom 
E., Hall G.L., Hallstrand T.S., Leuppi J.D., MacIntyre N., McCormack M., Rosenfeld M., Swenson E.R. ERS/ATS technical 
standard on interpretive strategies for routine lung function tests // Eur. Respir. J. 2021. Article number: 2101499. 
https://doi.org/10.1183/13993003.01499-2021 

9. Hansen J.E. Lower limit of normal is better than 70% or 80% // Chest. 2011. Vol.139, Iss.1. P.6–8. 
https://doi.org/https://doi.org/10.1378/chest.10-1117 

10. Miller M.R., Quanjer P.H., Swanne M.P., Ruppel G., Enright P.L. Interpreting lung function data using 80% pre-
dicted and fixed thresholds misclassifies more than 20% of patients // Chest. 2011. Vol.139, Iss.1. P.52–59. 
https://doi.org/10.1378/chest.10-0189 

11. Pellegrino R., Viegi G., Brusasco V., Crapo R.O., Burgos F., Casaburi R., Coates A., Van der Grinten C.P.M., Gus-
tafsson P., Hankinson J., Jensen R., Johnson D.C., MacIntyre N., McKay R., Miller M.R., Navajas D., Pedersen O.F., 
Wangeret J. Interpretative strategies for lung function tests // Eur. Respir. J. 2005. Vol.26, Iss.5. P.948–968. 
https://doi.org/10.1183/09031936.05.00035205 

12. Brusasco V., Pellegrino R., Rodarte J.R. Vital capacities in acute and chronic airway obstruction: dependence on 
flow and volume histories // Eur. Respir. J. 1997. Vol.10, Iss.6. P.1316–1320. https://doi.org/10.1183/ 
09031936.97.10061316 

13. Graham B.L., Steenbruggen I., Miller M.R., Barjaktarevic I.Z., Cooper B.G., Hall G.L., Hallstrand T.S., Kaminsky 
D.A., McCarthy K., McCormack M.C., Oropez C.E., Rosenfeld M., Stanojevic S., Swanney M.P., Thompson B.R. on be-
half of the American Thoracic Society and the European Respiratory Society. Standardization of spirometry 2019. Update 
an official American Thoracic Society and European Respiratory Society technical statement // Am. J. Respir. Crit. Care 
Med. 2019. Vol.200, Iss.8. P.e70–e88. https://doi.org/10.1164/rccm.201908-1590ST 

14. Crenesse D., Berlioz M., Bourrier T., Albertini M. Spirometry in children aged 3 to 5 years: reliability of forced 
expiratory maneuvers // Pediatr. Pulmonol. 2001. Vol.32, Iss.1. P.56–61. https://doi.org/10.1002/ppul.1089 

15. Piccioni P., Borraccino A., Forneris M.P., Migliore E., Carena C., Bignamini E., Fassio S., Cordola G., Arossa W., 
Bugianiet M. Reference values of forced expiratory volumes and pulmonary flows in 3-6 year children: a cross-sectional 
study // Respir. Res. 2007. Vol.8, Iss.1. Article number: 14. https://doi.org/10.1186/1465-9921-8-14 

16. Saint-Pierre М., Ladha J., Berton D.C., Reimao G., Castelli G., Marillier M., Bernard A.-C., O'Donnell D.E., 
Alberto Neder J.A. Is the slow vital capacity clinically useful to uncover airflow limitation in subjects with preserved 
FEV1/FVC ratio? // Chest. 2019. Vol.156, Iss.3. P.497−506. https://doi.org/10.1016/j.chest.2019.02.001 

17. Чучалин А.Г., Айсанов З.Р., Чикина С.Ю., Черняк А.В., Калманова Е.Н. Федеральные клинические реко-
мендации Российского респираторного общества по использованию метода спирометрии // Пульмонология. 2014. 
№6. C.11–24. https://doi.org/10.18093/0869-0189-2014-0-6-11-24 

18. Айсанов З.Р., Каменева М.Ю., Черняк А.В., Перельман Ю.М., Приходько А.Г., Чушкин М.И., Калманова 
Е.Н., Авдеев С.Н., Белевский А.С., Чикина С.Ю., Кравченко Н.Ю. Спирометрия. Методическое руководство Рос-
сийского респираторного общества. М., 2021. URL: https://spulmo.ru/upload/spirometriya_16_12_2021_extEd.pdf?t=1 

19. Руководство по клинической физиологии дыхания / под ред. Л.Л.Шика, Н.Н.Канаева. М.: Медицина, 1980. 
376 с. 

20. Quanjer P.H., Pretto J.J., Danny J., Brazzale D.J., Boros P.W. Grading the severity of airways obstruction: new 
wine in new bottles // Eur. Respir. J. 2014. Vol.43, Iss.2. P.505–512. https://doi.org/10.1183/09031936.00086313 

21. Клемент Р.Ф., Аганезова Е.С., Котегов Ю.М. Критерии отклонения от нормы некоторых параметров кривой 
форсированного выдоха // Современные проблемы клинической физиологии дыхания: сборник трудов / под ред. 
Р.Ф.Клемента, В.К.Кузнецовой. Л., 1987. С.20–27. 



98

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 83, 2022

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 83, 2022

REFERENCES  
1. Quanjer P.H., Stanojevic S., Cole T.J., Baur X., Hall G.L., Culver B.H., Enrigh P.L., Hankinson J.L., Ip M.S.M., 

Zheng J., Stocks J. and the ERS Global Lung Function Initiative. Multi-ethnic reference values for spirometry for the 3–
95-yr age range: the global lung function 2012 equations. Eur. Respir. J. 2012; 40(10):1324–1343. 
https://doi.org/10.1183/09031936.00080312 

2. Stanojevic S., Graham B.L., Cooper B.G., Bruce R., Thompson B.R., Carter K.W., Francis R.W., Graham L., Hall 
G.L. on behalf of the Global Lung Function Initiative TLCO working group. Official ERS technical standards: Global 
Lung Function Initiative reference values for the carbon monoxide transfer factor for Caucasians. Eur. Respir. J. 2017; 
50(3):1700010. https://doi.org/10.1183/13993003.00010-2017 

3. Hall G.L., Filipow N., Ruppel G., Okitika T., Thompson B., Kirkby J., Steenbruggen I., Cooper B.G., Stanojevic S. 
on behalf of the contributing GLI Network members. Official ERS technical standard: Global Lung Function Initiative 
reference values for static lung volumes in individuals of European ancestry. Eur. Respir. J. 2021; 57(3):2000289. 
https://doi.org/10.1183/13993003.00289-2020 

4. Quanjer P.H., Tammeling G.J., Cotes J.E., Pedersen O.F., Peslin R., Yernault J.-C. Lung volumes and forced venti-
latory flows. Report Working Party Standardization of Lung Function Tests, European Community for Steel and Coal. 
Official Statement of the European Respiratory Society. Eur. Respir. J. 1993; 6(Suppl.16):5–40. 
https://doi.org/10.1183/09041950.005s1693 

5. Klement R.F., Lavrushin A.A., Ter-Pogasyan P.A., Kotegov Yu.M. [Users instructions of main spirometry indexes 
predicted values formulas and tables]. Leningrad; 1986 (in Russian). 

6. Klement R.F., Zil'ber N.A. [Methodological features of the indicators of the flow-volume curve in persons under 18 
years of age]. Pulmonologiya 1994; (2):17–21 (in Russian). 

7. Kameneva M.Y., Tishkov A.V., Byhova A.V., Pokhaznikova M.A., Trophimov V.I.  [Consistency analysis of some 
reference systems in the interpretation of spirometry]. Rossiyskiy semeynyy vrach 2012; 16(2):23–28 (in Russian). 

8. Stanojevic S., Kaminsky D.A., Miller M., Thompson B., Aliverti A., Barjaktarevic I., Cooper B.G., Culver B., Derom 
E., Hall G.L., Hallstrand T.S., Leuppi J.D., MacIntyre N., McCormack M., Rosenfeld M., Swenson E.R. ERS/ATS technical 
standard on interpretive strategies for routine lung function tests. Eur. Respir. J. 2021: 2101499. 
https://doi.org/10.1183/13993003.01499-2021 

9. Hansen J.E. Lower limit of normal is better than 70% or 80%. Chest 2011; 139(1):6–8. 
https://doi.org/10.1378/chest.10-1117 

10. Miller M.R., Quanjer P.H., Swanne M.P., Ruppel G., Enright P.L. Interpreting lung function data using 80% pre-
dicted and fixed thresholds misclassifies more than 20% of patients. Chest 2011; 139(1):52–59. 
https://doi.org/10.1378/chest.10-0189 

11. Pellegrino R., Viegi G., Brusasco V., Crapo R.O., Burgos F., Casaburi R., Coates A., Van der Grinten C.P.M., Gus-
tafsson P., Hankinson J., Jensen R., Johnson D.C., MacIntyre N., McKay R., Miller M.R., Navajas D., Pedersen O.F., 
Wangeret J. Interpretative strategies for lung function tests. Eur. Respir. J. 2005; 26(5):948–968. 
https://doi.org/10.1183/09031936.05.00035205 

12. Brusasco V., Pellegrino R., Rodarte J.R. Vital capacities in acute and chronic airway obstruction: dependence on 
flow and volume histories. Eur. Respir. J. 1997; 10(6):1316–1320. https://doi.org/10.1183/09031936.97.10061316 

13. Graham B.L., Steenbruggen I., Miller M.R., Barjaktarevic I.Z., Cooper B.G., Hall G.L., Hallstrand T.S., Kaminsky 
D.A., McCarthy K., McCormack M.C., Oropez C.E., Rosenfeld M., Stanojevic S., Swanney M.P., Thompson B.R. on be-
half of the American Thoracic Society and the European Respiratory Society. Standardization of spirometry 2019. Update 
an official American Thoracic Society and European Respiratory Society technical statement. Am. J. Respir. Crit. Care 
Med. 2019; 200(8):e70–e88. https://doi.org/10.1164/rccm.201908-1590ST 

14. Crenesse D., Berlioz M., Bourrier T., Albertini M. Spirometry in children aged 3 to 5 years: reliability of forced 
expiratory maneuvers. Pediatr. Pulmonol. 2001; 32(1):56–61. https://doi.org/10.1002/ppul.1089 

15. Piccioni P., Borraccino A., Forneris M.P., Migliore E., Carena C., Bignamini E., Fassio S., Cordola G., Arossa W., 
Bugianiet M. Reference values of forced expiratory volumes and pulmonary flows in 3-6 year children: a cross-sectional 
study. Respir. Res. 2007; 8(1):14. https://doi.org/10.1186/1465-9921-8-14 

16. Saint-Pierre М., Ladha J., Berton D.C., Reimao G., Castelli G., Marillier M., Bernard A.-C., O'Donnell D.E., 
Alberto Neder J.A. Is the slow vital capacity clinically useful to uncover airflow limitation in subjects with preserved 
FEV1/FVC ratio? Chest 2019; 156(3):497−506. https://doi.org/10.1016/j.chest.2019.02.001 

17. Chuchalin A.G., Aysanov Z.R., Chikina S.Yu., Chernyak A.V., Kalmanova E.N. [Federal guidelines of Russian 
Respiratory Society on spirometry]. Pulmonologiya 2014; 6:11–24 (in Russian) https://doi.org/10.18093/0869-0189-2014-
0-6-11-24  

18. Aysanov Z.R., Kameneva M.Yu., Chernyak A.V., Perelman J.M., Prikhod'ko A.G., Chushkin M.I., Kalmanova 
E.N., Avdeev S.N., Belevskiy A.S., Chikina S.Yu., Kravchenko N.Yu. [Spirometry. Guidelines of Russian Respiratory So-



99

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 83, 2022

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 83, 2022

ciety]. 2021 (in Russian). Available at: https://spulmo.ru/upload/spirometriya_16_12_2021_extEd.pdf?t=1 
19. Shik L.L., Kanaev N.N., editors. [Manual of clinical respiratory physiology]. Moscow: Meditsina; 1980 (in Rus-

sian). 
20. Quanjer P.H., Pretto J.J., Danny J., Brazzale D.J., Boros P.W. Grading the severity of airways obstruction: new 

wine in new bottles. Eur. Respir. J. 2014; 43(2):505–512. https://doi.org/10.1183/09031936.00086313 
21. Klement R.F., Aganezova E.S., Kotegov Yu.M. [Criteria for deviation from the normal of some parameters of the 

forced expiratory curve. In: Klement R.F., Kuznetsova V.K., editors. Modern problems of clinical respiratory physiology: 
collection of scientific papers]. Leningrad; 1987. p. 20–27 (in Russian).

 
Информация об авторах: 
 
Марина Юрьевна Каменева, д-р мед. наук, ведущий научный со-
трудник, Научно-исследовательский институт ревматологии и аллер-
гологии Научно-клинического исследовательского центра 
Федерального государственного бюджетного образовательного уч-
реждения высшего образования «Первый Санкт-Петербургский го-
сударственный медицинский университет имени академика 
И.П.Павлова» Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции; e-mail: kmju@mail.ru

 
Author information: 
 
Marina Yu. Kameneva, MD, PhD, DSc (Med.), Leading Staff Scientist, 
Research Institute of Rheumatology and Allergology of the Scientific and 
Clinical Research Center, Pavlov First Saint Petersburg State Medical Uni-
versity; e-mail: kmju@mail.ru

 
Поступила 01.02.2022 
Принята к печати 10.02.2022 

 
Received February 01, 2022 
Accepted February 10, 2022 



100

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 83, 2022

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 83, 2022

УДК 616-006.314.03:616-073.75  
DOI: 10.36604/1998-5029-2022-83-100-106  

КИСТОЗНАЯ МАЛЬФОРМАЦИЯ (ЛИМФАНГИОМА) ГРУДНОГО  
ЛИМФАТИЧЕСКОГО ПРОТОКА (ОСОБЕННОСТИ КЛИНИКО- 

РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ, КРАТКИЙ ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)  
А.В.Леншин, А.В.Ильин, Е.А.Игнатьева, С.А.Крайнов, Ю.М.Перельман  

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

 
Контактная информация  
Анатолий Васильевич Леншин, д-р мед. наук, профессор, ведущий 
научный сотрудник, лаборатория функциональных методов исследо-
вания дыхательной системы, Федеральное государственное бюджет-
ное научное учреждение «Дальневосточный научный центр 
физиологии и патологии дыхания», 675000, Россия, г. Благовещенск, 
ул. Калинина, 22; E-mail: lenshin42@mail.ru

 
Correspondence should be addressed to  
Anatoliy V. Lenshin, MD, PhD, DSc (Med.), Professor, Leading Staff 
Scientis, Laboratory of Functional Research of Respiratory System, Far 
Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 
Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation. E-mail: len-
shin42@mail.ru

 
Для цитирования:  
Леншин А.В., Ильин А.В., Игнатьева Е.А., Крайнов С.А., Перельман 
Ю.М. Кистозная мальформация (лимфангиома) грудного лимфати-
ческого протока (особенности клинико-рентгенологической диагно-
стики, краткий обзор литературы) // Бюллетень физиологии и 
патологии дыхания. 2022. Вып.83. С.100–106. DOI: 10.36604/1998-
5029-2022-83-100-106

 
For citation:  
Lenshin A.V., Il’in A.V., Ignat’eva E.A., Kraynov S.A., Perelman J.M. 
Cystic malformation (lymphangioma) of the thoracic lymphatic duct (pe-
culiarities of clinical and radiological diagnosis, a brief review). Bûlleten' 
fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin Physiology and Pathology of Res-
piration 2022; (83):100–106 (in Russian). DOI:  10.36604/1998-5029-
2022-83-100-106

РЕЗЮМЕ. Введение. Грудной лимфатический проток в верхней половине туловища собирает лимфу от левого 
легкого, левой половины сердца, стенок левой половины грудной клетки, от левой верхней конечности и левой 
половины шеи и головы. Поэтому, левосторонняя локализация выявленных патологических изменений, с вовлече-
нием в процесс одновременно средостения и шеи может быть признаком поражения грудного лимфатического 
протока (по месту расположения), а значит залогом успешной диагностики заболевания. Цель. Демонстрация со-
временных возможностей клинико-рентгенологической диагностики кистозной мальформации грудного лимфа-
тического протока (КМГЛП). Результаты. В литературе патология грудного лимфатического протока обозначается 
двумя терминами: «лимфангиома» и «кистозная мальформация грудного лимфатического протока». По общепри-
знанной классификация сосудистых образований ISSVA (принята на 20 конференции ISSVA в Мельбурне в апреле 
2014 года, последний пересмотр в мае 2018 года), термин «лимфангиома» применительно к лимфатическим маль-
формациям считается устаревшим, рекомендуется его использование для истинных доброкачественных опухолей 
лимфатических сосудов. КМГЛП – доброкачественные, крайне редко встречающиеся лимфососудистые пораже-
ния, возникающие в результате эмбриологических нарушений (слабости стенки протока и клапанного механизма) 
в развитии лимфатической системы. Медиана распространённости составляет менее 1% среди всех кистозных об-
разований средостения. Эффективная неинвазивная диагностика при первичном обращении пациента уже на ам-
булаторном этапе заслуживает профессиональной оценки. Приведено собственное клинико-рентгенологическое 
наблюдение пациентки 26 лет без особых клинических проявлений, у которой объёмные изменения в средостении 
слева выявлены при выполнении плановой флюорографии. Уточнён характер (рентгеносемиотика) предопера-
ционной визуализации с применением компьютерной томографии. Проведено сопоставление выявленных рент-
генологических и патологоанатомических изменений. Заключение. КМГЛП – врожденные лимфатические 
аномалии, более частые и симптоматические у детей. У пациентов старшего возраста чаще всего диагностируются 
приобретенные и бессимптомные КМГЛП. Логистика современных технологий визуализации позволяет успешно 
диагностировать такое редкое заболевание как КМГЛП уже на этапе первичного обращения пациента к врачу. 

Ключевые слова: кистозная мальформация грудного лимфатического протока, мультиспиральная компью-
терная томография, постпроцессинговая обработка изображений.  
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SUMMARY. Introduction. The thoracic lymphatic duct in the upper half of the body collects lymph from the left 
lung, the left half of the heart, the walls of the left half of the chest, from the left upper limb and the left half of the neck 
and head. Therefore, the left-sided localization of the revealed pathological changes, with the involvement of the medias-
tinum and neck in the process at the same time, can be a sign of damage to the thoracic lymphatic duct (at the location), 
and therefore the key to a successful diagnosis of the disease. Aim. Demonstration of modern possibilities of clinical and 
radiological diagnosis of cystic malformation of the thoracic lymphatic duct (CMTLD). Results. In the literature, the 
pathology of the thoracic lymphatic duct is designated by two terms: “lymphangioma” and “cystic malformation of the 
thoracic lymphatic duct”. According to the generally accepted classification of vascular formations ISSVA (adopted at the 
20th ISSVA conference in Melbourne in April 2014, last revised in May 2018), the term “lymphangioma” with regard to 
lymphatic malformations is considered obsolete, its use is recommended for true benign tumors of the lymphatic vessels. 
CMTLD – benign, extremely rare lymphovascular lesions resulting from embryological disorders (weakness of the duct 
wall and valve mechanism) in the development of the lymphatic system. The median prevalence is less than 1% among 
all mediastinal cystic formations. Effective non-invasive diagnostics at the initial visit of the patient already at the outpatient 
stage deserves professional evaluation. We present the own clinical and radiological observation of a 26-year-old patient 
without any special clinical manifestations, in whom volumetric changes in the mediastinum on the left were detected 
during routine fluorography. The nature (X-ray semiotics) of preoperative imaging using computed tomography has been 
clarified. The revealed X-ray and pathoanatomical changes were compared. Conclusion. CMTLD – congenital lymphatic 
anomalies, more frequent and symptomatic in children. In older patients, acquired and asymptomatic CMTLD are most 
often diagnosed. The logistics of modern imaging technologies makes it possible to successfully diagnose such a rare dis-
ease as CMTLD already at the stage of the patient’s initial visit to the doctor.  

Key words: cystic malformation of the thoracic lymphatic duct, multispiral computed tomography, post-processing 
imaging. 

Грудной лимфатический проток – самый крупный 
(30-41 см) и основной лимфатический сосуд. Он соби-
рает лимфу от обеих нижних конечностей, органов и 
стенок тазовой и брюшной полостей, левого легкого, 
левой половины сердца, стенок левой половины груд-
ной клетки, от левой верхней конечности и левой по-
ловины шеи и головы. Левосторонняя локализация 
выявленных патологических изменений, с вовлечением 
в процесс одновременно средостения и шеи может 
быть признаком поражения грудного лимфатического 
протока (по месту расположения), а значит залогом ус-
пешной диагностики заболевания.  

В литературе патология грудного лимфатического 
протока обозначается двумя терминами: «лимфан-
гиома» и «кистозная мальформация грудного лимфа-
тического протока». Общепризнана классификация 
сосудистых образований ISSVA (принята на 20 кон-
ференции ISSVA в Мельбурне в апреле 2014 года, по-
следний пересмотр в мае 2018 года). Опубликована 
ISSVA-классификация для рентгенологов [1]. Согласно 
классификации ISSVA, предлагается выделять: Про-
стые сосудистые мальформации > Лимфатические 
мальформации > Простая (кистозная) мальформация 
(крупнокистозная, мелкокистозная, смешанная ки-
стозная) > Генерализованная лимфатическая анома-
лия. По данным ISSVA, у лимфатических 
мальформаций доказано отсутствие признаков опухоли 
[2]. Термин «лимфангиома» применительно к лимфа-
тическим мальформациям считается устаревшим, ре-
комендуется его использование для истинных 
доброкачественных опухолей лимфатических сосудов. 

Предпосылки и цели. Кистозные мальформации 
грудного лимфатического протока (КМГЛП) – добро-
качественные, крайне редко встречающиеся лимфосо-

судистые поражения, возникающие в результате эм-
бриологических нарушений (слабости стенки протока 
и клапанного механизма) в развитии лимфатической 
системы. Медиана распространённости составляет 
менее 1% среди всех кистозных образований средосте-
ния [3]. Эффективная неинвазивная диагностика при 
первичном обращении пациента уже на амбулаторном 
этапе заслуживает профессиональной оценки.  

Патогенез. КМГЛП часто возникают в обильно 
концентрированных лимфатической тканью областях, 
таких как области головы и шеи, грудного лимфатиче-
ского протока, но их также можно найти в любом ана-
томическом участке тела [4]. Крупные лимфатические 
кистозные образования, часто клапанного генеза, 
могут вызывать как деформацию пораженного анато-
мического участка, так и функциональные нарушения 
в конкретном месте или в организме в целом.  

Лимфатические мальформации охватывают широ-
кий спектр связанных аномалий, включая кистозные 
лимфатические поражения; ангиокератому; лимфати-
ческие мальформации, возникающие в костях; лимфа-
тические узлы и хилезный выпот; лимфедему 
(лимфостаз) и лимфорею [5]. 

Результаты компьютерно-томографической денси-
тометрии могут быть разнообразными в зависимости 
от содержимого кисты: низкой плотности (0-19 HU) 
при наличии серозной жидкости и большей плотности 
(24-36 HU) при хилёзной жидкости с высокой концент-
рацией белка. 

Большинство КМГЛП обнаруживаются в течение 
первых 2 лет жизни. Чаще всего они встречаются в 
области шеи и подмышечной впадине и около 10% рас-
пространяются в средостение [3, 4, 6]. Примерно 1% 
всех лимфангиом ограничены грудной клеткой [7]. По 
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данным F.M.Correia et al. [8], большинство кистозных 
лимфангиом возникают в примитивных лимфатиче-
ских мешках у детей или молодых людей в области 
шеи (75%) и подмышечной области (20%), и только 1% 
находится в средостении. 

Собственное клинико-рентгенологическое на-
блюдение. Пациентка 26 лет, отмечает незначитель-
ную безболезненную припухлость в нижней половине 
шеи и надключичной области слева. Данные изменения 
отмечает с детства, к врачам не обращалась. При 
выполнении плановой флюорографии по месту жи-
тельства заподозрено объёмное образование в средо-
стении (фрагмент рисунка А). Направлена на 
консультацию в клинику Дальневосточного научного 
центра физиологии и патологии дыхания (г. Благове-
щенск). 

В консультативной поликлинике выполнена муль-
тиспиральная компьютерная томография (МСКТ) с 
постпроцессинговой обработкой первичного изобра-
жения (фрагмент рисунка Б). Выявлены признаки рас-
пространённого левостороннего, с локализацией в 
области шеи и средостения, поликистозного образо-
вания. Данная локализация и характер выявленных из-
менений соответствуют кистозному полиорганному 
образованию, исходящему из грудного лимфатического 
протока. Выявлены крупные и мелкие кистозные об-
разования, оптической плотностью (18-31 HU) выше, 
чем плотность воды. 

На первом этапе, в условиях хирургического ста-
ционара произведена пункция шейного образования, по-
лучена хилёзная жидкость, на втором – радикальное 
хирургическое удаление образования из комбинирован-
ного шейно-стерно-торакотомного доступа. 

На рисунке (фрагмент В) – изображение опера-
ционного поля. Больших размеров киста обозначена 
синей стрелкой, множественные мелкие кисты – жел-
тыми стрелками. Белой стрелкой обозначен увеличен-
ный фрагмент поверхности одной из кист – 
отчетливо визуализируется сеть поверхностных лим-
фатических сосудов, свидетельствующая о лимфо-
стазе. M.Gupta et al. [9] подобную картину (сетку 
лимфопутей) наблюдали с помощью контрастной лим-
фангиографии в образовании, располагавшемся в над-
ключичной области. 

Для иллюстрации изменений в операционном поле 
на рисунке (Г) приведена схема кистозных изменений, 
заимствованная из классификации ISSVA: синяя 
стрелка – крупнокистозная мальформация, жёлтые 
стрелки – мелкокистозная мальформация. 

Обсуждение. КМГЛП в подавляющем большинстве 
своем – редкие, исключительно доброкачественные 
врожденные пороки развития, состоящие из очаговых 
разрастаний хорошо дифференцированной лимфатиче-
ской ткани, которые присутствуют в поликистозных 
или губчатых скоплениях [10]. КМГЛП составляют 
0,7–4,5% всех опухолей средостения [11] или 14,3% 

среди кистозных образований средостения [6]. В лите-
ратуре приведена и более редкая встречаемость этого 
заболевания. В своих научных изысканиях S.Takeda et 
al. [3] ретроспективно проанализировали истории бо-
лезни 105 пациентов с кистами средостения, среди ко-
торых было 47 (45%) бронхогенных кист, 32 (30%) 
кисты тимуса, 12 (11%) кист перикарда, 7 (7%) кист 
плевры, 4 (4%) дупликации пищевода (энтерогенные 
кисты), 2 (1%) менингоцеле и 1 (0,9%) киста грудного 
протока. 

Гистологически КМГЛП классифицируются как 
простые (капиллярные), кавернозные или кистозные 
(гигромы), в зависимости от размера лимфатических 
каналов, которые они содержат [12]. Они могут иметь 
две клинические формы: кавернозную или кистозную 
форму, которая часто распространяется на шею и 
встречается у младенцев (гигрома), и разновидность, 
которая возникает в более позднем возрасте и 
ограничивается средостением. Из-за своей мягкой, по-
датливой консистенции они редко вызывают симп-
томы. Однако сдавление структур средостения может 
вызвать боль в груди, кашель и одышку. Осложнения 
лимфангиомы включают инфекцию, нарушение функ-
ции дыхательных путей, хилоторакс и хилоперикард 
[13, 14]. 

О.В.Пикин и соавт. [15] констатируют, что медиа-
стинальная локализация заболевания встречается 
крайне редко, описаны единичные случаи у взрослых 
пациентов. Авторы публикуют клиническое наблюде-
ние пациентки 42 лет с лимфатической мальформацией 
шейно-надключичной области с медиастинальным 
компонентом больших размеров, сообщающимся с си-
стемой грудного лимфатического протока. На первом 
этапе выполнено торакоскопическое клипирование 
грудного лимфатического протока, на втором – ради-
кальное хирургическое удаление образования из ком-
бинированного шейно-стерно-торакотомного доступа. 

КМГЛП на шее необходимо дифференцировать от 
других кист шеи, потому что незнание нижнего при-
крепления к грудному протоку может привести к па-
губным последствиям хилоторакса. Диагноз легко 
поставить с помощью тонкоигольной аспирации с био-
химическим анализом, подтверждающим хилёзный ха-
рактер содержимого. F.Chen et al. [13] приводят 
наблюдение, когда киста была диагностирована как 
киста грудного протока на основании ее анатомиче-
ского расположения и содержимого (левостороннее 
расположение с содержимым хилёзной жидкости). По-
добной точки зрения придерживаются М.Carreira-Del-
gado et al. [16]. C.Frola et al. [17] описывают дилатацию 
грудного лимфатического протока при лимфангиоле-
йомиоматозе. Для дифференциальной диагностики 
лимфангиоэктазии подчёркиваются неоспоримые пре-
имущества магнитно-резонансной томографии, позво-
ляющей отчётливо визуализировать кистозно 
изменённый лимфатический проток [18]. 
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Рис. КМГЛП – левосторонняя локализация: надключичная область, подключичная область, средостение. (А) 
– рентгенограмма в коронарной проекции – расширение тени сердца влево. (Б) – МСКТ, мультипланарное рефор-
мирование в коронарной проекции грудной клетки и нижней половины шеи – множественные кистозные образо-
вания слева: в шее, подключичной области, в средостении (24-36HU) – повышенная плотность, превышающая 
плотность серозной жидкости, за счёт хилёзного содержимого. (В) – макропрепарат удалённого кистозного обра-
зования средостения (часть лимфы удалена пункционным способом). Синяя стрелка –  большая киста (5 см), жёл-
тые стрелки – прилегающие мелкие кисты, сетчатая структура поверхностей мелких кист обусловлена сетью 
лимфатических сосудов. (Г) – схема классификации ISSVA: синяя стрелка – крупнокистозная мальформация, жёл-
тые стрелки – мелкокистозная мальформация.

На рентгенограммах грудной клетки лимфангиомы 
выглядят как четко очерченные округлые дольчатые об-
разования. Могут присутствовать односторонние или 
двусторонние плевральные выпоты, часто хилезные. 
Компьютерная томография обычно показывает глад-
кую дольчатую массу, которая может обволакивать, а 
не смещать соседние структуры средостения [19]. 
Кальцификация бывает редко. Лимфангиомы могут 
быть как однокамерными, так и многоточечными. Ино-
гда можно увидеть тонкие перегородки в образовании. 
Единственное радикальное и окончательное лечение – 
полная хирургическая резекция кисты. Это позволяет 

подавить симптомы, поставить официальный диагноз 
и предотвратить осложнения. Эта резекция, ранее по-
казанная для всех симптомных кист и бессимптомных 
кист больших размеров, теперь рекомендуется для всех 
видов кист, кроме асимптомных плевроперикардиаль-
ной локализации [5]. 

Заключение. КМГЛП – врожденные лимфатиче-
ские аномалии, более частые и симптоматические у 
детей. У пациентов старшего возраста чаще всего ди-
агностируются приобретенные и бессимптомные 
КМГЛП. Логистика современных технологий визуали-
зации позволяет успешно диагностировать такое ред-
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кое заболевание как КМГЛП уже на этапе первичного 
обращения пациента к врачу.   
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РЕЗЮМЕ. Введение. Пандемия COVID‐19 представляет глобальную проблему мирового здравоохранения. 
При COVID‐19 системное воспаление сопровождается «цитокиновым штормом», гиперкоагуляцией и генерали-
зованным васкулитом, а новые данные свидетельствуют о том, что нарушения транспорта липидов могут способ-
ствовать отягощению течения заболевания. Цель. Обсуждение роли липидов, жирных кислот и различных 
каскадных молекулярных путей в патогенезе COVID-19-ассоциированной дислипидемии. Результаты. При про-
ведении систематического анализа научной литературы в базе данных PubMed нами было сделано следующее за-
ключение: липопротеины, окисленные формы фосфолипидов и жирные кислоты могут привести к повреждению 
органов за счет гиперактивации скавенджер-рецепторов («рецепторов-мусорщиков») врожденного иммунного от-
вета. Таким образом, восстановление функции липопротеинов с помощью веществ, повышающих уровень апо-
липопротеина А-I, или блокирование соответствующих рецепторов‐мусорщиков нейтрализующими антителами 
может быть эффективным при лечении COVID-19. Продемонстрирована ключевая роль омега-3 жирных кислот, 
переносимых липопротеинами, в выработке специализированных прореактивных медиаторов и показано, что ак-
тивация лейкотриенового пути связана с тяжестью COVID-19. Заключение. Все большее количество научных ис-
следований указывают на то, что липиды и жирные кислоты оказывают как положительное, так и отрицательное 
воздействие при инфекции SARS‐CoV‐2. Дополнительные исследования или доклинические модели, оценивающие 
профиль эйкозаноидов у пациентов с COVID-19, позволят по-новому взглянуть на взаимодействие коронавируса 
с «хозяином» и регуляцию воспалительного ответа. 

Ключевые слова: SARS‐CoV‐2, патогенез COVID‐19, липиды, дислипидемия, жирные кислоты.  
COVID-19-ASSOCIATED DYSLIPIDEMIA: THE ROLE OF LIPID AND FATTY ACIDS  

IN THE PATHOGENESIS OF SARS-CoV-2 INFECTION  
I.А.Sinyakin1,2, I.А.Аndrievskaya1, N.А.Ishutina1, N.А.Smirnova2  

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

2Amur State Medical Academy, 95 Gor'kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation 
  

SUMMARY. Introduction. The COVID-19 pandemic is a global public health problem. In COVID-19, systemic in-
flammation is accompanied by a “cytokine storm”, hypercoagulability, and generalized vasculitis, and new evidence sug-
gests that lipid transportation disorders may exacerbate the course of the disease. Aim. Discussion of the role of lipids, 
fatty acids, and various cascade molecular pathways in the pathogenesis of COVID-19-associated dyslipidemia. Results. 
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When conducting a systematic analysis of the scientific literature in the PubMed database, we concluded the following: 
lipoproteins, oxidized forms of phospholipids and fatty acids can lead to organ damage due to hyperactivation of scavenger 
of the innate immune response. Thus, restoring lipoprotein function with agents that increase apolipoprotein A-I levels or 
blocking the relevant scavenger receptors with neutralizing antibodies may be effective in the treatment of COVID-19. 
The key role of lipoprotein-transported omega-3 fatty acids in the production of specialized proreactive mediators has 
been demonstrated, and activation of the leukotriene pathway has been shown to be associated with the severity of COVID-
19. Conclusion. A growing number of scientific studies indicates that lipid and fatty acids have both positive and negative 
effects in SARS-CoV-2 infection. Additional studies or preclinical models evaluating the eicosanoid profile in patients 
with COVID-19 will provide new insights into the interaction of the coronavirus with “the host” and the regulation of the 
inflammatory response.  

Key words: SARS-CoV-2, pathogenesis of COVID-19, lipids, dyslipidemia, fatty acids. 

Введение  
Коронавирусы, включая коронавирус-2 тяжелого 

острого респираторного синдрома (SARS‐CoV‐2), от-
носятся к семейству оболочечных вирусов [1]. Соот-
ветственно, производство вирионов включает в себя 
значительные изменения в клеточном липидоме хо-
зяина [2]. Поскольку коронавирусы лишены основных 
метаболических процессов [3], они управляют липид-
ным обменом хозяина на различных стадиях жизнен-
ного цикла [4]. Возбудители вирусных инфекций 
изменяют синтез, транспорт и метаболизм липидов хо-
зяина для последующей репликации и образования 
двойных мембранных везикул (ДМВ). Липиды играют 
ключевую роль в вирусной инвазии, прикреплении, 
слиянии с клеточной мембраной и репликации [5]. 
A.Fernández‐Oliva et al. [6] обнаружили, что липиды 
служат источником энергии и сигнализации в жизнен-
ном цикле SARS‐CoV‐2.  

Значительное повышение липогенеза наблюдалось 
как признак инфекции SARS‐CoV‐2 [2]. B.Shen et al. 
[7] сообщили о значительном изменении уровня липи-
дов в сыворотке крови пациентов, инфицированных 
SARS‐CoV‐2, по сравнению со здоровыми людьми. Ав-
торы обнаружили значительное снижение содержания 
более 100 видов липидов, включая сфинголипиды, гли-
церофосфолипиды и жирные кислоты в сыворотке 
крови пациентов, инфицированных SARS‐CoV‐2 [7]. 
Аналогично, X.Hu et al. [8] выяснили, что лаборатор-
ные показатели общего холестерина, липопротеидов 
высокой и низкой плотности были резко снижены в сы-
воротке крови инфицированных пациентов по сравне-
нию с контрольной здоровой группой. 

Группа авторов под руководством X.Wei считают, 
что значительное снижение уровня липидов в сыво-
ротке крови пациентов с положительным ПЦР тестом, 
напрямую коррелирует с тяжестью заболевания. По 
мнению ученых, прогрессирование и тяжесть инфек-
ционного процесса связаны с «утечкой» липидов и хо-
лестерина плазмы в альвеолярное пространство [9]. 
Однако сигнал, индуцирующий запуск переноса липи-
дов из крови в альвеолярное пространство, пока не уда-
лось идентифицировать. Возможно, это связано с 

заполнением доменов рецептора ангиотензинпревра-
щающего фермента 2 (ACE2) одним из гликопротеинов 
SARS‐CoV‐2, так как в исследовании C.Huang et al. 
[10] продемонстрировано, что увеличение холестерина 
в легких коррелирует с количеством ACE2 в очаге ин-
фекции.  

Вышеуказанные данные свидетельствуют о важной 
роли липидов хозяина и их перемещении в очаг вирус-
ной инвазии. Кроме того, связывание вируса с рецеп-
торами может являться сигналом к транспортировке 
липидов из кровотока в альвеолярное пространство. 
Поэтому мы предполагаем, что все вышеперечислен-
ные процессы нарушают баланс липидов в альвеоляр-
ном пространстве, очаге инфекции и приводят к 
дислипидемии. 

Поверхностно-активное вещество (ПАВ) – основ-
ной компонент защитной системы легких, обладающий 
уникальными свойствами, такими как стабилизирую-
щий и антимикробный эффекты [11]. Одним из глав-
ных ПАВ является сурфактант, который синтезируется 
альвеолоцитами 2 типа (ATII) [12]. Сурфактант посто-
янно секретируется, и его материалы обмениваются и 
перерабатываются в клетки ATII для поддержания по-
стоянного пула сурфактанта [13]. В то же время рас-
падающиеся компоненты сурфактантного комплекса 
деструктируются альвеолярными макрофагами до ли-
пидов (пальмитиновая кислота, фосфатидилхолин и 
холестерин), которые, возможно, могут поддерживать 
вирусную инфекцию. Легочный сурфактант, представ-
ляющий собой сложную смесь липидов и белков, об-
разует тонкую пленку на границе раздела сред 
жидкость–воздух, а также защищает легкие от проник-
новения патогенов. Разрушение липидов сурфактант-
ного комплекса приводит к снижению поверхностного 
натяжения и позволяет патогенам инфицировать аль-
веолоциты [14]. Однако процесс, посредством которого 
вирус проникает в ПАВ и инфицирует ATII, неизве-
стен.  

На рисунке представлена общая предполагаемая 
взаимосвязь липидов с возбудителем SARS-CoV-2 
(оригинальная схема авторов). 
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Рис. Роль липидов хозяина в проникновении и инвазии вируса. АПФ-2 – ангиотензинпревращающий фермент-
2; АМ – альвеолярный макрофаг; AT II клетка – альвеолоцит типа II; ДМВ – двойные мембранные везикулы; 
PLCa2 – клеточная фосфолипаза А2; ПК – пальмитиновая кислота; ФХ – фосфатидилхолин; ЛизоФХ – лизофос-
фатидилхолин; SARS-CoV-2 – тяжелый острый респираторный синдром, вызванный коронавирусом 2.

Липиды хозяина ускоряют процесс  
прикрепления вируса и вход в ATII  

Прикрепление вируса к рецептору клетки‐хозяина 
зависит от липидов [15]. Проникновение SARS‐CoV‐2 
происходит связыванием белка вирусного спайка (S) с 
рецептором ACE2, который локализуется в богатых хо-
лестерином микродоменах внутри так называемых ли-
пидных рафтов [16]. Липидные рафты – это участки 
плазмалеммы, характеризующиеся высокими концент-
рациями сфингомиелина, сфингогликолипидов и холе-
стерина [17]. Таким образом, холестерин увеличивает 
экспрессию рецептора ACE2 и, следовательно, облег-
чает взаимодействие между S-белком и рецептором 
ACE2 [15].  

Еще одним важным процессом прикрепления ви-
руса является S‐пальмитоилирование. Ковалентное 
присоединение пальмитиновой кислоты к аминокис-
лоте цистеину инициирует вирусную инвазию. S‐паль-
митоилирование спайкового белка SARS‐CoV-2, как 
сообщалось в исследовании F.Santos-Beneit et al. [18], 
облегчает массу его «якоря» и обеспечивает слияние с 
рецептором клеточной мембраны хозяина. Кроме того, 
C.Wei et al. [19] сообщили, что «скавенджер» – рецеп-
тор класса B типа I (SR‐B1) облегчает ACE2‐зависимое 
связывание SARS‐CoV-2 путем усиления прикрепле-
ния вируса к клеткам ATII. Процесс интернализации 

(этапы проникновения и депротеинизации) вируса про-
исходит путем слияния липида оболочки с плазмати-
ческой мембраной, что опосредуется эндоцитозом. 
Ингибирование вирус опосредованного эндоцитоза 
уменьшением количества холестерина указывает на его 
важность для проникновения вируса [20].  

Вирус захватывает липиды хозяина для  
репликации и формирования оболочки  

Коронавирусы инфицируют клетки хозяина для об-
разования комплекса репликации и синтеза ДМВ [21]. 
Образование ДМВ является ключевым фактором ви-
русной репликации, который обеспечивает защитный 
слой для компартментов вируса от врожденных иммун-
ных реакций хозяина [22]. Для образования ДМВ тре-
буются специфические ненасыщенные 
лизофосфолипиды [23]. Коронавирусы манипулируют 
клеточной ауторегуляцией хозяина, особенно липид-
ным метаболизмом и его «трафиком», чтобы обес-
печить образование ДМВ [24]. 

Биосинтез ДМВ – сложный процесс, который обес-
печивается модификацией липидов хозяина с помощью 
стерол-регуляторных элемент-связывающих белков 
(SREBP), либо биосинтезом липидов с помощью кле-
точного фермента цитозольной фосфолипазы А2а 
(cPLA2a) [21]. SREBPs играют ключевую роль в обра-
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зовании ДМВ, пальмитоилировании белка и реплика-
ции вируса [25]. cPLA2a – важнейший фермент, кото-
рый расщепляет липиды и играет решающую роль в 
образовании ДМВ [26]. Ингибирование SREBPs и 
cPLA2a может быть использовано в качестве потенци-
альной мишени в терапии коронавируса. Кроме того, 
вирусы стимулируют синтез липидных компонентов, 
включая, лизофосфолипиды, для поддержки быстрого 
биогенеза ДМВ. Установлено, что ингибирование син-
теза лизофосфолипидов приводило к замедлению об-
разования ДМВ и резкому снижению процесса 
репликации вируса [27]. 

Вирусы получают энергию, необходимую для их 
репликации и сборки, используя липидные капли – это 
адипоциты жировой ткани. Липидная капля является 
депо нейтральных жиров, включая триглицериды и 
сложные эфиры холестерина, которые в организме 
могут быть использованы для производства энергии, 
сигнализации и клеточного иммунного ответа [28]. В 
моноцитах пациентов, инфицированных SARS‐CoV‐2, 
обнаружен увеличенный уровень триглицеридов и 
сложного эфира холестерина, а также фермента диа-
цилглицеролацилтрансферазы (DGAT), необходимого 
для синтеза триглицеридов [29]. Данные исследования 
указывают на использование липидных депо хозяина 
во время вирусной инфекции. Использование липид-
ных запасов служит для обеспечения энергии и суб-
страта для репликации вируса и ослабления 
противовирусного иммунного ответа хозяина [30]. 

Вирусные оболочки состоят из липидного бислоя, 
который обеспечивает защиту от факторов окружаю-
щей среды. Липидный бислой возбудителя SARS‐CoV-
2 богат жирными кислотами, такими как линолевая, 
палимитиновая, арахидоновая и олеиновая [31]. В част-
ности, линолевая и арахидоновая кислота, как, оказа-
лось, играют важную роль в инвазии SARS‐CoV-2 [32].  

Вирус манипулирует внутриклеточным  
биосинтезом липидов хозяина  

Биосинтез жирных кислот инициируется карбокси-
лированием цитрата ацетил‐КоА-карбоксилазой до ма-
лонил-КоА, который затем превращается в 
пальмитиновую кислоту с помощью синтазы жирных 
кислот. Далее происходит удлинение пальмитиновой 
кислоты и она превращается в диацилглицерины и 
маркируется геном диацилглицерол О-ацилтрансфе-
разы-1 (DGAT1).  

Пальмитиновая кислота служит предшественником 
для биосинтеза фосфолипидов и сфинголипидов [33]. 
Кроме того, она играет важную роль в пальмитоилиро-
вании вирусного белка, биосинтезе холестерина и ка-
тализируется 3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермент- 
А редуктазой (HMGR) из ацетил-КоА [34]. Затем холе-
стерин этерифицируется ацил‐КоА-холестериновой 
ацилтрансферазой и используется для образования ли-
пидных капель. Вирусная инфекция индуцирует гид-
ролиз липидов с образованием липидных метаболитов, 

таких как лизофосфолипиды, которые необходимы для 
вирусной инфекции [35].  

Терапия с использованием липидов как  
ингибирующий механизм к SARS‐CoV‐2  

Концентрации полиненасыщенных жирных кислот 
(ПНЖК), включая докозагексаеновые кислоты (арахи-
доновая кислота, омега‐3 жирные кислоты) и эйкоза-
пентаеновую кислоту, изменялись в клетках, 
инфицированных вирусом [36]. В исследовании 
U.N.Das [37] было показано, что ПНЖК могут инакти-
вировать SARS‐CoV‐2, блокируя вирусную пролифе-
рацию и индуцируя лизис вирусной оболочки. Таким 
образом, возможно, добавление ПНЖК к основной те-
рапии может помочь снизить восприимчивость к ин-
фекции SARS‐CoV‐2. Эйкозаноиды являются 
провоспалительными медиаторами и сигнальными мо-
лекулами, концентрация которых повышается в инфи-
цированных SARS‐CoV‐2 клетках [37]. Кроме того, 
арахидоновая кислота служит эндогенным противови-
русным соединением, высвобождаемым иммунными 
клетками в ответ на вирусную инфекцию с целью инак-
тивации SARS‐CoV‐2. Поэтому ее экзогенная добавка 
может обеспечить ингибирующую активность 
SARS‐CoV-2 [38]. 

В исследовании C.Toelzer et al. [39] было показано, 
что линолевая кислота может плотно связываться с 
тремя «составными карманами», присутствующими на 
S‐белке, образуя комплекс, который блокирует связы-
вание с рецептором ACE2.   

Глицерофосфолипиды – важнейшие структурные и 
функциональные компоненты клеточной мембраны. 
Клеточная фосфолипаза cPLA2a, высвобождает лизо-
фосфолипиды и свободные жирные кислоты из мем-
бран на основе глицерофосфолипидов. 
Высвобожденные биоактивные липидные молекулы и 
лизофосфолипиды нужны для формирования специа-
лизированных ДМВ, необходимых для репликации ви-
руса. Сообщалось, что ингибирование cPLA2a 
приводило к значительному снижению лизофосфоли-
пидов, образованию ДМВ и репликации вируса в ин-
фицированных клетках [23].   

Переключение липидного метаболизма хозяина 
путем добавления липидов в рацион  

Переключение метаболизма хозяина из гликолити-
ческого в кетогенное состояние может существенно по-
влиять на репликацию вируса. Добавление в рацион 
питания триглицеридов, таких как лауриновая кислота, 
может привести к значительному снижению процессов 
образования вирусной оболочки. Поэтому она может 
быть использована в качестве профилактической до-
бавки для здоровых людей и вспомогательной терапии 
для инфицированных пациентов [40]. Патогенность 
SARS‐CoV‐2 связана с чрезмерным воспалением, 
окислительным стрессом и высвобождением цитоки-
нов. Дисбаланс между провоспалительными, противо-
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воспалительными эйкозаноидами инициируется при 
заболевании COVID-19 [41].  

Применение терапевтических добавок  
на основе ПАВ  

Как сообщалось нами выше, инфекция 
SARS‐CoV‐2 связана с истощением сурфактантного 
комплекса в легких. Поэтому было высказано пред-
положение, что добавление синтетического поверх-
ностно‐активного вещества KL4 (смесь 
дипальмитоилфосфотидилхолина, пальмитоил‐олеоил-
фосфатидилглицерина, пальмитиновой кислоты и 21-
аминокислотного синтетического пептида) может 
играть защитную роль при пандемии COVID‐19 [42].  

Каннабиноиды  
Олеоилэтаноламид (OEA) – каннабиноид, получае-

мый из олеиновой кислоты. Он обладает потенциаль-
ной активностью к респираторным патогенам и может 
обладать противовоспалительным эффектом при ин-
фекции, вызванной SARS‐CoV‐2. Кроме того, OEA 
может снижать экспрессию Toll-подобных рецепторов 
(TLR). Таким образом, снижаются уровни IL‐6 и TNF-
α во время инфекции SARS‐CoV‐2. TLR, в свою оче-
редь, может инициировать высвобождение 
провоспалительных цитокинов [42].  

Активация лейкотриенового пути связана с  
тяжестью COVID-19  

Лейкотриеновый (LT) путь осуществляется под воз-
действием 5-липоксигеназы из арахидоновой кислоты 
в иммунокомпетентных клетках, включая тучные 
клетки, нейтрофилы, эозинофилы, базофилы и моно-
циты [43]. Активация данных клеток приводит к вы-
свобождению арахидоновой кислоты из фосфолипидов 
клеточной мембраны под действием фосфолипазы А2. 
Затем арахидоновая кислота превращается первым 
путем в простагландины через циклооксигеназу и вто-
рым – в 5-гидропероксиэйкозатетраеновую кислоту 
через 5-липоксигеназу (5-LO). 5-гидропероксиэйкоза-
тетраеновая кислота затем превращается в лейкотриен 
A4 (LTA4) [44]. В моноцитах и нейтрофилах LTA4 пре-
образуется в лейкотриен B4 (LTB4) под воздействием 
гидролазы LTA4. LTB4 участвует в хемотаксисе ней-
трофилов и производстве воспалительных цитокинов 
из иммунных клеток [45]. Антагонисты LTB4 могут 
уменьшить воспалительный ответ, вызванный нейтро-
филами. Альтернативно, LTA4 превращается в лейкот-
риен C4 (LTC4) под воздействием LTC4-синтазы, 
который экспрессируется в эозинофильных и тучных 
клетках. Внеклеточный LTC4 превращается в лейкот-
риен D4 (LTD4) и лейкотриен E4 (LTE4). LTC4, LTD4 
и LTE4 принято называть цистеинил-лейкотриенами 
(Cys-LT). Они действуют на специфические рецепторы 
(Cys-LTR1 и Cys-LTR2), что приводит к сужению брон-
хов, секреции бронхиальной слизи и увеличению про-
ницаемости эндотелия сосудов [46].  

Помимо упомянутых выше рецепторов LT, связан-
ных с G-белком, некоторые LT могут также активиро-
вать ядерные рецепторы, активируемые 
пролифератором пероксисом [47]. Роль LT в патогенезе 
COVID-19 недостаточно изучена, однако, похоже, что 
LT участвуют в патогенезе вирусной пневмонии и ост-
рого респираторного дистресс-синдрома, которые яв-
ляются частыми проявлениями при острой инфекции 
SARS-CoV-2 [48]. Кроме того, LT усиливают пролифе-
рацию клеток врожденного иммунного ответа, таких 
как нейтрофилы и макрофаги, которые, следовательно, 
улучшают способность иммунной системы уничто-
жать микробные патогены посредством модуляции и 
усиления высвобождения цитокинов паракринным и 
аутокринным путями [49]. Во время предыдущих 
вспышек SARS-CoV различные анализы подтвердили, 
что LT являются сложными молекулами в патогенезе 
альвеолярного повреждения, гиперплазии пневмоци-
тов и интерстициального фиброза у тяжелых пациен-
тов [50]. В частности, при инфекции SARS-CoV-2 
образование LT проявляется в высокой инфильтрации 
нейтрофилов и микроангиопатии в легких с высоким 
соотношением нейтрофилов и лимфоцитов в крови, 
что является фактором риска, связанным с серь-
езностью COVID-19 [51]. Кроме того, активация LT 
при инфекции SARS-CoV-2 связана с высоким уровнем 
провоспалительных цитокинов и плохими клиниче-
скими исходами у пациентов с тяжелым COVID-19. 
Таким образом, ингибирование пути LT может смяг-
чить иммунный ответ, легочное воспаление и тяжесть 
COVID-19 [52].  

Каскад арахидоновой кислоты и COVID-19  
Арахидоновая кислота представляет собой полине-

насыщенную жирную кислоту, высвобождаемую из 
мембранных фосфолипидов фосфолипазой А2 (PLA2) 
во время воспалительного ответа. Существует 11 типов 
PLA2, классифицируемых на Ca2+ 21-зависимые (сек-
реторные и цитозольные) и Ca2+ 21-независимые (внут-
риклеточные, мембраносвязанные, цитозольные) [53]. 
Арахидоновая кислота регулирует текучесть мембран 
через клеточные сигнальные белки [54] и играет фун-
даментальную роль в поддержании целостности кле-
ток, органелл и проницаемости сосудов [55]. Она 
является субстратом для различных путей метаболизма 
с синтезом разных типов провоспалительных липид-
ных медиаторов, таких как простагландины, тромбок-
саны через циклооксигеназный, лейкотриеновый и 
липоксигеназный пути [56].   

Циклооксигеназный путь и SARS-CoV-2  
Циклооксигеназа (ЦОГ) катализирует окисление 

арахидоновой кислоты до простагландина (PG) Н2, ко-
торый затем изомеризуется с образованием различных 
простаноидов, таких как PGE2 [57]. Существуют раз-
личные PG (PGE2, PGI2, PGD2, PGF2α), способствую-
щие воспалительному процессу. Активация иммунной 
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системы происходит после инфицирования вирусом, 
включая высвобождение воспалительных биологиче-
ски активных веществ, таких как провоспалительные 
цитокины (IL-6, IL-1β, TNF-α) и эйкозаноиды (PG и LT) 
[58]. Вторая изоформа циклооксигеназы (ЦОГ-2) отве-
чает за формирование центральной части PG, ответ-
ственной за боль и воспаление [59]. Мы предполагаем, 
что SARS-CoV-2, точно так же как и SARS-CoV во 
время вспышки 2003 года, усиливает высвобождение 
PG за счет связывания с ЦОГ-2.  

Заключение  
Таким образом, все больше научных данных свиде-

тельствует о том, что инфекция COVID-19 связана с 
транспортом липидов хозяина из кровотока в альвео-
лярное пространство для поддержания вирусной инва-
зии и патогенности. В ответ происходит усиление 
биосинтеза и высвобождение липидов хозяина, чтобы 
обеспечить потребности вируса. Кроме того, липиды, 
такие как арахидоновая и линолевая кислоты, высво-
бождаются в кровоток, чтобы уменьшить воспалитель-
ный ответ при коронавирусной инфекции. Поэтому 
ограничение вирусного доступа к липидам хозяина 

путем применения специфических ингибиторов, либо 
путем добавления специфических липидов может 
иметь огромное терапевтическое значение в лечении 
коронавирусной инфекции и тяжести заболевания. Раз-
работка специфической небольшой молекулы для ин-
гибирования cPLA2 – еще одна стратегия управления 
COVID-19, поскольку она снижает синтез вирусной 
РНК. Судя по текущему состоянию, возможно коррект-
ным было бы начать исследования, направленные на 
конкретные мишени в молекулярном каскаде арахидо-
новой кислоты при инфекции COVID-19.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Во время первой волны пандемии COVID-19 имелась ограниченная и недостаточно ка-
чественная информация о роли детей в передаче SARS-CoV-2. К началу августа 2020 года были опубликованы не-
которые данные подтвержденных случаев передачи вируса от детей, при этом не было четких доказательств того, 
что частота передачи вируса от детей выше, чем у взрослых. С начала пандемии дети составили 18,4% от общего 
числа зарегистрированных заболевших, а на начало января 2022 года – 25,5% от общего числа случаев COVID-
19. Большинство новых случаев заболевания приходятся на омикрон-штамм. Даже при прогнозируемом в целом 
менее тяжелом заболевании в результате заражения детей омикроном врачи опасаются, что в ближайшие недели 
в больницы может быть госпитализировано больше детей, учитывая постоянно увеличивающееся число случаев 
инфицирования вирусом. Данные о риске заражения SARS-CoV-2 среди детей по сравнению с взрослыми необхо-
димы для информирования о рисках COVID-19 и стратегий профилактики, включая политику вакцинации детей 
против COVID-19. Цель. Отобразить данные литературы, содержащей обзор исследований о путях передачи ко-
ронавирусной инфекции у детей, проанализировать особенности вертикального пути передачи. Материалы и ме-
тоды. Осуществлен анализ публикаций, содержащих данные исследований случаев и особенностей передачи 
заболевания COVID-19 у детей, в том числе от матери к плоду. Результаты. В настоящее время в зарубежных ис-
точниках отмечается несколько вариантов путей передачи SARS-CoV-2 у детей. Инфицирование SARS-CoV-2 во 
время беременности может влиять на ее исход, течение родов и рождение потенциально инфицированного ребенка. 
Заключение. Данные о риске заражения и возможных путях передачи SARS-CoV-2 у детей, включая вертикальный 
путь передачи, необходимы для улучшения способов профилактики, в том числе иммунопрофилактики беремен-
ных женщин и детей. 

Ключевые слова: COVID-19, омикрон-штамм SARS-CoV-2, пути передачи коронавирусной инфекции, дети..  
SOME FEATURES OF THE TRANSMISSION OF COVID-19 INFECTION IN THE  

CHILD POPULATION (REVIEW)  
M.A.Lazareva, G.P.Evseeva, S.V.Suprun, O.A.Lebed’ko  

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

SUMMARY. Introduction. During the first wave of the pandemic COVID-19, there was limited and poor quality in-
formation on the contribution of children to the transmission of SARS-CoV-2. By early August 2020, several confirmed 
cases of transmission from children had been published, with no clear evidence that the frequency of transmission from 
children is higher than that of adults. Since the beginning of the pandemic, children have accounted for 18.4% of the total 
number of registered cases, and at the beginning of January 2022, 25.5% of the total number of COVID-19 cases. Most 
of the new cases of the disease are Omicron strains. Even with the predicted generally less severe illness resulting from 
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Omicron infection in children, doctors fear that more children may be hospitalized in the coming weeks, given the ever-
increasing number of cases of infection with the virus. Data on the risk of SARS-CoV-2 infection among children compared 
with adults is needed to inform COVID-19 risks and prevention strategies, including COVID-19 childhood vaccination 
policy. Aim. To display literature data containing a review of studies on the transmission of coronavirus infection in chil-
dren; to analyze the features of the vertical transmission route. Materials and methods. An analysis was made of pub-
lications containing data from studies of cases and features of the transmission of COVID-19 disease in children, including 
from mother to child. Results. Currently, foreign sources note several options for the transmission of SARS-CoV-2 in 
children. SARS-CoV-2 infection during pregnancy may affect pregnancy outcome, delivery, and the birth of a potentially 
infected baby. Conclusion. Data on the risk of infection and possible routes of transmission of SARS-CoV-2 in children, 
including vertical transmission, are needed to improve prevention methods, including immunization of pregnant women 
and children.  

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2 Omicron, SARS-CoV-2 transmission routes, children.
COVID-19 на современном этапе  

Прошло всего 2 года с тех пор, когда в конце 2019 
года в Китайской Народной Республике, городе Ухань, 
началась вспышка новой коронавирусной инфекции, 
получившей название COVID-19, и международный 
комитет по таксонометрии вирусов классифицировал 
возбудителя нового заболевания как SARS-CoV-2. Но 
уже в декабре 2021 года многие страны мира накрыла 
пятая волна пандемии коронавируса. Южная Африка 
25 ноября объявила об обнаружении нового варианта 
атипичной пневмонии COVID-19 (B.1.1.529) [1]. В 
течение трех дней после выявления первого генома ви-
руса Всемирная организация здравоохранения опреде-
лила его как вариант «Омикрон». В течение трех 
недель вирус Омикрон был идентифицирован в 87 
странах [2]. Контагиозность этого штамма оказалась 
намного выше ранее существовавших вариаций и, как 
следствие, количество ежедневных заражений по 
всему миру растет по экспоненте [3]. Такого количе-
ства инфицированных SARS-CoV-2 не наблюдалось с 
самого начала пандемии. Так, в Дании, европейской 
стране с высоким потенциалом тестирования, высоким 
охватом вакцинацией и ограниченным естественным 
иммунитетом от инфекции SARS-CoV-2, произошло 
быстрое распространение омикрона, несмотря на ран-
ние и всеобъемлющие меры общественного здраво-
охранения [4]. 

Вариант омикрона (B.1.1.529) SARS-CoV-2 не по-
явился из доминирующих вариантов вируса прошлого 
года. Установлено, что омикрон-штамм содержит более 
50 мутаций по сравнению с тем, что есть у референс-
ного типового варианта коронавируса, который ис-
ходно возник в Ухане. Дополнительные мутации не 
являются производной от дельта-штамма, который 
привел к двум вспышкам в России летом и осенью 
2021 года. Таким образом, Омикрон – совершенно не-
зависимый вариант вируса, он наиболее тесно связан 
со штаммами SARS-CoV-2, которые были секвениро-
ваны в середине 2020 года. Существует три основные 
теории появления вируса. Первая, что Омикрон цирку-
лировал в течение нескольких месяцев в популяции, 
где секвенирование было редким, а поездки строго 
ограничены. Вторая теория заключается в том, что по-
пуляция животных заразилась вирусом, который мути-

ровал, а затем инфекция распространилась на людей. 
Теория, получившая наибольшее распространение, 
предполагает инфекцию SARS-CoV-2 у человека, им-
мунная система которого нарушена. В норме, если им-
мунная система человека не повреждена, обычно 
требуется 10-14 дней, чтобы элиминировать SARS-
CoV-2. Но в организме людей с иммуносупрессией 
вирус может задержаться, вероятно, на несколько ме-
сяцев, не разрушаясь нейтрализующими антителами 
[5]. 

На сегодняшний день пока неизвестно, приводит ли 
вариант вируса Омикрон к более тяжелому течению 
болезни, а также к большему количеству госпитализа-
ций и, в конечном счете, смертей. На основании тех 
данных, что есть сейчас, делать такие выводы рано. 
Омикрон-штамм отличает повышенная контагиоз-
ность. Если больной с дельтой-штаммом мог заразить 
в среднем 6-8 людей, то при заражении омикроном кон-
тагиозность достигает 9-13 человек. Вирус стреми-
тельно распространился сначала в Великобритании, 
затем в континентальной Европе и в США. Сейчас на-
чинается вспышка в России, связанная как раз с тем, 
что вирус Омикрон вытесняет дельта-штамм. Цифры 
заражаемости бьют все рекорды: в США миллионы 
людей в день выявляются с положительными резуль-
татами ПЦР-тестов. Несмотря на это, количество смер-
тей не увеличивается, а остается на том же уровне, а 
вероятность летального исхода заражении омикроном 
составляет где-то 0,1-0,2% (то есть одна смерть на ты-
сячу заболевших). У дельта-штамма такая вероятность 
была ближе к 1% в мире, а в России, если верить офи-
циальной статистике – к 3%. Эпидемиологические дан-
ные свидетельствуют, что показатели госпитализации 
и смертности не зависят от уровня инфицирования во 
время циркуляции омикрон-штамма [6].  

Исследователи подсчитали, что вероятность по-
вторного заражения омикроном в 10 раз выше, чем у 
дельта-штамма. По некоторым данным, новым вариан-
том инфекции SARS-CoV-2 чаще заражаются перебо-
левшие и привитые, хотя заболевание у них протекает 
без тяжелых осложнений и смертельных исходов [7, 8]. 
Течение болезни от легкой до умеренной степени пред-
полагает, что полная вакцинация с последующей бу-
стерной дозой все еще обеспечивает хорошую защиту 
от тяжелого заболевания, вызванного омикроном. Од-
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нако исследователи не могут исключить отдаленные 
последствия COVID-19 [9].  

Особенности передачи COVID-19 у детей и  
подростков  

В начале пандемии многие исследователи от-
мечали, что дети болеют достоверно реже, с менее вы-
раженной клинической симптоматикой, а 
госпитализация требовалась в небольшом проценте 
случаев [10−12]. На ранних стадиях эпидемии многие 
дети, инфицированные SARS-CoV-2, были из семей-
ного очага. Впервые 3 февраля 2020 года прозвучало 
сообщено о локальном кластере, который свидетель-
ствовал о передаче инфекции внутри семьи [13, 14]. 
Первым педиатрическим пациентом с подтвержденной 
COVID-19 инфекцией был ребенок 6 месяцев, прожи-
вающий в Сингапуре. Младенец заболел в семье, где 
оба родителя были инфицированы SARS-CoV-2. Забо-
левание у ребенка протекало бессимптомно [15]. 

В Уханьской детской больнице (Китай), предназна-
ченной для лечения инфицированных SARS-CoV-2 
детей в возрасте до 16 лет, были проанализированы 
данные мазков из носоглотки и зева у пациентов, кон-
тактировавших со взрослыми с наличием подтвер-
жденной COVID-19 инфекции. Из 1391 ребенка, 
обследованного и протестированного с 28 января по 26 
февраля 2020 года, у 171 (12,3%) был подтвержден 
SARS-CoV-2. Исследования показали, что 86% всех 
ранних инфекций COVID-19 у детей в Китае были, 
скорее всего, не диагностированными [16−19].  

Основной путь передачи инфекции COVID-19 – 
воздушно-капельный при кашле, чихании, дыхании 
или пении. Механизмы передачи омикрон-штамма 
такие же, как у предыдущих штаммов, то есть через 
мельчайшие капельки жидкости, выделяемые из носа 
и рта больного, которые попадают на слизистые окру-
жающих. Исследователи из Канзасского государствен-
ного университета установили, что SARS-CoV-2 
можно выявить в течение 21 дня в выделениях из носа, 
слюне, мокроте, слезах, крови, моче. Муконазальный 
скрет, мокрота и слюна являются основными источни-
ками передачи SARS-CoV-2 от взрослого к ребенку. В 
грудном молоке и фекалиях SARS-CoV-2 выявляется в 
течение 24 часов [20].  

Другой путь передачи – контакт с инфицирован-
ными вирусом поверхностями, где патоген может со-
храняться в течение нескольких дней [21]. Доза вируса, 
которая вызывает инфекцию у детей, может быть по-
лучена в результате кратковременного, но интенсив-
ного воздействия высокой концентрации вируса 
(внутри семьи) или после многократного воздействия 
меньшей дозы (школа, дополнительные занятия и т.п.) 
в течение более длительного времени. Период кон-
тагиозности может быть немного дольше для штамма 
Омикрон и Дельта-варианта, в среднем за 1-2 дня до 
появления симптомов, и сохранятся до 7 дней после 
появления симптомов. Человек может быть источни-

ком заражения для окружающих уже в первые сутки 
после инфицирования омикрон-штаммом. Период за-
разности у детей может быть короче [22]. 

Авторы отмечали высокую частоту передачи SARS-
CoV-2 при домашних контактах, где вероятность зара-
жения была одинаковой у детей и взрослых (55 и 72%, 
соответственно, р=0,14), при этом у детей реже разви-
вается симптоматическое заболевание (46 и 68%, соот-
ветственно, р=0,06). Мытье рук более 5 раз в день 
снижало риск заражения (52,8% против 76,9%, р= 0,04) 
[23]. 

Со временем, по мере увеличения общей передачи, 
изменилась доля случаев COVID-19 у детей. N.Bundle 
et al. представили данные о том, что с января 2021 года 
дети начали составлять все большую долю зарегистри-
рованных случаев заболевания и госпитализаций [24]. 
По состоянию на октябрь 2021 года, инфекции SARS-
CoV-2 были зарегистрированы среди 512 613 детей и 
подростков в Израиле (~33% от всех случаев COVID-
19). На возрастную группу 5-11 лет приходилось около 
43% (223 850) инфицированных детей и подростков, а 
по состоянию на декабрь 2021 года дети и подростки в 
возрасте до 18 лет составляли более 50% подтвержден-
ных случаев заболевания [25].  

Возможно, ранее у детей было диагностировано 
меньше случаев, что привело к потенциальному зани-
жению отчетности из-за ограниченных возможностей 
первоначального тестирования. Клинически проявле-
ние инфекции SARS-CoV-2 у детей полностью бес-
симптомное (до 90%), либо протекает в легкой или 
средней степени тяжести. Исследования свидетель-
ствуют, что бессимптомная или малосимптомная пере-
дача играет важную роль в распространении вируса в 
сообществе и 10-20% людей могут быть источником 
передачи вируса для 80% контактных лиц [26]. На ран-
них стадиях пандемии COVID-19 дети, по-видимому, 
не были ключевыми переносчиками SARS-CoV-2, и со-
общалось, что передача от детей была низкой, но по-
следние исследования, показали, что доля случаев 
COVID-19 у детей возросла [27]. 

Многие школы приняли меры по ограничению рас-
пространения вируса SARS-CoV-2, вызывающего 
COVID-19, включая закрытие школ. Таким образом, 
роль, которую дети, посещающие начальную школу, 
могут играть в передаче SARS-CoV-2, остается недо-
статочно изученной. Во время первой эпидемической 
волны COVID-19 показатели передачи SARS-CoV-2 в 
образовательных учреждениях Нового Южного Уэльса 
были низкими [28]. Однако Европейский центр по про-
филактике и контролю заболеваний (ECDC) сообщил 
о нескольких крупномасштабных вспышках COVID-
19 в школах [29]. Вспышка в средней школе в Иеруса-
лиме показала массовую передачу COVID-19 после 
открытия школы. Возвращение учащихся в свои 
классы после двухмесячного закрытия на фоне силь-
ной жары с повышением температуры до 40ºC и выше 
привело к тому, что школьники практически не соблю-
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дали меры предосторожности, такие как ношение 
масок и физическое дистанцирование, однако в этих 
случаях нельзя исключить передачу инфекции внутри 
семейного очага [30]. 

Реконструкция вспышки показала, что большин-
ство случаев передачи инфекции произошло внутри 
школы. Эти данные свидетельствуют о том, что дети 
могут играть бóльшую роль в передаче SARS-CoV-2, 
чем предполагалось ранее. Исследование, включавшее 
63 ребенка и 118 взрослых, не выявило существенных 
различий между количеством детей и взрослых, у ко-
торых был положительный результат теста на инфек-
цию SARS-CoV-2, при этом дети значительно чаще 
страдали бессимптомным течением по сравнению с 
взрослыми (46% против 13%) [31].  

С появлением нового варианта SARS-CoV-2 Омик-
рон число госпитализаций инфицированных детей рас-
тет во многих странах мира. В ряде европейских стран 
и в США педиатрические реанимации переполнены 
детьми младшего возраста с омикрон-штаммом. Это 
может быть связано с тем, что Омикрон научился «за-
ходить» в клетки напрямую, без взаимодействия с кле-
точной протеазой TMPRSS2 [32], наличие которой 
характерно для взрослых. Предыдущие штаммы для 
проникновения в клетки должны были не только встре-
титься с ангиотензинпревращающим ферментом 
АПФ2, но использовать TMPRSS2, однако омикрону 
протеаза не требуется, поэтому он легче инфицирует 
детей. Учитывая, что большинство детей не вакцини-
рованы, то распространение омикрон-штамма корона-
вируса среди детей ожидаемо возрастет [33]. 

К сожалению, последствия перенесенной короно-
вирусной инфекции иногда протекают более тяжело, 
чем само заболевание. Постковидный синдром может 
быть представлен в виде сниженного иммунитета, на-
рушений микробной флоры, поражения печени. Очень 
тяжело протекает мультивоспалительный синдром, ко-
торый развивается через несколько месяцев после пе-
ренесенного COVID-19, представляя серьезную 
опасность для жизни пациента. Один из самых небла-
гоприятных исходов коронавирусной инфекции – раз-
витие Кавасаки-подобного синдрома, который 
протекает с поражением коронарных сосудов сердца 
[34]. 

Имеются данные о том, что COVID-19 может ока-
зывать долгосрочное воздействие на детей, в том числе 
с бессимптомными и малосимптомными проявле-
ниями, что свидетельствует о необходимости принятия 
педиатрами мер по снижению воздействия пандемии 
на здоровье детей [35].  
Особенности вертикальной передачи SARS-CoV-2  

При анализе предыдущих эпидемий, вызванных 
многочисленными вирусными инфекциями, отмечено, 
что инфицированность ими, как правило, приводила к 
неблагоприятным акушерским исходам, включая мате-
ринскую заболеваемость и смертность, перинатальные 

инфекции [36]. 
Помимо возможных последствий инфекции 

COVID-19 для беременной женщины и плода, серь-
езные опасения вызывает влияние вируса на неона-
тальный исход [37]. Особое внимание заслуживает 
течение COVID-19 во время беременности и возмож-
ная передача инфекции от матери к ребенку до, во 
время и после родов [38−40]. 

В начале эпидемии было зарегистрировано 2 случая 
неонатальной инфекции SARS-CoV-19. В одном случае 
младенцу был поставлен диагноз на 17-й день жизни, 
он находился в тесном контакте с подтвержденным 
случаем инфекции SARS-CoV-2 у матери. Во втором 
было обнаружено заражение новорожденного SARS-
CoV-19 через 36 часов после родов. У обоих младенцев 
не было прямых доказательств вертикальной передачи, 
поскольку вирусное тестирование не было своевре-
менно проведено [41, 42]. 

Анализ течения беременности у 874 беременных 
женщин, перенесших COVID-19, показал, что во время 
первого триместра беременности инфекция протекала 
в легкой форме: всего было исследовано 54 женщины, 
у 70% из них инфекция протекала бессимптомно, а у 
30% были выявлены слабые симптомы. Напротив, у бе-
ременных женщин, инфицированных в третьем триме-
стре (71 женщина), было меньше бессимптомных 
случаев (52%), легкие симптомы установлены у 43,5% 
и пневмония – у 4,5% беременных. У 14% беременных 
женщин были обнаружены антитела к коронавирусу 
[43, 44]. 

Данные, свидетельствующие о возможности верти-
кального пути передачи вируса, противоречивы. Так, в 
ретроспективном исследовании 9 женщин с COVID-
19-ассоциированной пневмонией в третьем триместре 
беременности, которые были госпитализированы в 
больницу Чжуннань Уханьского университета, города 
Ухань (Китай) с 20 по 31 января 2020 года, SARS-CoV-
2 не был обнаружен ни в амниотической жидкости, ни 
в пуповинной крови, ни в грудном молоке матери [45]. 

Однако в статье L.K.Zeng et al. [46] сообщается, что 
среди 33 новорожденных матерей с COVID-19 у трех 
появились респираторные симптомы в первые дни 
жизни и положительный результат на COVID-19 на 2 
день после родов. Авторы считают, что поскольку во 
время родов были проведены строгие процедуры ин-
фекционного контроля и профилактики, вполне веро-
ятно, что источники SARS-CoV-2 в верхних 
дыхательных путях новорожденных были материн-
ского происхождения. 

Согласно данным Национальной комиссии здраво-
охранения Китая, до 20 февраля 2020 года было заре-
гистрировано три неонатальных случая. У первого 
новорожденного в течение трех дней наблюдались ли-
хорадка и кашель, а у второго – насморк и рвота в тече-
ние одной недели. У самого младшего ребенка, 
которому был поставлен диагноз в возрасте 30 часов, 
после рождения от инфицированной матери наблю-
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дался респираторный дистресс-синдром, но не было 
лихорадки [47]. 

Вызывают интерес случаи рождения здоровых но-
ворожденных детей путем операции кесарева сечения 
от женщин, переносивших COVID-19 в момент бере-
менности и родоразрешения. У новорожденного ПЦР-
мазок из носоглотки, амниотической жидкости и 
плаценты не выявил РНК вируса SARS-CoV-2, в том 
числе через 10 дней. Хотя в другом исследовании со-
общалось о рождении путем операции кесарева сече-
ния инфицированного новорожденного, у которого на 
6 день диагностирована пневмония, выявлен положи-
тельный ПЦР мазок на COVID-19-инфекцию [48]. 

Кроме того, нами проведен анализ литературы с 
целью выявления возможного вертикального пути пе-
редачи у 38 беременных женщин с COVID-19. Мате-
ринской смертности среди этих женщин не 
зафиксировано. Важно отметить, что не было зареги-
стрировано подтвержденных случаев внутриутробной 
передачи SARS-CoV-2 от матерей с COVID-19 к их 
детям. Все протестированные неонатальные образцы, 
в том числе в некоторых случаях плацента, по резуль-
татам ПЦР на коронавирусную инфекцию дали отри-
цательный результат [49−51].  

В настоящее время имеются данные в виде неболь-
шого когортного исследования о беременных, прошед-
ших вакцинацию. Вакцинопрофилактика не показала 
вредного воздействия на плод, и, кроме того, выявлено 
формирование иммунного ответа у женщины и пере-
дачу материнских антител через плаценту и в грудное 
молоко, что может обеспечить пассивный иммунитет 
против SARS-CoV-2 у новорожденных после вакцина-
ции матери мРНК-вакцинами [52, 53]. Защитные анти-
тела были зарегистрированы в пуповинной крови через 
15 дней после первой материнской вакцинации мРНК 
[54].  

Заключение  
Таким образом, COVID-19 у большинства детей, 

протекает бессимптомно или имеет легкие симптомы, 
и подавляющее большинство пациентов выздоравли-
вает без последствий. Омикрон намного чаще, чем пре-
дыдущие штаммы, заражает молодых людей и детей. 
Хотя большинство заболевших переносят инфекцию в 
легкой форме, особенности нового варианта вируса 
способствуют не только более быстрому распростра-
нению его среди людей, но и более частому поражению 
бронхолегочной системы. Таким образом, необходимо 
более серьезное отношение к передаче и инфицирова-
нию омикрон-штаммом у детей, по сравнению с пре-
дыдущими штаммами вируса [55]. Появляются данные 
о выявлении новых вариантов омикрона, получивших 
название B.1.1.529, BA.1, BA.2 и BA.3. Чем более за-
разен вирус, тем больше вероятность его распростра-
нения, и чем больше детей заразится 
омикрон-штаммом, тем выше риск развития тяжелой 
болезни у большего числа пациентов. Последний вы-

явленный вариант коронавируса – Омикрон, заставил 
учёных задуматься о создании иммунной защиты не 
только для подростков, но и для малышей. В ЮАР, где 
впервые был обнаружен этот штамм, среди заболев-
ших около 20% – дети в возрасте до 9 лет. Прививка от 
COVID-19 уменьшает процент больных со среднетя-
жёлым и тяжёлым течением, а также снижает частоту 
появления осложнений после коронавирусной инфек-
ции. Несмотря на общее увеличение числа детских гос-
питализаций во время дельта-волны, в Израиле 
наблюдалось снижение числа госпитализаций среди 
подростков в возрасте 16-18 лет по сравнению с 
третьей волной пандемии. Авторы объясняют это бла-
готворным эффектом иммунизации против COVID-19 
в этой возрастной группе [56]. 

В настоящее время доказана высокая эффектив-
ность вакцины против инфекции SARS-CoV-2. Непри-
витые пациенты с большей вероятностью заражаются 
по сравнению с вакцинированными людьми [57]. Вак-
цины снижают риск заражения практически при 
любом пути передачи [58]. Вакцинация является защи-
той от циркулирующих штаммов COVID-19, в том 
числе и от штаммов Дельта и Омикрон [59]. В настоя-
щее время известно, что некоторые вакцинированные 
люди могут заразиться SARS-CoV-2, но они состав-
ляют небольшую долю от общей вакцинированной по-
пуляции. Передача от невакцинированных больных 
является более важным фактором распространения, в 
том числе среди детей [60]. 

В России сейчас зарегистрирована прививка от 
новой коронавирусной инфекции для детей – вакцина 
«Спутник М», предназначенная для подростков от 12 
до 17 лет. В настоящее время во многих странах детей 
вакцинируют в возрасте от 5 лет и разрабатывают вак-
цины для применения с 2 лет [61]. 

Несмотря на то, что был проведен систематический 
и всесторонний поиск путей передачи инфекции у 
детей раннего возраста, эпидемия продолжает быстро 
распространяться, и возможна неполная идентифика-
ция случаев. На текущий момент исследователи не ис-
ключают вертикальной передачи от матери к плоду, 
поэтому крайне важно проводить обследование бере-
менных женщин и осуществлять строгие меры инфек-
ционного контроля, карантин инфицированных 
матерей и тщательный мониторинг новорожденных, 
подверженных риску COVID-19. Кроме того, по мере 
разработки вакцины против COVID-19 следует решить 
вопрос о необходимости вакцинации беременных жен-
щин. 

Нынешняя вспышка COVID-19 остается серьезной 
и определена ВОЗ как чрезвычайная ситуация в обла-
сти общественного здравоохранения, имеющая меж-
дународное значение. SARS-CoV-2 очень заразен. Хотя 
число зарегистрированных педиатрических пациентов 
на данный момент невелико, но дети уязвимы для ин-
фекции практически в одинаковом процентном соот-
ношении, как и взрослые. Понимание клинических 
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проявлений COVID-19 во всех группах населения, в 
том числе у младенцев и детей младшего возраста, 
имеет большое значение для эффективности мер про-
филактики.  
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ЛЕНШИН 
 

АНАТОЛИЙ 
 

ВАСИЛЬЕВИЧ 
 

(к 80-летию со дня  
рождения)

6 февраля 2022 года исполнилось 80 лет Анато-
лию Васильевичу Леншину, профессору, доктору 
медицинских наук, Заслуженному врачу Россий-
ской Федерации. Анатолий Васильевич широко из-
вестен в нашей стране как видный ученый в 
области рентгенологии и пульмонологии, один из 
основоположников ренгенофункционального на-
правления в диагностике болезней легких. 
Бóльшая часть научной и медицинской жизни Ана-
толия Васильевича связана с Дальневосточным на-
учным центром физиологии и патологии дыхания.  

А.В.Леншин родился в городе Хабаровске. В 1966 
году окончил Благовещенский государственный меди-
цинский институт. В 1978 году защитил кандидатскую 
диссертацию на тему «Клинико-рентгенологическая 
характеристика толстой кишки до и после левосторон-
ней резекции, законченной колопластикой». 

С 1982 по 1990 гг. работал в НИИ физиологии и па-
тологии дыхания СО АМН СССР руководителем лабо-
ратории клинико-функциональных методов 
исследования дыхательной системы. Имеет ученое зва-
ние старшего научного сотрудника по специальности 
«Медицинская радиология и рентгенология». 

С 1990 по 2005 гг. работал в Амурской государст-
венной медицинской академии доцентом кафедры гос-
питальной терапии. В 2004 году защитил докторскую 
диссертацию на тему «Клиническое обоснование ме-
тодов этапной диагностики регионарной вентиляции 
легких при заболеваниях органов дыхания».  

С 2006 по 1018 гг. Анатолий Васильевич являлся 
руководителем лаборатории рентгено-функциональ-
ных методов исследования дыхательной системы и за-

ведующим отделением лучевой диагностики Дальне-
восточного научного центра физиологии и патологии 
дыхания. 

С 2018 г. по настоящее время – ведущий научный 
сотрудник лаборатории функциональных методов ис-
следования дыхательной системы Дальневосточного 
научного центра физиологии и патологии дыхания. 

А.В.Леншиным разработаны и внедрены в практи-
ческое здравоохранение методы рентгенофункцио-
нальной диагностики заболеваний легких. 
Предложенная им технология зональной рентгеноден-
ситометрии с применением оригинального аппарата 
«Денсиграф-2» широко использовалась лечебно-про-
филактическими учреждениями Дальнего Востока. 
Разработан и внедрен в клиническую практику ком-
плекс методов диагностики утомления диафрагмаль-
ной мышцы при хронической обструктивной болезни 
легких с применением ультразвукового сканирования 
диафрагмы, зональной рентгеноденситометрии и 
структурно-функциональной компьютерной томогра-
фии легких, необходимый для оценки прогноза забо-
левания и эффективности проводимой терапии. Им 
предложены и обоснованы критерии диагностики дис-
плазий легких, регионарных вентиляционных наруше-
ний на ранних стадиях хронических заболеваний 
легких, которые позволили углубить представления о 
механизме возникновения и развития обструкции у 
больных хронической обструктивной болезнью легких 
и бронхиальной астмой. 

Анатолий Васильевич внедрил в научно-практиче-
скую деятельность Дальневосточного научного центра 
физиологии и патологии дыхания и в работу 10 ле-

Юбилейные даты 
Anniversaries
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чебно-профилактических учреждений Дальнего Вос-
тока современные высокотехнологичные методики ди-
агностики – компьютерную томографию с 
построением трехмерных реконструкций и выполне-
нием виртуальных исследований, магнитно-резонанс-
ную томографию с 3D реконструкцией. 

А.В.Леншин – автор более 250 научных и учебно-
методических работ, руководства для врачей, соавтор 
3 научных монографий, 4 изобретений, 10 методиче-
ских рекомендаций и учебных пособий. Под его на-
учным руководством защищены 8 кандидатских 
диссертаций. Его многочисленные ученики успешно 
работают в научных учреждениях и практическом 
здравоохранении. По его инициативе проводятся круп-
ные научные форумы, посвященные актуальным про-
блемам пульмонологии и рентгенологии.  

Анатолий Васильевич – член Ученого совета Даль-
невосточного научного центра физиологии и патологии 
дыхания; член объединённого диссертационного со-
вета 99.0.062.02 при Федеральном государственном 
бюджетном научном учреждении «Дальневосточный 
научный центр физиологии и патологии дыхания» и 
Федеральном государственном бюджетном образова-
тельном учреждении высшего образования «Амурская 
государственная медицинская академия» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации. 

Долгое время Анатолий Васильевич работал глав-
ным внештатным специалистом департамента здраво-
охранения Администрации Амурской области, 
является сопредседателем областного научно-практи-
ческого общества лучевых диагностов. 

А.В.Леншин неоднократно поощрялся почетными 
грамотами Президиума СО РАМН и руководства Даль-
невосточного научного центра физиологии и патологии 
дыхания. В 1996 году ему присвоено почетное звание 
«Заслуженный врач РФ». Награждён нагрудным зна-
ком «Отличник здравоохранения» (1986), Почетной 
грамотой Амурского областного Совета народных де-
путатов (2006), Благодарственным письмом председа-
теля Благовещенской городской Думы (2021). В 2022 
году награжден Почетной грамотой Дальневосточного 
отделения Российской академии наук «За многолетний 
плодотворный труд на благо отечественной науки, вы-
сокие научные результаты, большой личный вклад в 
развитие фундаментальных и прикладных исследова-
ний, и в связи с 80-летним юбилеем». 

Талантливый врач, пытливый ученый, человек 
большой эрудиции, огромного трудолюбия и долга 
перед избранной профессией, А.В.Леншин встречает 
свой юбилей полным сил и энергии. Администрация и 
коллектив учреждения, научные сотрудники и врачи, 
многочисленные ученики и его последователи, благо-
дарные пациенты от всей души поздравляют Анатолия 
Васильевича Леншина с юбилеем, желают ему креп-
кого здоровья, благополучия, дальнейших плодотвор-
ных и творческих успехов в научной и врачебной 
деятельности.  

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



134

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 83, 2022

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 83, 2022

АНДРИЕВСКАЯ 
 

ИРИНА 
 

АНАТОЛЬЕВНА 
 

(к 50-летию со дня  
рождения)

25 февраля исполнилось 50 лет Ирине Анатоль-
евне Андриевской – доктору биологических наук, 
профессору РАН, заведующему лабораторией меха-
низмов этиопатогенеза и восстановительных про-
цессов дыхательной системы при неспецифических 
заболеваниях легких Дальневосточного научного 
центра физиологии и патологии дыхания, извест-
ному ученому в области патологической физиоло-
гии.  

Ирина Анатольевна родилась в городе Благовещен-
ске. В 1994 году окончила естественно-географический 
факультет Благовещенского государственного педаго-
гического института имени М.И. Калинина. Трудовая 
деятельность началась с работы школьным учителем. 

Настойчивое желание заниматься наукой привели к 
тому, что в 2001 году Ирина Анатольевна начала рабо-
тать в Федеральном государственном бюджетном на-
учном учреждении «Дальневосточный научный центр 
физиологии и патологии дыхания» (ДНЦ ФПД) в ла-
боратории механизмов этиопатогенеза и восстанови-
тельных процессов дыхательной системы при 
неспецифических заболеваниях легких, возглавляемой 
академиком РАН, Заслуженным деятелем науки РФ 
Михаилом Тимофеевичем Луценко.  

За время работы младшим научным сотрудником 
были изучены вопросы патогенеза герпесвирусной ин-
фекции и ее влияния на нейрогуморально-гормональ-
ную регуляцию фетоплацентарного комплекса. В 2004 
году была защищена кандидатская диссертация «Мор-
фофункциональная характеристика плаценты при на-
рушении обмена гормонов и биогенноактивных 
веществ у беременных с герпесвирусной инфекцией» 

в Государственном учреждении «Восточно-Сибирский 
научный центр Сибирского отделения РАМН» (г. Ир-
кутск). В период с 2005 по 2010 годы И.А.Андриевская 
курировала научно-исследовательскую работу по из-
учению функционально-метаболической регуляции 
кислородного гомеостаза в организме матери и плода 
при герпесвирусной инфекции, участвовала в разра-
ботке и внедрении высокоэффективных способов ди-
агностики нарушений структурно-функциональных 
свойств, обменных и метаболических процессов в 
эритроцитах и плаценте при герпесвирусной инфекции 
в период беременности. В 2011 году защищена доктор-
ская диссертация на тему «Механизмы и закономерно-
сти развития нарушений морфофункционального 
состояния плаценты и кислородтранспортной функции 
периферической крови рожениц и крови пуповины при 
обострении герпесвирусной инфекции». 

На протяжении своей плодотворной научной дея-
тельности И.А.Андриевская занималась проблемами 
обменных взаимоотношений организма матери и плода 
при социально-значимых персистирующих инфекциях. 
Ириной Анатольевной внесен существенный вклад в 
комплексную оценку состояния нейрогормонов в си-
стеме мать-плацента-плод при герпесвирусной инфек-
ции. Под руководством И.А.Андриевской проведено 
изучение функционально-метаболической регуляции 
кислородного гомеостаза в организме матери и плода 
при герпесвирусной инфекции. Впервые установлены 
наиболее значимые причины, лимитирующие эритро-
поэз и кислородтранспортную функцию эритроцитов, 
нарушений морфофункционального состояния эритро-
цитов и их кислородтранспортных свойств при обост-
рении вирусной инфекции во время беременности. 

Юбилейные даты 
Anniversaries
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Ирина Анатольевна возглавляла научно-исследователь-
скую работу по изучению молекулярно-клеточных про-
цессов функционирования фетоплацентарной системы 
в условиях кислородной недостаточности при перси-
стирующих вирусных инфекциях. Значимыми яв-
ляются данные о закономерностях сигналинга через 
лиганд-рецепторный комплекс, включающий провос-
палительные и ростовые факторы, стероидные гор-
моны и специфические к ним рецепторы в клеточных 
структурах плаценты при персистирующих инфекциях 
в период беременности. 

Андриевской И.А. разработаны новые высоко-
эффективные способы диагностики нарушений струк-
турно-функциональных свойств, обменных и 
метаболических процессов в эритроцитах и плаценте, 
определены предикторы развития угрозы выкидыша у 
серопозитивных по цитомегаловирусу женщин. В 
практику здравоохранения внедрены способы оценки 
недостаточности фетоплацентаной системы и гемиче-
ской гипоксии у беременных при персистирующих ви-
русных инфекциях. 

Полученные результаты исследования отражены в 
295 научных работах, в том числе в 6 отечественных и 
3 зарубежных монографиях, 15 пособиях для врачей и 
клинических рекомендациях, 156 статьях, из которых 
41 – в журналах, индексируемых Web of Sciense и Sco-
pus, практические разработки защищены 103 патен-
тами на изобретения Российской Федерации.  

Под руководством И.А.Андриевской выполнены 
одна докторская и 4 кандидатские диссертации, в на-
стоящее время она осуществляет научное руководство 
тремя аспирантами. С 2019 года совмещает должность 
заведующего научно-образовательным центром ДНЦ 
ФПД, организует учебный процесс подготовки аспи-
рантов в ДНЦ ФПД, под её руководством разрабаты-
ваются учебные планы и рабочие программы, 
формируется учебно-методическая база, обеспечива-
ется работа приемных и экзаменационных комиссий. 

С 2005 года и по настоящее время И.А.Андриевская 
– член Ученого совета ДНЦ ФПД, активно участвует в 
организации и проведении научно-практических меро-
приятий различного уровня по актуальным проблемам 
акушерских патологий, регулярно выступает с докла-
дами на российских и международных научных фору-
мах. 

Накопленные знания в области патологической фи-
зиологии позволяют Ирине Анатольевне плодотворно 

работать в составе объединённого диссертационного 
совета 99.0.062.02 при Федеральном государственном 
бюджетном научном учреждении «Дальневосточный 
научный центр физиологии и патологии дыхания» и 
Федеральном государственном бюджетном образова-
тельном учреждении высшего образования «Амурская 
государственная медицинская академия» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации. 
Ирина Анатольевна также участвует в работе других 
специализированных советов учреждений России, яв-
ляясь оппонентом кандидатских и докторских диссер-
таций по своей специальности. 

Авторитет и широкий кругозор И.А.Андриевской в 
области патологической физиологии дал возможность 
стать экспертом РАН и проводить экспертизу научных 
и научно-технических результатов, полученных с при-
влечением ассигнований федерального бюджета. 

Андриевская И.А., являясь членом редакционной 
коллегии, принимает активное участие в отборе и под-
готовке статей для публикации в журнале «Бюллетень 
физиологии и патологии дыхания»  

Ирине Анатольевне присущи целеустремленность, 
высокая работоспособность, аналитические и органи-
заторские способности, стремление к совершенствова-
нию профессионального мастерства, большая 
творческая энергия и ответственность за результаты 
своего дела. За вклад в научно-исследовательскую ра-
боту ДНЦ ФПД неоднократно награждалась дип-
ломами, почетными грамотами и благодарностями. За 
научные достижения международного уровня в обла-
сти патологической физиологии по вопросам влияния 
персистирующих вирусных инфекций на формирова-
ние фетоплацентарной системы, признанные научным 
сообществом, активное участие в реализации основ-
ных задач и функций РАН, участие в подготовке на-
учных кадров, в 2016 году Андриевской Ирине 
Анатольевне присвоено звание «Профессор РАН». 

Администрация и коллектив Дальневосточного на-
учного центра физиологии и патологии дыхания, 
друзья и коллеги сердечно поздравляют Ирину Ана-
тольевну и желают ей крепкого здоровья, благополу-
чия, дальнейших творческих успехов в научной 
деятельности.   

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