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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценка эпидемиологической ситуации по туберкулезу (ТБ) в Республике Крым (РК) за пе-
риод 2014-2021 гг. на основании изучения показателей заболеваемости, распространенности и смертности. Ма-
териалы и методы. Анализ проводился на основании официальной данных, представленных ГБУЗ РК «Крымский 
республиканский клинический центр фтизиатрии и пульмонологии». Результаты. За исследуемый период в РК 
заболеваемость ТБ снизилась в 2,1 раза. Выявлена тенденция снижения как заболеваемости всеми формами ТБ 
(темп прироста -51,7%), так и ТБ легких (темп прироста -50,2%). Заболеваемость деструктивными формами ТБ в 
РК снизилась в 1,6 раза, доля деструктивных форм среди впервые выявленных случаев ТБ составила 48,2%. Пик 
распространенности ТБ в РК приходится на 2014 г. (132,1 случаев на 100 тыс. населения). В последующие годы 
наблюдалась позитивная тенденция и к 2021 г. уровень показателя сократился в 1,7 раза, составив 77,8 случаев на 
100 тыс. населения. За исследуемый период в регионе выявлено двукратное снижение показателя смертности от 
ТБ с 17,1 в 2014 г. до 8,3 случаев на 100 тыс. населения в 2021 г. (темп прироста -51,5%). Несмотря на стабильное 
снижение уровня смертности от всех форм ТБ в РК, сохраняется стабильно высокая доля ТБ пациентов, умерших 
до 1 года наблюдения. Одной из причин негативной ситуации следует назвать позднюю выявляемость исследуемой 
патологии, что подтверждается средним показателем за период 2014-2021 гг. выявленных несвоевременно случаев 
заболевания ТБ, а также запущенных форм ТБ (33,7 и 22,5%, соответственно). За период пребывания РК в составе 
РФ в 2,1 раза выросло финансирование противотуберкулезной службы и, соответственно, возможность повысить 
качество и эффективность медицинской помощи больным ТБ, что является одной из важных причин позитивных 
тенденций в улучшении эпидемиологической ситуации по ТБ в регионе за период 2014-2021 гг. Заключение. За 
период 2014-2021 гг. в РК на фоне значительного улучшения финансирования противотуберкулезной службы в 
регионе наблюдалась позитивная динамика по основным показателям эпидемиологической ситуации по ТБ: за-
болеваемости, распространенности и смертности. При этом остается высокой доля больных ТБ, умерших до 1 
года наблюдения. 

Ключевые слова: туберкулез, эпидемиология, заболеваемость, распространенность, смертность, Республика 
Крым.  
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SUMMARY. Aim. To assess the epidemiological situation on tuberculosis (TB) in the Republic of Crimea in 2014-

2021 based on the study of morbidity, prevalence and mortality. Materials and methods. The analysis was conducted 
based on official data presented by the Crimean Republican Clinical Center of Phthisiology and Pulmonology. Results. 
During the study period in the Republic of Crimea the TB incidence decreased in 2.1 times. The downward tendency of 
both the incidence of all forms of TB (the growth rate is 51.7%) and pulmonary TB (growth rate is 50.2%) has been de-
tected. The incidence of destructive forms of TB in Crimea reduced by 1.6 times, the proportion of destructive forms 
among first-time detected cases of TB was 48.2%. The peak of TB prevalence in the Republic of Crimea was in 2014 
(132.1 cases per 100,000 population). In the following years there was a positive trend and by 2021 the rate decreased by 
1.7 times, amounting to 77.8 cases per 100 thousand population. During the study period in the region there was a 2-fold 
decrease in the TB mortality rate from 17.1 in 2014 to 8.3 cases per 100 thousand population in 2021 (growth rate -51.5%). 
Despite the steady decrease in the mortality rate from all forms of TB in the region, there is still a stable high proportion 
of TB patients who died before the first year of follow-up. One of the reasons for the negative situation should be called 
the late diagnostics of the pathology under study, which is confirmed by the average percentage for the period 2014-2021 
of untimely detected cases of TB, as well as neglected forms of TB (33.7% and 22.5%, respectively). During the period 
when the Republic of Crimea was a part of the Russian Federation, the financing of TB service increased by 2.1 times 
and, accordingly, the possibility of improving the quality and efficiency of medical care for TB patients increased, which 
is certainly one of the important reasons for the positive trends in improving the epidemiological situation of TB in the re-
gion for the period 2014-2021. Conclusion. Over the period 2014-2021 in the Republic of Crimea, against the background 
of significant improvement in the financing of TB services in the region, positive dynamics in the main indicators of the 
epidemiological situation of TB (morbidity, prevalence and mortality) were observed. At the same time, the part of TB 
patients who died before the first year of follow-up remained high.  

Key words: tuberculosis, epidemiology, incidence, prevalence, mortality, Republic of Crimea.

Туберкулез (ТБ) остается одной из самых смерто-
носных инфекций в мире и даже в первой четверти 21 
века продолжает приводить к катастрофическим меди-
цинским и социально-экономическим последствиям на 
всех континентах, что требует не ослаблять усилия по 
ликвидации глобальной эпидемии ТБ. Несмотря на ре-
альную возможность профилактики и излечения от ТБ, 
ежедневно в мире около 28000 человек заболевают и 
более 4100 человек погибают от этой патологии. С на-
чала тысячелетия совместные усилия по борьбе с ТБ 
сохранили десятки миллионов жизней, но пандемия 
COVID-19 перечеркнула достигнутые успехи [1]. Ре-
шение задач по сохранению и усилению контроля над 
ТБ в сложившейся ситуации возможно только на ос-
нове постоянного изучения и оценки закономерностей 
эпидемиологии в конкретно сложившихся условиях и 
анализа основных факторов, обусловливающих забо-
леваемость и смертность населения от ТБ на конкрет-
ных территориях [2]. 

В странах Европы в последние десятилетия от-
мечена наибольшая доля лекарственно-устойчивого ТБ 
на планете, а эффективность лечения самая низкая. 
Превалирующая часть случаев ТБ в регионе прихо-
дится на страны СНГ, где эпидемиологическая ситуа-
ция не улучшается в результате нарастающей 
социально-экономической нестабильности и как след-
ствие, падения уровня жизни популяции [3, 4]. 

Показатели заболеваемости ТБ в значительной сте-
пени обусловлены уровнем и качеством жизни. По ре-
зультатам анализа Росстата и ЮНИСЕФ определена 
связь между уровнем дохода и условиями проживания 

и заболеваемостью ТБ, особенно среди молодого насе-
ления [5]. Несомненно влияние и качества противоту-
беркулезной помощи на распространенность ТБ. По 
данным исследований выявлены достоверные связи 
между эффективностью работы противотуберкулёзной 
службы и показателями заболеваемости, распростра-
нённости ТБ и общей инвалидности от ТБ [6]. 

Негативная тенденция по ТБ в России возникла с 
начала 90-х гг. 20-го и продолжилась в начале 21 сто-
летия. В 1990-е годы уровень зарегистрированной за-
болеваемости ТБ вырос в России, как и практически 
во всех бывших республиках СССР, в 2,5 раза. При 
этом важно учитывать, что до 1995 г. при формирова-
нии показателя заболеваемости ТБ не учитывались 
данные по числу заболевших ТБ в учреждениях ФСИН 
и иностранных граждан. Соответственно, резкий рост 
заболеваемости ТБ начиная с 1995 г. частично можно 
объяснить более полной регистрацией случаев заболе-
вания. Заболеваемость активным ТБ достигла макси-
мума в 2000 г. (90 случаев на 100 тыс.). Затем 
наблюдалось незначительное снижение (до 82,7 на 100 
тыс. в 2003 г.) и стабилизация в 2004-2007 гг. на уровне 
82-83 случаев впервые выявленных заболеваний актив-
ным ТБ на 100 тыс. человек. 

В 2004 г. ТБ был признан социально значимым за-
болеванием [7], после чего началась реализация госу-
дарственной программы «Туберкулез», включающей 
дополнительное обеспечение субъектов Российской 
Федерации (РФ) необходимым медицинским оборудо-
ванием и противотуберкулезными препаратами [8]. 

Стабильный позитивный тренд по заболеваемости 
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ТБ сформировался в 2009-2020 гг.: снижение с 85 слу-
чаев на 100 тыс. населения в 2008 г. до 41 случая на 100 
тыс. человек в 2019 г. (-51%). По данным оперативного 
учета, за 2020 г. заболеваемость активным ТБ соста-
вила 30 случаев на 100 тыс. человек (-27% по сравне-
нию с 2019 г.) [9]. 

В Республике Крым (РК) за исследуемый период 
ухудшение уровня жизни и общего состояния здоровья 
населения, миграционные процессы, снижение рас-
ходов на здравоохранение также привели к росту забо-
леваемости ТБ [10, 11].  

Несмотря на то, что с 2000 г. наблюдалась мировая 
и национальная тенденция снижения заболеваемости 
туберкулезом [12], в 2020 г. впервые более чем за де-
сять лет отмечен рост числа случаев смерти от ТБ на 
фоне пандемии COVID-19 [1]. 

Эпидемиология ТБ в Крыму в той или иной степени 
связана с мировыми и национальными трендами. Из-
учение тенденций и структуры заболеваемости ТБ в 
регионе позволит оценить эпидемиологическую ситуа-
цию и эффективность противотуберкулезных меро-
приятий на современном этапе. 

Цель нашей работы ‒ анализ современной эпиде-
миологической ситуации по ТБ в РК на основании из-
учения показателей заболеваемости, 
распространенности и смертности за период 2014-2021 
гг.  

Материалы и методы исследования  
Анализ проводился на основании официальной 

данных по ТБ за 2014-2021 гг., представленных ГБУЗ 
РК «Крымский республиканский клинический центр 
фтизиатрии и пульмонологии». Статистическая обра-
ботка и сравнительный анализ проводились в Microsoft 

Excel.  
Результаты исследования и их обсуждение  

В целом за исследуемый период в РК выявлено ста-
бильное снижение уровня заболеваемости ТБ. Тем не 
менее эпидемиологическая ситуация в регионе, как за 
последние 20-25 лет, так и сейчас остается неоднознач-
ной. Негативные тенденции в эпидемиологической си-
туации по ТБ в Крыму начались с 90-х гг. прошлого 
столетия ростом заболеваемости всеми формами ТБ с 
28,9 случаев на 100 тыс. населения в 1989 г. до 68,4 
случаев на 100 тыс. населения в 2000 г. [11]. Именно в 
этот период противотуберкулезная служба в Крыму ис-
пытывала дефицит финансирования и, соответственно, 
необходимых лекарственных препаратов, что нега-
тивно отразилось на ситуации с ТБ.  

В РФ наблюдалась аналогичная динамика заболе-
ваемости ТБ: по сравнению с показателями 80-х гг. 
прошлого века (34,0 случаев на 100 тыс. населения) 
уже в 90-е гг. наблюдался подъем показателя почти в 
2,7 раза (90,7 случаев на 100 тыс. населения) [10, 13, 
14]. Тренд стабилизации и дальнейшего снижения 
уровня заболеваемости, как по России в целом, так и в 
Крыму, отмечен с начала 2000-х гг., однако, если темпы 
снижения регистрируемой заболеваемости в РФ суще-
ственные, то в РК этот процесс происходит медленнее. 
Так, к 2015 г. показатель заболеваемости ТБ в Крыму 
в 1,3 раза превышал национальный уровень. 

Анализ данных по ТБ в РК за исследуемый период 
выявил стабильное снижение уровня заболеваемости 
практически в 2 раза ‒ с 72,9 до 35,2 случаев на 100 
тыс. населения в 2014 г. и 2021 г., соответственно (рис. 
1).

Рис. 1. Динамика заболеваемости ТБ в РФ и РК за период 2014-2021 гг. (на 100 тыс. населения).

За этот период в Крыму отмечено снижение забо-
леваемости как всеми формами ТБ (темп прироста         

-51,70%), так и ТБ легких (темп прироста -50,2%) 
(рис.2).
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Рис. 2. Динамика заболеваемости всеми формами ТБ и ТБ легких в РК за 2014-2021 гг. (на 100 тыс. населе-
ния).

За период 2014-2021 гг. заболеваемость деструктив-
ными формами ТБ в РК также стабильно снижалась: с 
23,0 до 14,7 случаев на 100 тыс. населения, соответ-
ственно (темп прироста -36,1%). В среднем за иссле-
дуемый период доля деструктивных форм среди 
впервые выявленных случаев ТБ составила 48,2%. 

Пик распространенности ТБ в РК зарегистрирован 
в 2014 г. (132,1 случаев на 100 тыс. населения). В 
последующие годы наблюдалась позитивная тенден-
ция и в 2021 г. уровень показателя сократился в 1,7 
раза, составив 77,8 случаев на 100 тыс. населения.  

Следует отметить, что показатель распространен-
ности ТБ недостаточно объективно отражает эпидеми-
ческую обстановку. В большей степени он дает 
представление о качестве и эффективности диспансер-
ной работы противотуберкулезных учреждений.  

После возвращения РК в состав РФ за период 2015-
2021 гг. бюджетное финансирование противотуберку-
лезной службы в РК значительно выросло. Согласно 
финансовым отчетам ГБУЗ РК «Крымский республи-
канский клинический центр фтизиатрии и пульмоно-
логии» только финансирование на медикаменты и 

перевязочные средства в 2021 г. составило 97 296 
238,92 руб., что более чем в 2 раза превысило уровень 
2015 г.  ̶  46 657 532,38 руб. Приток финансирования, 
несомненно, позитивно повлиял на совершенствование 
материально-технической базы службы и комфорт-
ность пребывания пациентов в противотуберкулезных 
учреждениях, обеспеченность необходимыми химио-
препаратами и диагностическими тестами. Это полу-
чило отражение в снижении показателя отрыва от 
лечения ТБ пациентов в 2021 г. до 5%, что соответ-
ствует нормативам ВОЗ. Позитивную динамику эффек-
тивности лечения подтверждает и снижение случаев 
рецидивов ТБ почти в 2 раза: с 17,6 случаев на 100 тыс. 
населения в 2014 г. до 9,0 случаев на 100 тыс. в 2021 г. 
(темп прироста -48,9%).  

Одним из наиболее информативных показателей 
для оценки эпидемической ситуации по ТБ является 
уровень смертности. За исследуемый период в регионе 
выявлено снижение показателя смертности с 17,1 в 
2014 г. до 8,3 случаев на 100 тыс. населения в 2021 г. 
(темп прироста -51,5%) (рис. 3). 

Рис. 3. Динамика уровня смертности от всех форм ТБ в РК за период 2014-2021 гг. (на 100 тыс. населения).
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Несмотря на стабильное снижение уровня смерт-
ности от всех форм ТБ в РК, за исследуемый период 

остается стабильно высокая доля ТБ пациентов, умер-
ших до 1 года наблюдения (рис. 4).

Рис. 4. Динамика удельного веса смертности от ТБ до 1 года наблюдения в РК за период 2014-2021 гг. (%).

Это можно связать с поздней выявляемостью иссле-
дуемой патологии. Подтверждением является средний 
показатель за период 2014-2021 гг. выявленных несвое-
временно случаев заболевания ТБ, а также запущен-
ных форм ТБ (33,7 и 22,5%, соответственно).   

Выводы  
1. Современная эпидемиологическая ситуация по 

ТБ в РК остается сложной, но наблюдается стабильный 
позитивный тренд. За период 2014-2021 гг. в субъекте 
выявлена тенденция снижения как уровня заболевае-
мости всеми формами ТБ, так и ТБ легких, включая де-
структивные формы. Уровень распространенности 
всеми формами ТБ среди населения в регионе сни-
зился в 1,7 раза. 

2. Несмотря на снижение уровня смертности от 
всех форм ТБ среди населения в Крыму в 2,1 раза за 
исследуемый период, сохраняется стабильно высокая 
доля больных ТБ, умерших до 1 года наблюдения. 
Поздняя выявляемость, как одна из причин, подтвер-
ждается средним показателем за период 2014-2021 гг. 

выявленных несвоевременно случаев заболевания ТБ, 
а также запущенных форм ТБ. 

3. За период пребывания РК в составе РФ в 2,1 раза 
выросло финансирование противотуберкулезной 
службы и, соответственно, возможность повысить ка-
чество и эффективность медицинской помощи боль-
ным ТБ, что является одной из важных причин 
позитивных тенденций в улучшении эпидемиологиче-
ской ситуации по ТБ в регионе за период 2014-2021 гг.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – тяжелое респираторное заболе-
вание, основным фактором риска которого является табакокурение. Прогрессирование бронхиальной обструкции 
подвержено индивидуальной вариабельности, что указывает на немаловажную роль генетических факторов в па-
тогенезе ХОБЛ. Цель. Установить возможные эффекты полиморфизмов гена TRPM8 на скорость прогрессирования 
бронхиальной обструкции у больных ХОБЛ. Материалы и методы. В исследование было включено 134 больных 
ХОБЛ. Всем пациентам выполнено генотипирование шести полиморфизмов гена TRPM8 методом асимметричной 
LATE-ПЦР. С целью оценки скорости прогрессирования заболевания, дважды, с интервалом один год проводили 
спирометрию на фоне пробы с бронхолитиком, при этом снижение ОФВ1 ≥50 мл расценивали как наличие про-
грессирующей бронхиальной обструкции. Результаты. Пациенты были разделены на две группы: в первую группу 
вошли больные с прогрессированием бронхиальной обструкции (59 человек), во вторую – без прогрессирования 
бронхиальной обструкции (75 человек). При анализе взаимосвязи отдельных полиморфизмов гена TRPM8 с вы-
раженностью прогрессирования ХОБЛ было обнаружено, что у пациентов с прогрессирующей обструкцией пре-
обладает носительство С аллеля по полиморфизму rs11562975. В доминантной модели частота носительства 
генотипов GC+CC среди лиц из первой группы составляла 35,6% против 10,7% во второй группе (p=0,001). При 
этом эффект полиморфизма оставался значимым независимо от пола, возраста, индекса курения, исходного ОФВ1 
и частоты обострений (ОШ 3,7 95%ДИ [1,29; 10,3], p=0,01). Также носители аллеля C отличались более суще-
ственным снижением ОФВ1 в течение года, по сравнению с больными, имевшими генотип GG (-120,0 [-340,0; -
30,0] мл/год против -20,0 [-130,0; 40,0] мл/год, соответственно, p=0,002). Заключение. Полученные результаты 
свидетельствуют, что носительство С аллеля (генотипы GC и CC) по полиморфизму rs11562975 гена TRPM8 яв-
ляется фактором риска более тяжелого течения ХОБЛ с прогрессирующим снижением ОФВ1. 

Ключевые слова: ХОБЛ, прогрессирование бронхиальной обструкции, TRPM8, генетический полиморфизм.  
THE INFLUENCE OF TRPM8 POLYMORPHISM ON THE PROGRESSION OF  

BRONCHIAL OBSTRUCTION IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE  
PULMONARY DISEASE  

I.Yu.Sugaylo, D.A.Gassan, O.O.Kotova, D.E.Naumov, Y.G.Gorchakova, E.G.Sheludko, E.Yu.Afanas’eva  
Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, 

Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a severe respiratory pathology, the 

main risk factor for which is tobacco smoking. The progression of bronchial obstruction is subject to individual variability 
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which indicates an important role of genetic factors in the pathogenesis of COPD. Aim. To establish the possible effects 
of TRPM8 gene polymorphisms on the rate of bronchial obstruction progression in COPD patients. Materials and 
methods. The study included 134 COPD patients. All patients underwent genotyping of six TRPM8 gene polymorphisms 
by asymmetric LATE-PCR. In order to assess the rate of the disease progression post-bronchodilator spirometry was per-
formed twice with an interval of one year and a decrease in FEV1 ≥50 ml was considered as the presence of progressive 
bronchial obstruction. Results. The patients were divided into two groups: the first group included patients with progression 
of bronchial obstruction (59 people), the second group included patients without progression of bronchial obstruction (75 
people). When analyzing the relationship between the individual polymorphisms of TRPM8 gene and the severity of COPD 
progression it was found that the carriage of the C allele for rs11562975 polymorphism predominates in patients with pro-
gressive obstruction. In the dominant model the frequency of GC+CC genotypes carriage among persons from the first 
group was 35.6% versus 10.7% in the second group (p=0.001). At the same time, the effect of polymorphism remained 
significant regardless of gender, age, pack-year index, baseline FEV1 and the exacerbations frequency (OR 3.7, 95% CI 
[1.29; 10.3], p=0.01). In addition, carriers of the C allele were characterized by a more significant annual decrease in FEV1 
during the year compared with patients who had the GG genotype (-120.0 [-340.0; -30.0] ml/year vs. -20.0 [-130.0; 40.0] 
ml/year, respectively, p=0.002). Conclusion. The obtained results indicate that carriage of the C allele (genotypes GC and 
CC) for rs11562975 polymorphism of TRPM8 gene is a risk factor for a more severe course of COPD with a progressive 
decrease in FEV1.  

Key words: COPD, progression of bronchial obstruction, TRPM8, genetic polymorphism.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) является тяжелой респираторной патологией с 
высокими показателями заболеваемости и смертности 
во всем мире. Несомненными факторами риска данной 
нозологии являются табакокурение и вдыхание аэро-
поллютантов. Интересно, что у лиц с анамнезом куре-
ния ХОБЛ формируется, по разным данным, лишь в 
15-30% случаев [1‒3], что указывает на важную роль 
генетических факторов в развитии заболевания. На 
фоне наличия генетической предрасположенности к 
ХОБЛ и действия сигаретного дыма наблюдается дис-
функция клеток с формированием хронического вос-
паления. Ключевую роль в патогенезе заболевания 
играют эпителиальные клетки дыхательных путей и 
макрофаги, взаимодействующие с компонентами сига-
ретного дыма и пылевыми частицами [4]. Исследова-
ния последних лет показали, что специфическая 
активация клеток респираторного тракта компонен-
тами сигаретного дыма и пылевыми частицами осу-
ществляется, главным образом, посредством каналов с 
транзиторным рецепторным потенциалом (TRP) [5]. 
Наибольший интерес с точки зрения особенностей па-
тогенеза хронических респираторных заболеваний, в 
том числе ХОБЛ, представляют каналы TRPA1, 
TRPV1, TRPV4 и TRPM8 [6]. Ранее были выявлены по-
лиморфизмы генов TRPV1, TRPV4 и TRPM8, связанные 
с риском формирования ХОБЛ [7‒9], однако обращает 
на себя внимание, что два исследования из трех прово-
дились на китайской популяции.  Прежде нами был вы-
полнен ассоциативный анализ полиморфизмов гена 
TRPM8 с формированием ХОБЛ и выявлен полимор-
физм, оказывающий влияние на степень предрасполо-
женности к развитию заболевания среди курильщиков 
[10]. Целью настоящего исследования являлось изуче-
ние эффекта генетических вариаций TRPM8 на особен-
ности течения ХОБЛ, в частности – скорость 
прогрессирования бронхиальной обструкции. 

 
Материалы и методы исследования  

Исследования проводили в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации «Этические принципы 
проведения медицинских исследований с участием 
людей в качестве субъектов исследования» с поправ-
ками 2013 г. и нормативными документами «Правила 
надлежащей клинической практики в Российской Фе-
дерации», утвержденными Приказом №200н от 
01.04.2016 МЗ РФ. Все лица подписывали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании в соответ-
ствии с протоколом, одобренным локальным 
Комитетом по биомедицинской этике. 

Обследовано 134 пациента с ХОБЛ (стадии GOLD 
II-IV), из них 85% мужчин и 15% женщин, средний 
возраст – 62,0 (57,0; 67,0) лет. С целью оценки темпов 
прогрессирования бронхиальной обструкции всем 
больным было дважды выполнено спирометрическое 
исследование с бронхолитиком: исходно и через 12 ме-
сяцев. При этом оценивали величины объема форсиро-
ванного выдоха за 1-ю сек (ОФВ1) и соотношение 
ОФВ1 к форсированной жизненной емкости легких 
(ФЖЕЛ), рассчитывали разность между двумя изме-
ренными значениями ОФВ1 и при снижении показа-
теля на 50 мл/год и более определяли наличие 
прогрессирующей бронхиальной обструкции. 

Кровь для генетических исследований отбирали из 
локтевой вены и замораживали при -20ºС до момента 
выделения ДНК. Выделение ДНК производили ком-
мерческими наборами «ДНК-Экстран-1» (ЗАО «Син-
тол», Россия) согласно протоколу производителя. 
Полиморфизмы гена TRPM8 отбирали для исследова-
ния на основании следующих критериев: частота ми-
норного аллеля >0,05, наличие литературных данных, 
свидетельствующих о вероятной функциональной 
значимости полиморфизма, для полиморфизмов регу-
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ляторных областей – данные анализа in silico, указы-
вающие на возможное влияние полиморфизма на свя-
зывание ДНК с транскрипционными факторами или 
малыми интерферирующими РНК (миРНК), для поли-

морфизмов кодирующих регионов гена – данные о 
влиянии на функцию белка. Перечень отобранных для 
анализа полиморфизмов и их краткая характеристика 
приведены в таблице 1.

Таблица 1 
Полиморфизмы гена TRPM8, отобранные для исследования 

Полиморфизм Позиция Регион

rs10166942 
c.-990T>C

chr2:233916448 5’-фланкирующий регион

rs7577262 
g.234818869G>A

chr2:233910224 5’-фланкирующий регион

rs11562975 
c.750G>C p.Leu250=

chr2:233945906 экзон

rs17868387 
c.752A>G p.Tyr251Cys

chr2:233945908 экзон

rs58514553 
c.*727_*728insTTAT

chr2:234017983-234017987 3’-нетранслируемый регион

rs2052030 
c.*1710C>G

chr2:234018966 3’-нетранслируемый регион

rs17865682 
c.*2325A>G

chr2:234019581 3’-фланкирующий регион

Полиморфизмы TRPM8 генотипировали методом 
асимметричной LATE (Linear-After-the-Exponential) 
ПЦР с анализом плавления флуоресцентных зондов. 
Реакционная смесь включала: ДНК-матрица 50 нг, 1х 
ПЦР-буфер, MgCl2 2,5 мМ, dNTP 0,25 мМ, праймеры 
и флуоресцентно-меченые зонды – в концентрациях, 
указанных в таблице 2, Hot Start Taq-полимераза, ин-
гибированная антителами – 1 ЕД, вода – до 25 мкл. Ам-
плификацию проводили в режиме: предварительная 
денатурация – 95ºС/1,5 мин, первый блок: 25 циклов – 
денатурация 92ºC/1 сек, отжиг/элонгация при темпера-
туре, указанной в таблице 2 (Ta) – 15 сек, второй блок: 
45 циклов – денатурация 92ºC/1 сек, отжиг/элонгация 
при температуре, указанной в таблице 2 (Ta) – 15 сек, 
финальная элонгация ‒ 72ºC/5 мин. Анализ плавления 
зондов выполняли по протоколу: предварительная де-
натурация при 90ºC/3 мин, гибридизация ‒ 30ºC/3 мин, 
плавление с градиентным повышением температуры 
от 30ºC до 70ºC с шагом 0,5ºC. На графиках, отражаю-
щих зависимость -dF/dT (изменение уровня флуорес-
ценции от температуры), регистрировали кривые 
плавления. Наблюдаемые пики плавления либо их ком-
бинации отражали наличие отдельных аллельных ва-
риантов гена. 

Статистические расчеты выполняли в программном 
пакете Statistica 12.0 (StatSoft, Inc., США). Все данные 
представлены в формате Me (Q1; Q3) – медиана и меж-
квартильный интервал. Оценку значимости межгруп-
повых различий для количественных переменных 
выполняли с помощью критерия U Манна-Уитни. 
Оценку ассоциаций генотипов и аллелей с качествен-
ными признаками проводили с использованием крите-
рия χ2 Пирсона или точного критерия Фишера (для 
четырехпольных таблиц). В качестве критического 
уровня значимости принимали значение 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
По результатам оценки динамики ОФВ1 пациенты 

были разделены на две группы. В первую группу 
вошли больные без прогрессирования бронхиальной 
обструкции (75 человек), во вторую – с прогрессиро-
ванием бронхиальной обструкции (59 человек). Крат-
кая характеристика пациентов из указанных групп 
приведена в таблице 3. Больные с прогрессирующей 
обструкцией отличались более старшим возрастом, 
увеличенным индексом курения, а также имели более 
тяжелое течение заболевания, что отражалось в более 
интенсивной симптоматике и частых обострениях. 
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Полиморфизм Последовательности праймеров и зондов
Концентрация, 

мкМ
TaºC

rs10166942

прямой 5’-TACTTACTACCTAACACTTGGC-3’ 0,5

64/58обратный 5’-TGAGCAAGGTCTGAAAGGAAGGATAGGG-3’ 0,02

зонд 5’-FAM-CGCGTAACAAAGAGAGACAAAAGCGCG-BHQ1-3’ 0,5

rs7577262

прямой 5’-CCTCAAAAGCCCAGTTCCCCTAACCTCA-3’ 0,02

65/62обратный 5’-GTAAAGAATCAGTAAATGTGAACCACT-3’ 0,5

зонд 5’-FAM-CTCCGAATGCAGTTTCCTCTCGGAG-BHQ1-3’ 0,5

rs11562975

прямой 5’-CCAGTACCTTATGGATGACTT-3’ 0,5

62/58обратный 5’-GGAGCTTTGCTTCGACAGTGGGAT-3’ 0,02

зонд 5’-FAM-CGGCCAGGATATACAGTGGAGCCG-BHQ1-3’ 0,5

rs58514553

прямой 5’-CTTGAAAGGCACTACTGACTTTGTTCTTAT-3’ 0,02

62/57обратный 5’-GAAATTGTTAGCAGTGATTACC-3’ 0,5

зонд 5’-FAM-CGCGTACTCCTCTTATTTATTATTCGCG-BHQ1-3’ 0,5

rs2052030

прямой 5’-GGAGAGATTATCTTACTGAACAC-3’ 0,5

62/58обратный 5’-TCACTACTGCCCAGACAAAAGGAAAA-3’ 0,02

зонд 5`-FAM-CGGCTCAAATACGACCACTGCCG - BHQ1-3 0,5

rs17865682

прямой 5’-GAATTGTCATGTGTTGCTTTTG-3’ 0,5

62/60обратный 5’-AGAGAAGTCAGTTCATGTAACTCTGGGA-3’ 0,02

зонд 5`-FAM-CCGGAAGTGAATCTGACCGG-BHQ1-3` 0,5

Таблица 2 
Олигонуклеотидные последовательности и температура стадий отжига/элонгации (TaºC),  

использованные для генотипирования 

Таблица 3 
Клиническо-анамнестическая и функциональная характеристика обследованного контингента 

Показатель

Группа пациентов 
с прогрессированием  

бронхиальной обструкции  
(n=59)

Группа пациентов 
без прогрессирования  

бронхиальной обструкции  
(n=75)

Значимость  
различий 

(p)

Возраст, лет 63,0 (58,0; 68,0) 60,0 (55,0; 66,0) 0,06

Пол м/ж, % 89/11 82/18 0,29

Индекс массы тела, кг/м2 25,3 (22,6; 30,7) 24,7 (22,1; 30,0) 0,66

Активные курильщики, % 64,3 78,4 0,20

Индекс курения, пачка-лет 40,0 (30,0; 50,0) 34,5 (27,0; 45,0) 0,03

Стадии  
ХОБЛ

GOLD II, % 23,2 52,0

0,004GOLD III, % 53,6 33,3

GOLD IV, % 23,2 14,7

Одышка  
mMRC:

0 (нет), % 0 2,7

0,01

1 (легкая), % 10,9 17,6

2 (средняя), % 36,4 55,4

3 (тяжелая), % 40,0 16,2

4 (очень тяжелая), % 12,7 8,1

Оценочный тест CAT, баллы 28,0 (22,0; 29,0) 11,0 (10,0; 25,0) <0,001

Длительность ХОБЛ, лет 10,0 (6,0; 19,0) 9,5 (4,0; 15,0) 0,15

Обострения ≥2 раз/год, % 64,2 25,7 <0,001

ОФВ1, % долж. 44,3 (35,0; 60,9) 48,9 (37,8; 65,0) 0,24

дОФВ1, мл/год -230,0 (-380,0; -120,0) 10,0 (-20,0; 110,0) <0,001
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Частоты генотипов для всех исследованных поли-
морфизмов находились в соотношении Харди-Вайн-
берга. При анализе взаимосвязи носительства 
отдельных полиморфизмов гена TRPM8 с прогресси-
рующей бронхиальной обструкцией у больных ХОБЛ 
было обнаружено, что rs11562975 являлся единствен-
ным полиморфизмом, который оказывал значимое 
влияние на изучаемый признак. Генотипы GC и CC, а 
также аллель C были чаще представлены в группе 
больных со снижением ОФВ1 ≥50 мл/год. Различия 

были статистически значимыми в общей, доминантной 
и мультипликативной моделях (табл. 4). В доминант-
ной модели эффект полиморфизма оставался значи-
мым независимо от пола, возраста, индекса курения, 
исходного ОФВ1 и наличия частых обострений (ОШ 
3,7 95%ДИ [1,29; 10,3], p=0,01). Также у больных с ге-
нотипами GC+CC снижение ОФВ1 было более выра-
женным, по сравнению с гомозиготами GG (-120,0 
[-340,0; -30,0] мл/год против -20,0 (-130,0; 40) мл/год 
соответственно, p=0,002).

Таблица 4 
Ассоциация полиморфизма rs11562975 с наличием прогрессирующей бронхиальной обструкции у  

больных ХОБЛ 

Модель  
наследования

Генотипы и аллели

ХОБЛ с  
прогрессирующей 

бронхиальной  
обструкцией, n (%)

ХОБЛ без  
прогрессирующей 

бронхиальной  
обструкции, n (%)

Значимость  
различий 

(p)

Общая

GG 38 (64,4) 67 (89,3)

0,001GC 19 (32,2) 8 (10,7)

CC 2 (3,4) 0 (0)

Доминантная
GG 38 (64,4) 67 (89,3)

<0,001
GC+CC 21 (35,6) 8 (10,7)

Мультипликативная
G 95 (80,5) 142 (94,7)

<0,001
C 23 (19,5) 8 (5,3)

Дополнительно, тенденция к ассоциации с прогрес-
сирующей бронхиальной обструкцией была найдена 
для полиморфизма rs10166942 в доминантной модели. 
При этом носительство генотипов TC+CC чаще от-
мечалось в группе больных с прогрессированием 
ХОБЛ, по сравнению с группой без прогрессирующего 
снижения ОФВ1 (40,6% против 26,7%, p=0,08). Значи-
мых различий в динамике ОФВ1 между носителями 
различных генотипов для данного полиморфизма не 
было обнаружено. 

TRPM8 – рецепторный белок, экспрессированный 
на многих клетках респираторного тракта. Отличи-
тельной чертой TRPM8 является его чувствительность 
к охлаждению, при этом канал активируется при 28ºC 
и более низких температурах. Кроме этого, активирую-
щими факторами могут служить ментол, ицилин и их 
различные производные. Среди эндогенных лигандов 
TRPM8 идентифицированы тестостерон, артемин и 
белок PIRT, также состояние рецептора регулируется 
содержанием в плазматической мембране фосфотиди-
линозитол-4,5-бифосфата, что объединяет TRPM8 с 
другими TRP каналами [11]. Известно, что экспрессия 
TRPM8 увеличена в эпителии дыхательных путей 
больных ХОБЛ, что ассоциировано с повышенной про-
дукцией муцина MUC5AC [12]. Также TRPM8 спосо-
бен опосредовать секрецию провоспалительных 
цитокинов клетками бронхиального эпителия при дей-

ствии охлаждения и сигаретного дыма, при этом дей-
ствие обоих факторов одновременно производит си-
нергетический эффект [13]. Нокдаун гена TRPM8 в 
модели бронхиальной астмы (БА) у мышей предотвра-
щал развитие индуцированных холодом клеточной ин-
фильтрации и признаков ремоделирования 
дыхательных путей, снижая экспрессию матриксных 
металлопротеиназ MMP-2 и MMP-9 [14]. 

Полученные данные, указывающие на вовлечен-
ность полиморфизма rs11562975 гена TRPM8 в форми-
рование предрасположенности к прогрессирующей 
бронхиальной обструкции у больных ХОБЛ, представ-
лены впервые. Тем не менее, ранее опубликованные ра-
боты подтверждают его функциональную значимость. 
К примеру, был обнаружен эффект данного полимор-
физма на проходимость бронхов при ХОБЛ. Носители 
генотипов GC и CC характеризовались сниженным со-
отношением ОФВ1/ФЖЕЛ, по сравнению с больными, 
имевшими генотип GG. Также лица с аллелем C в ге-
нотипе чаще встречались среди пациентов с 
ОФВ1<60%, при этом значимость ассоциации сохраня-
лась после коррекции на пол, возраст и индекс курения 
[10].  

Влияние rs11562975 на вентиляционную функцию 
легких было продемонстрировано и у больных БА. В 
частности, носительство генотипа GC служило факто-
ром предрасположенности к формированию тяжелой 
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бронхиальной обструкции у лиц с индексом курения 
более 10 пачка-лет [15]. Кроме этого, установлено, что 
rs11562975 является независимым фактором наруше-
ния бронхиальной проходимости при БА. Больные с 
генотипами GC и СС чаще имели сниженное соот-
ношение ОФВ1/ФЖЕЛ, что не было опосредовано 
полом, возрастом, курением и другими факторами [16]. 
Полиморфизм оказывал влияние не только на пре-, но 
на постбронходилатационое значение ОФВ1/ФЖЕЛ, 
что может говорить об его участии в развитии необра-
тимой бронхиальной обструкции [17]. 

Помимо перечисленных эффектов на вентиляцион-
ную функцию легких, полиморфизм rs11562975 играет 
роль в формировании холодовой гиперреактивности 
дыхательных путей у больных БА. Известно, что для 
лиц с генотипом GC характерно более выраженное 
снижение ОФВ1 в ответ на ингаляцию холодного воз-
духа, по сравнению с носителями GG генотипа [18]. В 
подтверждение этих данных выявлено, что для GC ге-
терозигот характерна повышенная чувствительность к 
низкой температуре, а также гипометаболический 
ответ на охлаждение, по сравнению с носителями го-
мозиготного GG генотипа [19, 20]. При исследовании 
зависимости распределения частот аллелей rs11562975 
от высоты проживания над уровнем моря, установлено, 
что у жителей высокогорья частота C аллеля снижена, 
по сравнению с жителями низкогорья и среднегорья, 
что говорит о роли полиморфизма в холодовой адапта-
ции [21]. Для полиморфизма rs10166942 прежде также 
была найдена связь с холодовой гиперреактивностью 
дыхательных путей. Больные БА, в особенности жен-
щины, с генотипами TC и CC имели предрасположен-
ность к холодовой гиперреактивности и в большей 
степени реагировали на экспериментальную холодо-
вую гипервентиляцию [22]. 

Таким образом, эффект полиморфизма rs11562975 
на прогрессирование бронхиальной обструкции в слу-
чае носительства C аллеля может быть обусловлен по-
вышенной функциональной активностью или 

апрегуляцией рецепторов TRPM8, прежде всего, экс-
прессированных на респираторном эпителии, на фоне 
стимуляции сигаретным дымом, низкой температурой 
в холодный сезон года или какими-либо эндогенными 
лигандами, в том числе не идентифицированными до 
настоящего времени. Это, в свою очередь, может со-
провождаться нарастанием воспалительной реакции, 
гиперсекрецией и ремоделированием дыхательных 
путей.   

Выводы  
В результате проведенного исследования было 

впервые установлено, что носительство С аллеля (ге-
нотипы GC+CC) по полиморфизму rs11562975 гена 
TRPM8 является фактором риска более тяжелого тече-
ния ХОБЛ, которое характеризуется прогрессирующим 
снижением ОФВ1. Полученные результаты свидетель-
ствуют о возможной перспективе персонифицирован-
ных подходов в фармакологической модуляции TRPM8 
с целью предотвращения ранней инвалидизации и 
смертности при ХОБЛ за счет длительного сохранения 
функционального статуса пациентов с данным заболе-
ванием. Вероятно, дальнейшие исследования каналов 
TRPM8 смогут пролить свет на механизмы патогенеза 
многих хронических респираторных заболеваний, за 
счет чего будут способствовать разработке новых 
средств патогенетической терапии.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – патология, сопровождающаяся 
нарастающим и необратимым ухудшением проходимости дыхательных путей. Известно, что макрофаги респира-
торного тракта принимают активное участие в перестройке внеклеточного матрикса, приводя к развитию ремоде-
лирования бронхов. Цель. Оценить взаимосвязи между скоростью прогрессирования бронхиальной обструкции 
при ХОБЛ, экспрессией TRP каналов на альвеолярных макрофагах и уровнями гуморальных маркеров воспаления 
в респираторном тракте. Материалы и методы. Обследовано 37 больных ХОБЛ, в том числе 23 человека со ско-
ростью снижения ОФВ1 ≥50 мл/год и 14 – с уменьшением ОФВ1 <50 мл/год. Экспрессию каналов TRPV1, TRPV4, 
TRPA1, TRPM8 определяли на альвеолярных макрофагах методом проточной цитометрии. Анализ цитокинов вы-
полняли в супернатанте мокроты методом мультиплексного анализа на проточном цитометре. Результаты. Уста-
новлено, что у больных с прогрессирующей бронхиальной обструкцией экспрессия TRPV4 была достоверно 
увеличена: 14,2 (10,8; 23,4)% против 8,6 (3,6; 15,4)% (p=0,03). Кроме этого, в общей группе пациентов была вы-
явлена высокозначимая обратная корреляция между величиной экспрессии TRPV4 и динамикой ОФВ1 (ρ=-0,52, 
p<0,001). Пациенты со снижением ОФВ1 ≥50 мл/год характеризовались значимым увеличением уровней IL-2, IL-
4, IL-17A, IL-10, IL-12p70, CXCL10 и MCP-1. Дополнительно мы обнаружили, что концентрации некоторых ци-
токинов были прямо взаимосвязаны с экспрессией TRPV4 на макрофагах: IL-4 (ρ=0,51, p=0,001), CXCL10 (ρ=0,59, 
p<0,001), MCP-1 (ρ=0,56, p<0,001), TGF-β1 (ρ=0,42, p=0,009), IFN-γ (ρ=0,37, p=0,02). Заключение. Каналы TRPV4, 
экспрессированные на альвеолярных макрофагах, вовлечены в воспалительный процесс и ремоделирование ды-
хательных путей при ХОБЛ, что проявляется взаимосвязями с уровнем продукции ряда цитокинов, а также ско-
ростью прогрессирования бронхиальной обструкции. 

Ключевые слова: макрофаги, ХОБЛ, курение, TRPV1, TRPV4, TRPM8, TRPA1, воспаление, бронхиальная об-
струкция.  

PECULIARITIES OF TRP CHANNELS EXPRESSION AND CYTOKINE PROFILE OF 
SPUTUM IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE  

AND PROGRESSIVE BRONCHIAL OBSTRUCTION  
D.E.Naumov, I.Yu.Sugaylo, D.A.Gassan, O.O.Kotova, Y.G.Gorchakova, E.G.Sheludko  

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

SUMMARY. Introduction. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a pathology accompanied by a pro-
gressive and irreversible deterioration in airway patency. It is known that macrophages of the respiratory tract are actively 
involved in the reorganization of the extracellular matrix leading to the development of bronchial remodeling. Aim. To 
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assess the relationship between the progression rate of bronchial obstruction in COPD, the expression of TRP channels on 
alveolar macrophages, and the levels of inflammatory markers in the respiratory tract. Materials and methods. The study 
enrolled 37 patients with COPD, including 23 people with a FEV1 deterioration ≥50 ml/year and 14 with FEV1 decline 
<50 ml/year. The expression of TRPV1, TRPV4, TRPA1, TRPM8 channels was determined on alveolar macrophages by 
flow cytometry. Analysis of cytokines was performed in sputum supernatant by multiplex assay on a flow cytometer. Re-
sults. It was found that in patients with progressive bronchial obstruction TRPV4 expression was significantly increased: 
14.2 (10.8; 23.4)% vs. 8.6 (3.6; 15.4)% (p=0.03). In addition, in the general group of patients a highly significant inverse 
correlation was found between TRPV4 expression and the dynamics of FEV1 (ρ=-0.52, p<0.001). Patients with a decrease 
in FEV1 ≥50 ml/year were characterized by significantly elevated levels of IL-2, IL-4, IL-17A, IL-10, IL-12p70, CXCL10 
and MCP-1. Additionally, we found that concentrations of several cytokines were directly correlated with TRPV4 expres-
sion on macrophages: IL-4 (ρ=0.51, p=0.001), CXCL10 (ρ=0.59, p<0.001), MCP-1 (ρ=0.56, p<0.001), TGF-β1 (ρ=0.42, 
p=0.009), IFN-γ (ρ=0.37, p=0.02). Conclusion. TRPV4 channels expressed on alveolar macrophages are involved in the 
inflammatory process and airway remodeling in COPD, which is manifested by their relationships with the level of certain 
cytokines production, as well as the rate of the progression of bronchial obstruction. 

Key words: macrophages, COPD, smoking, TRPV1, TRPV4, TRPM8, TRPA1, inflammation, bronchial obstruction.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – распространенное заболевание с высокой 
смертностью и социально-экономическим бременем. 
Прямые затраты здравоохранения, ассоциированные с 
ХОБЛ, в странах Европы в среднем составляют 6182 
евро в год на одного больного, в азиатских странах – 
9172 долларов, а в США – 9981 долларов [1]. Ключе-
вым признаком ХОБЛ является прогрессирующее сни-
жение бронхиальной проходимости с формированием 
не полностью обратимой бронхиальной обструкции. 
Несмотря на исходное предположение об ускорении 
темпов снижения бронхиальной проходимости по мере 
увеличения тяжести ХОБЛ, более поздние научные ра-
боты показали, что это не так. По результатам анализа 
более 10 продольных исследований установлено, что 
среди пациентов со стадией II снижение ОФВ1 состав-
ляло 47-79 мл/год, со стадией III – 56-59 мл/год, а у 
больных с IV стадией ХОБЛ было минимальным (<35 
мл/год). Таким образом, видно, что отрицательная ди-
намика ОФВ1 по мере нарастания бронхиальной об-
струкции, напротив, замедляется [2]. Факторы, 
ассоциированные с ускоренным снижением показате-
лей проходимости дыхательных путей при ХОБЛ, 
включают старший возраст, высокий социально-эконо-
мический статус, низкую массу тела, выраженную 
одышку, тяжелые или частые обострения, а также ку-
рение, прием ингаляционных глюкокортикоидов и не-
высокую степень бронхиальной обструкции [3]. Было 
отмечено, что даже единичное обострение ХОБЛ спо-
собно приводить к существенному ускорению темпов 
снижения ОФВ1 (в среднем на 37,5 мл/год) [4]. Влия-
ние курения на скорость прогрессирования бронхиаль-
ной обструкции более подробно было исследовано 
A.Y.Leem et al. Анализ, проведенный среди лиц муж-
ского пола, установил, что наиболее быстрое ухудше-
ние бронхиальной проходимости наступает у активных 
курильщиков без признаков бронхиальной обструкции 
(40,1 мл/год), за ними следуют здоровые лица, бросив-
шие курить (35,5 мл/год), курильщики с бронхиальной 
обструкцией (33,9 мл/год), и наконец, здоровые, нико-
гда не курившие лица (31,8 мл/год) и больные обструк-
тивной патологией, бросившие курить (19,7 мл/год) [5]. 

Схожие данные относительно темпов снижения венти-
ляционной функции легких с возрастом были полу-
чены E.T.Thomas et al. У лиц, не страдающих ХОБЛ, 
снижение ОФВ1 составляет от 17,7 до 46,4 мл/год (ме-
дианное значение – 22,4 мл/год), при этом у мужчин 
оно происходит быстрее, чем у женщин (43,5 мл/год 
против 30,5 мл/год соответственно) [6]. В корейской 
популяции среди здоровых мужчин снижение ОФВ1 
также было более выраженным, по сравнению с жен-
щинами (31,3 [28,5-34,1] мл/год против 27,0 [25,9-28,1] 
мл/год) [5]. Непосредственное сравнение темпов сни-
жения ОФВ1 между больными ХОБЛ и здоровыми ли-
цами старше 60 лет, проведенное A.Rosso et al. также 
убедительно демонстрирует отличие в скорости нарас-
тания бронхиальной обструкции при ХОБЛ. У боль-
ных лиц годовое снижение ОФВ1 в среднем 
находилось на уровне 66,3 95%ДИ (56,4-76,3) мл и 
было значительно выше по отношению к контрольной 
группе (43,3 95%ДИ [41,2-45,5] мл) [7]. Несмотря на 
то, что определенные фармакотерапевтические воз-
можности влиять на прогрессирование ХОБЛ имеются, 
они остаются довольно ограниченными. По данным 
систематического обзора нескольких крупных иссле-
дований, назначение современных препаратов (дли-
тельно действующие β2-агонисты, холинолитики и 
ингаляционные глюкокортикоиды) приводило к умень-
шению отрицательной динамики ОФВ1 в среднем 
лишь на 5 95%ДИ (0,8‒9,1) мл/год, по сравнению с пла-
цебо [8]. Таким образом, актуальным остается вопрос 
поиска новых фармакологических мишеней и разра-
ботки более эффективных подходов к лекарственной 
терапии данного заболевания. 

Макрофаги являются клетками иммунной системы, 
которые наиболее распространены в респираторном 
тракте. Выполняя функции фагоцитоза, эффероцитоза, 
а также секретируя различные цитокины, оказываю-
щие эффект на функциональную активность других 
лейкоцитов, данные клетки существенным образом 
влияют на течение воспалительного процесса и ремо-
делирование дыхательных путей при ХОБЛ [9]. Ранее 
нами были изучены особенности экспрессии четырех 
основных каналов с транзиторным рецепторным по-
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тенциалом (TRP), чувствительных к сигаретному дыму 
и пылевым частицам – основным этиологическим фак-
торам заболевания, на макрофагах при ХОБЛ, и уста-
новлено преобладание экспрессии TRPV1 на клетках 
больных лиц [10]. Целью настоящего исследования яв-
лялась оценка взаимосвязей между скоростью прогрес-
сирования бронхиальной обструкции при ХОБЛ, 
экспрессией TRP каналов на альвеолярных макрофагах 
и уровнями гуморальных маркеров воспаления в рес-
пираторном тракте.  

Материалы и методы исследования  
Исследования проводили в соответствии с принци-

пами Хельсинкской декларации «Этические принципы 
проведения медицинских исследований с участием 
людей в качестве субъектов исследования» с поправ-
ками 2013 г. и нормативными документами «Правила 
надлежащей клинической практики в Российской Фе-
дерации», утвержденными Приказом №200н от 
01.04.2016 МЗ РФ. Все лица подписывали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании в соответ-
ствии с протоколом, одобренным локальным 
Комитетом по биомедицинской этике Федерального го-
сударственного бюджетного научного учреждения 
«Дальневосточный научный центр физиологии и пато-
логии дыхания». 

В исследование были включены 37 больных ХОБЛ 
с различной степенью вентиляционных нарушений.  
Для выявления степени бронхиальной обструкции и 
скорости ее прогрессирования всем лицам дважды, с 
интервалом один год, проводили спирометрию на ап-
парате Easy on-PC (nddMedizintechnik AG, Швейцария) 
с определением основных параметров кривой поток-
объем форсированного выдоха, в том числе объема 
форсированного выдоха за 1-ю сек (ОФВ1). С целью 
оценки динамики бронхиальной проходимости опре-
деляли разницу между полученными значениями 
ОФВ1 в миллилитрах (ΔОФВ1). Все измерения выпол-
няли вне обострения заболевания на фоне действия 
бронхолитика для определения необратимого ком-
понента бронхиальной обструкции. Средний возраст 
больных составил 57,8±1,83 лет, индекс курения ‒ 
36,6±2,50 пачка-лет, преобладали пациенты с тяжелой 
бронхиальной обструкцией (GOLD stage III – 51,3%). 
Спонтанно продуцируемую мокроту собирали в сте-
рильные контейнеры, взвешивали, добавляли двукрат-
ный объем 0,1% дитиотреитола и инкубировали при 
4ºC в течение 20 мин. После окончания инкубации об-
разец фильтровали через нейлоновый фильтр с диамет-
ром пор 45 мкм, центрифугировали при 400 g в течение 
5 мин, отбирали и замораживали супернатант для 
последующего анализа, а клеточный осадок одно-
кратно отмывали фосфатно-солевым буфером и ресус-
пендировали в этом же буфере. 

Уровень экспрессии TRP каналов на альвеолярных 
макрофагах определяли с помощью непрямой проточ-
ной цитометрии на аппарате FACS Canto II (Becton 

Dickinson, США). Лейкоциты мокроты определяли по 
положительной окраске антителами к CD45-APC-H7 
(Becton Dickinson, США). Макрофаги гейтировали как 
CD45+ популяцию клеток, обладающую характерной 
аутофлуоресценцией в каналах FITC и PE. С целью 
оценки экспрессии каналов TRP клетки инкубировали 
с первичными кроличьими поликлональными антите-
лами к TRPA1, TRPM8, TRPV1, TRPV4 (Alomone Labs, 
Израиль) или изотопическими антителами в эквива-
лентной концентрации, а затем с вторичными антите-
лами к IgG кролика, конъюгированными с Alexa Fluor 
647 (Abcam, Великобритания). Детекцию TRPV1 про-
водили внутриклеточно, пермеабилизируя клетки с 
0,2% Tween 20 в течение 15 мин. Жизнеспособность 
клеток оценивали с помощью красителя LIVE/DEAD 
(Invitrogen, США). Величину экспрессии TRP опреде-
ляли по сравнению с изотипическим контролем и вы-
ражали в виде процента положительно окрашенных 
клеток. 

Концентрации цитокинов IL-4, IL-2, CXCL10, IL-
1β, TNF-α, MCP-1, IL-17A, IL-6, IL-10, IFN-γ, IL-12p70, 
IL-8, TGF-β1 в мокроте определяли с помощью муль-
типлексного анализа коммерческими наборами LEG-
ENDplex (BioLegend, США) на проточном 
цитофлуориметре FACS Canto II (Becton Dickinson, 
США). Полученные концентрации умножали на фак-
тор разведения для вычисления истинной концентра-
ции цитокинов в исходном образце. 

Статистические расчеты выполняли в программном 
пакете Statistica 12.0 (StatSoft, Inc., США). Все данные 
представлены в формате M±m – среднее арифметиче-
ское и стандартная ошибка среднего, либо Me (Q1; Q3) 
– медиана и межквартильный интервал. Оценку значи-
мости межгрупповых различий для количественных 
переменных выполняли с помощью t критерия или 
критерия U Манна-Уитни, в зависимости от нормаль-
ности распределения переменных. Поиск взаимосвязи 
между количественными переменными проводили с 
использованием рангового корреляционного анализа 
Спирмена. Ассоциации для качественных переменных 
оценивали с помощью критерия χ2 Пирсона. В качестве 
критического уровня значимости принимали значение 
0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Принимая 50 мл/год в качестве граничного значе-

ния скорости снижения ОФВ1, все обследованные па-
циенты были разделены на две группы. В первую 
группу вошли лица с прогрессирующей бронхиальной 
обструкцией (23 человека с ΔОФВ1 ≥50 мл/год), а во 
вторую – без прогрессирующей обструкции (14 чело-
век с ΔОФВ1 <50 мл/год). Краткая сравнительная ха-
рактеристика групп пациентов по основным 
клинико-функциональным параметрам приведена в 
таблице. Больные с прогрессирующей обструкцией от-
личались более высоким исходным ОФВ1 и наличием 
частых обострений заболевания.
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Таблица 
Сравнительная клинико-функциональная характеристика больных ХОБЛ 

Макрофаги пациентов с прогрессирующей бронхи-
альной обструкцией отличались более высокими ме-
дианными значениями экспрессии всех исследованных 
TRP каналов, однако статистически значимое увеличе-
ние экспрессии было найдено только для TRPV4 (рис. 
1). Число экспрессирующих его клеток составляло 14,2 

(10,8; 23,4)% против 8,6 (3,6; 15,4)% в группах с нали-
чием и отсутствием прогрессирующей бронхиальной 
обструкции соответственно (p=0,03). Кроме этого, в 
общей группе пациентов была выявлена высокозначи-
мая обратная корреляция между величиной экспрессии 
TRPV4 и ΔОФВ1 (ρ=-0,52, p<0,001).

Показатель Группа 1 (n=32) Группа 2 (n=14) Значимость различий (p)

Возраст, лет 59,3±2,34 55,4±2,93 0,31

Мужской пол, % 78,2 85,7 0,57

Индекс массы тела, кг/м2 26,9±1,32 26,2±1,53 0,40

Индекс курения, пачка-лет 39,8±3,39 30,9±2,86 0,09

ОФВ1 исх., % 49,8±3,71 36,6±3,81 0,02

ΔОФВ1, мл/год -130 (-240; -90) 48,5 (-20; 120) <0,001

Обострения ≥2 в год, % 82,6 28,6 0,001

Рис. 1. Экспрессия каналов TRPV1, TRPV4, TRPA1 и TRPM8 на альвеолярных макрофагах больных ХОБЛ с 
наличием (группа 1) и отсутствием (группа 2) прогрессирующей бронхиальной обструкции. Значимость различий: 
* – p≤0,05.

При анализе цитокинового профиля мокроты было 
установлено, что больные ХОБЛ с прогрессирующей 
бронхиальной обструкцией в целом демонстрируют 
более высокие значения воспалительных медиаторов 
(рис 2). Тем не менее, статистически значимые разли-
чия были выявлены только для IL-2 (4,1 [1,4; 5,5] пг/мл 
против 0,1 [0; 2,8] пг/мл, p=0,002), IL-17A (4,1 [1,5; 9,2] 
пг/мл против 0,1 [0; 2,8] пг/мл, p=0,005), IL-4 (46,4 
[20,9; 89,0] пг/мл против 20,9 [12,4; 37,9] пг/мл, 
p=0,02), IL-10 (46,8 [36,8; 52,7] пг/мл против 30,8 [18,6; 
48,8] пг/мл, p=0,02), IL-12p70 (70,7 [47,3; 76,8] пг/мл 
против 47,3 [24,5; 58,3] пг/мл, p=0,01), CXCL10 (50,6 
[22,9; 86,9] пг/мл против 17,3 [11,1; 46,4] пг/мл, p=0,04) 
и MCP-1 (75,7 [25,7; 140,7] против 22,3 [0; 49,8] пг/мл, 

p=0,03). Корреляционный анализ позволил установить 
взаимосвязи с динамикой ОФВ1 для следующих цито-
кинов: IL-2 (ρ=-0,62, p<0,001), IL-4 (ρ=-0,54, p<0,001), 
IL-17A (ρ=-0,45, p=0,005), MCP-1 (ρ=-0,43, p=0,008), 
IFN-γ (ρ=-0,42, p=0,009), IL-10 (ρ=-0,41, p=0,01), IL-
12p70 (ρ=-0,35, p=0,03), CXCL10 (ρ=-0,40, p=0,01) и 
TGF-β1 (ρ=-0,33, p=0,04). 

Дополнительно мы обнаружили, что уровни неко-
торых медиаторов были прямо взаимосвязаны с экс-
прессией канала TRPV4 на макрофагах: IL-4 (ρ=0,51, 
p=0,001), CXCL10 (ρ=0,59, p<0,001), MCP-1 (ρ=0,56, 
p<0,001), TGF-β1 (ρ=0,42, p=0,009), IFN-γ (ρ=0,37, 
p=0,02).
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Рис. 2. Концентрации цитокинов в мокроте обследованных больных ХОБЛ в зависимости от наличия прогрес-
сирующей бронхиальной обструкции. Значимость различий: * – p≤0,05, ** – p≤0,01.

В настоящем исследовании был впервые затронут 
вопрос особенностей экспрессии каналов TRP на мак-
рофагах больных ХОБЛ в зависимости от скорости 
прогрессирования бронхиальной обструкции. Канал 
TRPV4, увеличенная экспрессия которого была най-
дена у пациентов с прогрессирующим снижением 
ОФВ1, представляет собой тетрамерный рецепторный 
белок, способный активироваться различными физи-
ческими и химическими факторами, среди которых 
низкое осмотическое давление, температура (около 
27ºC и выше), жирные кислоты – арахидоновая и эпок-
сиэйкозатриеноевые, эндоканнабиноиды – анандамид 
и 2-арахидоноил-глицерол [11].  

Важным стимулом, активирующим TRPV4, также 
является механический фактор, действие которого, 
прежде всего, обусловлено жесткостью внеклеточного 
матрикса, которая, в свою очередь, преимущественно 
регулируется относительной интенсивностью процес-
сов образования и деструкции коллагена [11]. Ранее не-
однократно демонстрировалось, что жесткость 
матрикса может различным образом влиять на состоя-
ние поляризации макрофагов, обусловливая формиро-
вание провоспалительного или 
противовоспалительного фенотипа клеток. К сожале-
нию, данные, указывающие, как именно фенотип мак-
рофагов зависит от жесткости субстрата, на котором 
производится культивирование, остаются противо-
речивыми [12, 13]. Кроме этого, TRPV4, экспрессиро-
ванный на макрофагах, выполняет важную роль в 
регуляции скорости ремоделирования соединительной 
ткани. Так, известно, что активация канала приводит к 
увеличению продукции металлопротеиназ, но с другой 
стороны, в присутствии TGF-β1, TRPV4, напротив, по-
давляет деградацию внеклеточного матрикса [14]. При 
этом блокирование TRPV4 на кератиноцитах пред-
отвращает развитие эпителиально-мезенхимального 
перехода под влиянием TGF-β1 и механического сти-
мула [15]. Существует и обратная взаимосвязь между 
ремоделированием и TRPV4: данные R.Goswami et al. 

свидетельствуют, что повышенная жесткость внекле-
точного матрикса может влиять на экспрессию TRPV4, 
увеличивая число рецепторов в плазматической мем-
бране клеток [16]. Таким образом, обнаруженное нами 
увеличение экспрессии TRPV4 на макрофагах больных 
ХОБЛ с прогрессирующей обструкцией в целом зако-
номерно, поскольку указывает на более выраженную 
перестройку соединительной ткани у данных пациен-
тов. Тем не менее, предположить, как именно актив-
ность канала на макрофагах влияет на процессы 
образования и разрушения коллагена в настоящий мо-
мент сложно, что обусловлено известной двойствен-
ностью функций TRPV4 в данном аспекте. Также, 
довольно комплексными и неоднородными являются и 
сами процессы структурной перестройки внеклеточ-
ного матрикса при ХОБЛ. Например, в мелких дыха-
тельных путях его жесткость нарастает, в 
эмфизематозно измененной паренхиме легких она сни-
жается, а в пока еще здоровых альвеолярных стенках 
остается практически неизмененной по сравнению со 
здоровыми людьми [17].  

Обнаруженные в ходе исследования особенности 
цитокинового профиля свидетельствуют, что высокие 
темпы снижения вентиляционной функции легких 
прежде всего взаимосвязаны с уровнем интерлейкинов 
IL-2, IL-4 и IL-17A. Интересно, что данные медиаторы 
являются ключевыми для дифференцировки T-клеток 
в различные фенотипы и могут служить маркерами со-
ответствующего типа воспалительной реакции: Th1 
(IL-2), Th2 (IL-4) и Th17 (IL-17A). Данные об увели-
ченной продукции данных цитокинов при ХОБЛ и их 
важной роли в патогенезе заболевания встречались и 
ранее [18]. Более того, уровни IL-2, IFN-γ, IL-4, IL-10, 
IL-17 были выше у больных ХОБЛ при обострении, по 
сравнению со случаями стабильного течения заболева-
ния. Авторы также зафиксировали, что обострение 
ХОБЛ ассоциировано с относительным снижением со-
отношения Th1/Th2 цитокинов [19]. В нашем случае 
все больные ХОБЛ были обследованы вне обострения, 
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хотя для пациентов с прогрессирующей бронхиальной 
обструкцией действительно были характерны более ча-
стые обострения в анамнезе. Мы не исключаем, что 
концентрации IL-2, IL-4 и IL-17A не только возрастают 
на фоне обострений, но и могут поддерживаться на вы-
соком уровне в течение длительного времени после их 
купирования, что опосредует пролонгированный эф-
фект обострений на динамику снижения ОФВ1.  

Патогенетически обоснованной представляется вы-
явленная ассоциация IL-17A с прогрессированием 
бронхиальной обструкции. Данный интерлейкин яв-
ляется индуктором нейтрофильного воспаления, в том 
числе за счет увеличения экспрессии IL-8 макрофагами 
и эпителиальными клетками, а также тесно вовлечен в 
процессы ремоделирования дыхательных путей с уча-
стием TGF-β1. Интересно, что выявленное у больных 
с прогрессирующей бронхиальной обструкцией уве-
личение IL-4 также может быть опосредовано влия-
нием IL-17A. В частности, экспериментальная 
стимуляция клеток бронхиального эпителия IL-17A 
приводила к росту продукции тимусного стромального 
лимфопоэтина (TSLP), который известен своей способ-
ностью вызывать дифференцировку T-клеток по Th2 
типу с секрецией соответствующих интерлейкинов, в 
том числе IL-4 [20]. Важным фактором представляется 
наличие синергетического эффекта между IL-17A, IL-
4 и TGF-β1 в индукции эпителиально-мезенхималь-
ного перехода в клетках респираторного эпителия [21]. 
При этом доказано, что данная трансформация яв-
ляется одной из ключевых причин развития фиброза и 
ремоделирования дыхательных путей при ХОБЛ [22]. 

Обращает на себя внимание тот факт, что TRPV4 
был ассоциирован не только с темпами прогрессиро-
вания ХОБЛ, но и с продукцией некоторых цитокинов. 
Помимо упомянутых IL-4 и TGF-β1, экспрессия 
TRPV4 была значимо взаимосвязана с концентрациями 
CXCL10 и MCP-1 в мокроте. О патологической роли 
данных хемокинов при ХОБЛ прежде уже сообщали 
H.Jing et al. и A.Di Stefano et al. Так, блокирование 
CXCL10 предотвращает развитие ХОБЛ под действием 
сигаретного дыма у мышей [23], а уровень MCP-1 уве-
личен в плазме больных ХОБЛ с эмфизематозной, но 
не бронхитической формой заболевания [24].  

Выводы  
Полученные результаты свидетельствуют, что 

TRPV4 вовлечен в воспалительный процесс и ремоде-

лирование дыхательных путей при ХОБЛ, что про-
является его взаимосвязями с уровнем продукции ряда 
воспалительных медиаторов, а также скоростью про-
грессирования бронхиальной обструкции. Было впер-
вые продемонстрировано, что для больных с 
прогрессирующим снижением ОФВ1 (≥50 мл/год) ха-
рактерна более высокая экспрессия TRPV4 на альвео-
лярных макрофагах, по сравнению с теми пациентами, 
у которых скорость прогрессирования не превышает 
50 мл/год. Учитывая полимодальность в отношении ак-
тивирующих стимулов, TRPV4 продолжает оставаться 
патогенетическим звеном ХОБЛ даже в случае, когда 
первичные этиологические факторы (дым, пылевые ча-
стицы) прекратили свое воздействие. По-видимому, в 
этом случае основную роль в поддержании патологи-
ческого сигналинга TRPV4 начинают играть биофизи-
ческие свойства внеклеточного матрикса, а также 
эндогенные агонисты данного катионного канала. Ос-
новной проблемой на пути к дальнейшей более деталь-
ной характеристике механизмов, за счет которых 
активация TRPV4 приводит к ускоренному ремодели-
рованию и нарастанию бронхиальной обструкции у 
больных ХОБЛ, является сложность эксперименталь-
ного воспроизведения всего множества условий и фак-
торов, характерных для патологического процесса in 
vivo. Опыт прежде выполненных работ по данному на-
правлению свидетельствует о том, что важно учиты-
вать состав и жесткость внеклеточного матрикса, 
возможность взаимодействия клеток различных типов, 
гуморальный фон, обусловленный особенностями ци-
токинового паттерна. В этом аспекте наиболее пер-
спективным может быть проведение исследований на 
моделях ex vivo, в том числе, с использованием децел-
люляризированных матриксов, биологических сред и 
клеток, полученных из респираторного тракта больных 
лиц.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Каналы с транзиторным рецепторным потенциалам (TRP), экспрессированные на многих 
клетках, в том числе, на макрофагах, являются привлекательной мишенью для фармакологической модуляции с 
целью терапии различных заболеваний. При этом имеющиеся в настоящее время данные о функциональной роли 
TRP на макрофагах немногочисленны. Цель. Установить эффект каналов TRPA1 и TRPM8 на продукцию цито-
кинов макрофагами на фоне провоспалительной (M1) и противовоспалительной (M2) поляризации. Материалы 
и методы. Макрофаги были получены из моноцитов 8 здоровых добровольцев путем дифференцировки в при-
сутствии GM-CSF или M-CSF. Поляризацию клеток проводили, добавляя в среду 100 нг/мл LPS + IFN-γ 20 нг/мл 
(M1) или IL-4 20 нг/мл (M2) на 24 ч. С целью модуляции активности TRP использовали циннамальдегид 100 мкМ 
(агонист TRPA1), HC-030031 100 мкМ (блокатор TRPA1), WS-12 10 мкМ (агонист TRPM8) или RQ-00434739 1 
мкМ (блокатор TRPM8). Результаты. Установлено, что на фоне M1 поляризации канал TRPA1 угнетал продукцию 
CXCL10, а TRPM8 увеличивал уровень IL-8. При поляризации в M2 фенотип, TRPA1 подавлял образование про-
воспалительных цитокинов IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-12p70 и IFN-γ, а TRPM8 значимо не влиял на уровни проана-
лизированных медиаторов. Заключение. Полученные результаты указывают, что в аспекте продукции цитокинов 
макрофагами, для TRPA1 отмечается преимущественно противовоспалительный эффект, тогда как TRPM8 демон-
стрирует ограниченное влияние, сводящееся к регуляции синтеза IL-8. 

Ключевые слова: макрофаги, ХОБЛ, курение, TRPV1, TRPV4, TRPM8, TRPA1, воспаление, бронхиальная об-
струкция.  

MODULATING EFFECT OF TRPA1 AND TRPM8 CHANNELS ON CYTOKINE  
PRODUCTION BY PRO- AND ANTI-INFLAMMATORY MACROPHAGES  

O.O.Kotova, D.A.Gassan, D.E.Naumov, I.Yu.Sugaylo, Y.G.Gorchakova  
Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, 

Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. Transient receptor potential (TRP) channels expressed on many cells, including macro-

phages, are an attractive target for pharmacological modulation for the treatment of various diseases. At the same time, 
currently available data on the functional role of TRP on macrophages are scarce. Aim. To establish the effect of TRPA1 
and TRPM8 channels on the production of cytokines by macrophages during pro-inflammatory (M1) and anti-inflammatory 
(M2) polarization. Materials and methods. Macrophages were obtained from monocytes of 8 healthy donors by differ-
entiation in the presence of GM-CSF or M-CSF. Cell polarization was achieved by adding to the culture medium 100 
ng/ml LPS + IFN-γ 20 ng/ml (M1) or IL-4 20 ng/ml (M2) for 24 h. In order to modulate TRP activity, cinnamaldehyde 
100 μM (TRPA1 agonist), HC-030031 100 μM (TRPA1 blocker), WS-12 10 μM (TRPM8 agonist), or RQ-00434739 1 
μM (TRPM8 blocker) were used. Results. It was found that during M1 polarization TRPA1 channels inhibited the pro-
duction of CXCL10, and TRPM8 increased the level of IL-8. Under polarization to the M2 phenotype, TRPA1 suppressed 
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the production of pro-inflammatory cytokines IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-12p70 and IFN-γ, and TRPM8 did not significantly 
affect the levels of the analyzed mediators. Conclusion. The obtained results indicate that in terms of cytokine production 
by macrophages, TRPA1 has a predominantly anti-inflammatory effect, while TRPM8 shows a limited influence, which 
come to the regulation of IL-8 synthesis.  

Key words: macrophages, COPD, smoking, TRPV1, TRPV4, TRPM8, TRPA1, inflammation, bronchial obstruction.

Каналы с транзиторным рецепторным потенциалом 
(TRP) – обширное семейство рецепторных белков, 
включающее 28 представителей (у млекопитающих), 
объединенных в семь подсемейств согласно структур-
ной гомологии. Различают ваниллоидные (TRPV), ан-
кириновые (TRPA), меластатиновые (TRPM), 
полицистиновые (TRPP), канонические (TRPC), муко-
липиновые (TRPML) подтипы TRP каналов, а также 
TRPN, которые не экспрессируются у млекопитающих 
[1]. Каналы в различной степени проницаемы для ка-
тионов кальция, магния и натрия и активируются ши-
роким рядом физических и химических стимулов, 
среди которых температура, осмотическое давление, 
механическое воздействие, различные природные и 
синтетические соединения, в том числе эндогенные, 
образующиеся в организме в нормальных и патологи-
ческих условиях. TRP каналы можно встретить прак-
тически во всех клетках и тканях организма человека. 
Не является исключением и респираторный тракт, где 
TRP экспрессированы на нейронах, клетках мерцатель-
ного эпителия, бокаловидных и базальных клетках, 
альвеолоцитах, фибробластах, гладкомышечных клет-
ках, макрофагах, нейтрофилах, T- и B-клетках, тучных 
клетках и эндотелии сосудов [2]. При столь большом 
разнообразии активирующих факторов и распростра-
ненности, неудивительно, что каналы TRP тем или 
иным образом вовлечены в патогенез заболеваний всех 
известных органов и систем, в том числе онкологиче-
ских, и поэтому являются привлекательными мише-
нями для фармакологической модуляции. С другой 
стороны, уже сейчас очевидно, что разработка и при-
менение препаратов, оказывающих влияние на актив-
ность TRP, должны идти параллельно с внедрением 
персонализированного подхода для их назначения, с 
целью предотвращения развития нежелательных эф-
фектов и увеличения эффективности терапии [3]. 
Таким образом, всесторонняя характеристика рецеп-
торных белков TRP, в том числе особенностей их гене-
тических последовательностей, экспрессии, 
функциональной активности у здоровых и больных 
лиц, является сложной и комплексной научной пробле-
мой, решение которой позволит достичь существен-
ного прогресса в диагностике и лечении многих 
заболеваний. 

Среди прочих клеток, экспрессирующих TRP ка-
налы, большой интерес представляют макрофаги. Дан-
ные клетки широко представлены в различных тканях 
организма и отличаются выраженной функциональной 
пластичностью. Так, помимо осуществления функции 
иммунного надзора, которая заключается в фагоцитозе 
патогенных микроорганизмов, процессинге и презен-

тации антигенов T-клеткам, макрофаги выполняют 
роль «уборщиков», фагоцитируя клеточный дебрис, ре-
гулируют метаболизм железа, билирубина, холесте-
рина, а также обеспечивают процессы тканевой 
репарации. С определенной долей условности, в зави-
симости от преобладающих функциональных характе-
ристик, макрофаги принято разделять на фенотипы: 
M1 (провоспалительные) и M2 (противовоспалитель-
ные). Неадекватная поляризация клеток либо их функ-
циональная неполноценность, вне зависимости от 
фенотипа, может играть важную роль в развитии раз-
личных заболеваний, например, нейродегенеративной, 
опухолевой патологии, хронических воспалительных 
заболеваний, атеросклероза, ожирения, а также многих 
других [4]. Учитывая данное обстоятельство, для не-
которых заболеваний уже сейчас разработаны новые 
подходы к лечению, основанные на модуляции функ-
циональной активности макрофагов [5]. 

Целью настоящей работы являлась характеристика 
функциональной роли каналов TRPA1 и TRPM8 на 
макрофагах в аспекте влияния на продукцию цитоки-
нов на фоне действия M1 и M2 поляризующих факто-
ров.  

Материалы и методы исследования  
Исследования проводили в соответствии с принци-

пами Хельсинкской декларации «Этические принципы 
проведения медицинских исследований с участием 
людей в качестве субъектов исследования» с поправ-
ками 2013 г. и нормативными документами «Правила 
надлежащей клинической практики в Российской Фе-
дерации», утвержденными Приказом №200н от 
01.04.2016 МЗ РФ. Все лица подписывали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании в соответ-
ствии с протоколом, одобренным локальным 
Комитетом по биомедицинской этике Федерального го-
сударственного бюджетного научного учреждения 
«Дальневосточный научный центр физиологии и пато-
логии дыхания». 

Эксперимент был выполнен на клетках, получен-
ных от восьми здоровых добровольцев мужского пола. 
Мононуклеары периферической крови получали стан-
дартным методом путем центрифугирования на гради-
енте фиколла с плотностью 1,077 г/мл (ООО «Биолот», 
Россия). После трех отмывок клетки ресуспендировали 
в среде RPMI-1640 (Sigma Chemical Co., Германия) и 
производили обогащение фракции моноцитов методом 
адгезии к пластику, выдерживая клетки в культураль-
ных флаконах T25 при 37ºC в течение 2 часов в RPMI-
1640, содержащей 10% фетальной телячьей сыворотки 
(FCS) и 1% пенициллина/стрептомицина. После окон-
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чании инкубации клетки трижды промывали для уда-
ления лимфоцитов, а прикрепившимся моноцитам 
вновь добавляли RPMI-1640, содержащей 10% FCS, 
1% пенициллина/стрептомицина и 50 нг/мл грануло-
цитарно-макрофагального (GM-CSF) либо макрофа-
гального (M-CSF) колониестимулирующего фактора 
(Biolegend, США). Клетки растили в приведенных 
условиях в течение 10 дней, а затем открепляли 0,3% 
раствором коллагеназы (ООО «Биолот», Россия) и пе-
ресаживали в 96-луночные культуральные планшеты 
для проведения эксперимента. Спустя сутки после пас-
сажа вызывали поляризацию в М1-фенотип путем до-
бавления клеткам, прежде культивированным в 
присутствии GM-CSF, липополисахаридов и интер-
ферона гамма (LPS 100 нг/мл + 20 нг/мл рекомбинант-
ного человеческого IFN-γ) или в М2-фенотип, добавляя 
клеткам, культивированным с M-CSF, рекомбинантный 
человеческий интерлейкин-4 (IL-4) в концентрации 20 
нг/мл. 

С целью оценки модулирующего влияния TRPM8 
и TRPA1 на поляризацию клеток за 1 час до внесения 
поляризующих факторов (LPS/IFN-γ или IL-4) макро-
фагам добавляли агонист (100 мкМ циннамальдегида 
CA) либо антагонист TRPA1 (100 мкМ HC-030031, 
HC), а также агонист (10 мкМ WS-12, WS) либо анта-
гонист TRPM8 (1 мкМ RQ-00434739, RQ). 

По прошествии 24 часов собирали супернатант 
культуральной среды и определяли цитокины IL-4, IL-
2, CXCL10, IL-1β, TNF-α, MCP-1, IL-17A, IL-6, IL-10, 

IFN-γ, IL-12p70, IL-8, TGF-β1 с помощью мультиплекс-
ного анализа коммерческими наборами LEGENDplex 
HU Essential Immune Response Panel (BioLegend, США) 
на проточном цитофлуориметре FACS Canto II (Becton 
Dickinson, США). 

Статистические расчеты выполняли в программном 
пакете Statistica 12.0 (StatSoft, Inc., США). Все данные 
представлены в формате Me (Q1-Q3) – медиана и меж-
квартильный интервал. Оценку значимости межгруп-
повых различий для количественных переменных 
выполняли с помощью парного критерия W Уилкок-
сона. В качестве критического уровня значимости при-
нимали значение 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Оценку влияния модуляции TRPA1 и TRPM8 на по-

ляризацию клеток проводили, сравнивая продукцию 
цитокинов макрофагами в условиях активации или 
блокирования соответствующего катионного канала. 
Эксперимент с модуляцией активности TRPA1 на M1 
клетках показал, что добавление CA, по сравнению с 
HC значимо угнетает продукцию хемокина CXCL10. 
Кроме этого, в аналогичных условиях были отмечены 
тенденции к увеличению концентраций IL-4 и MCP-1 
в макрофагах, которым был добавлен CA (табл. 1). В 
экспериментах с M1 клетками мы не учитывали уро-
вень продукции IFN-γ, поскольку его добавляли экзо-
генно.

Цитокин
Макрофаги, подвергнутые M1  

поляризации в условиях  
активации TRPA1

Макрофаги, подвергнутые M1  
поляризации в условиях  

блокирования TRPA1

Значимость 
различий (p)

IL-4, пг/мл 15,1 (12,7-18,4) 13,7 (11,3-17,9) 0,09

IL-2, пг/мл 4,8 (2,9-5,7) 3,5 (2,3-4,5) 0,16

CXCL10, пг/мл 17,5 (12,9-37,8) 26,4 (16,8-53,7) 0,01

IL-1β, пг/мл 60,7 (35,3-93,4) 42,9 (35,5-75,7) 0,67

TNF-α, пг/мл 3711,2 (2118,8-6889,9) 3651,9 (2582,0-9110,9) 0,40

MCP-1, пг/мл 4278,0 (763,54-10957,9) 2294,9 (582,8-9725,5) 0,07

IL-17A, пг/мл 3,7 (2,4-6,9) 7,2 (3,2-9,1) 0,12

IL-6, пг/мл 24706,0 (14255,3-35493,2) 25016,6 (16737,2-34063,1) 0,67

IL-10, пг/мл 33,5 (24,8-48,1) 28,2 (21,6-43,8) 0,12

IL-12p70, пг/мл 336,2 (125,1-525,6) 237,9 (103,6-406,3) 0,12

IL-8, пг/мл 6153,6 (5205,0-8756,1) 7293,8 (4527,6-9339,9) 0,99

TGF-β1, пг/мл 141,0 (102,9-182,8) 137,8 (107,9-190,2) 0,26

Таблица 1 
Продукция цитокинов макрофагами на фоне M1 поляризации и одновременной модуляции активности 

канала TRPA1 

Среди всех измеренных цитокинов, продуцируе-
мых макрофагами на фоне M1 поляризации, канал 
TRPM8 оказывал влияние исключительно на уровень 

IL-8. Активация, по сравнению с блокированием ка-
нала сопровождалась увеличенной продукцией дан-
ного цитокина (табл. 2).
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Модуляция активности TRPA1 в клетках, находя-
щихся под действием M2 поляризующих факторов, 
приводила к гораздо более существенным изменениям, 
по сравнению с тем, что мы наблюдали в M1 макрофа-
гах (табл. 3). В данном сценарии TRPA1 отрицательно 
регулировал продукцию цитокинов IL-1β, TNF-α, IL-6, 

IFN-γ и IL-12p70. Кроме того, тенденции к снижению 
также были зафиксированы для MCP-1 и TGF-β1. Мы 
не проводили анализ IL-4 в среде у M2 макрофагов, по-
скольку данный цитокин использовали для индукции 
противовоспалительной поляризации.

Таблица 2 
Продукция цитокинов макрофагами на фоне M1 поляризации и одновременной модуляции активности 

канала TRPM8 

Цитокин
Макрофаги, подвергнутые M1  

поляризации в условиях  
активации TRPM8

Макрофаги, подвергнутые M1  
поляризации в условиях  
блокирования TRPM8

Значимость 
различий (p)

IL-4, пг/мл 16,1 (10,8-20,7) 16,1 (8,9-18,9) 0,86

IL-2, пг/мл 3,8 (3,1-7,9) 4,2 (3,0-5,6) 0,88

CXCL10, пг/мл 20,7 (16,3-46,6) 21,1 (17,0-38,6) 0,31

IL-1β, пг/мл 85,2 (50,9-105,7) 72,9 (54,6-119,0) 0,77

TNF-α, пг/мл 2952,9 (1835,0,8-11220,0) 2840,8 (1962,9-9003,0) 0,40

MCP-1, пг/мл 2281,5 (763,5-12439,1) 2037,8 (542,0-11061,5) 0,26

IL-17A, пг/мл 8,8 (4,2-10,5) 10,4 (5,3-12,9) 0,12

IL-6, пг/мл 23239,1 (12433,6-33718,7) 23288,8 (10127,3-32153,0) 0,32

IL-10, пг/мл 41,1 (28,5-72,1) 47,9 (32,9-59,1) 0,48

IL-12p70, пг/мл 142,1 (51,4-258,2) 176,2 (88,8-225,5) 0,77

IL-8, пг/мл 7321,8 (6333,5-9929,7) 4718,5 (4258,8-7128,6) 0,03

TGF-β1, пг/мл 121,2 (104,3-129,8) 102,3 (76,9-168,9) 0,88

Цитокин
Макрофаги, подвергнутые M2  

поляризации в условиях  
активации TRPA1

Макрофаги, подвергнутые M2  
поляризации в условиях  

блокирования TRPA1

Значимость 
различий (p)

IL-2, пг/мл 4,8 (3,1-5,4) 4,7 (3,2-5,5) 0,34

CXCL10, пг/мл 7,3 (6,3-7,9) 7,1 (6,7-8,3) 0,36

IL-1β, пг/мл 25,9 (20,3-33,7) 38,0 (32,1-59,2) 0,01

TNF-α, пг/мл 14,2 (10,2-29,4) 30,1 (11,3-46,4) 0,01

MCP-1, пг/мл 5025,5 (1787,6-9620,0) 6912,8 (1528,4-11824,3) 0,07

IL-17A, пг/мл 8,2 (5,8-11,1) 9,5 (7,6-13,4) 0,26

IL-6, пг/мл 1337,3 (952,6-2282,7) 2722,5 (1387,8-5176,9) 0,01

IL-10, пг/мл 294,6 (37,7-468,6) 231,8 (50,9-385,7) 0,32

IFN-γ, пг/мл 18,1 (15,6-20,2) 40,8 (20,2-50,3) 0,02

IL-12p70, пг/мл 3,4 (2,8-3,9) 4,1 (3,6-4,7) 0,01

IL-8, пг/мл 5980,2 (4254,1-7989,0) 5429,4 (4792,4-8878,7) 0,77

TGF-β1, пг/мл 87,9 (61,1-117,2) 114,4 (90,1-142,7) 0,09

Таблица 3 
Продукция цитокинов макрофагами на фоне M2 поляризации и одновременной модуляции активности 

канала TRPA1 
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В отличие от условий с M1 поляризацией, канал 
TRPM8 не оказывал значимого эффекта на продукцию 
цитокинов M2 макрофагами. Тем не менее, можно за-

метить, что уровень IL-8 также был заметно выше в 
клетках с добавлением агониста WS, чем в клетках, ко-
торым добавляли RQ.

Таблица 4 
Продукция цитокинов макрофагами на фоне M2 поляризации и одновременной модуляции активности 

канала TRPM8 

Цитокин
Макрофаги, подвергнутые M2  

поляризации в условиях  
активации TRPM8

Макрофаги, подвергнутые M2  
поляризации в условиях  
блокирования TRPM8

Значимость 
различий (p)

IL-2, пг/мл 6,4 (4,4-7,9) 6,1 (4,9-7,3) 0,99

CXCL10, пг/мл 8,1 (6,3-10,2) 8,2 (7,9-8,5) 0,73

IL-1β, пг/мл 33,2 (29,1-43,6) 29,3 (25,9-58,2) 0,99

TNF-α, пг/мл 38,9 (14,3-46,2) 24,2 (13,5-50,7) 0,91

MCP-1, пг/мл 8684,3 (2357,9-17915,7) 8436,9 (3526,1-15315,9) 0,48

IL-17A, пг/мл 13,1 (5,1-19,6) 11,9 (7,7-15,1) 0,88

IL-6, пг/мл 2652,3 (1351,2-5718,7) 2932,4 (1462,2-5607,7) 0,57

IL-10, пг/мл 352,2 (72,7-661,6) 310,8 (96,5-698,5) 0,88

IFN-γ, пг/мл 30,0 (19,9-45,2) 27,6 (21,6-52,7) 0,31

IL-12p70, пг/мл 4,6 (4,1-5,6) 4,2 (3,7-5,4) 0,86

IL-8, пг/мл 13437,8 (6093,8-15440,9) 8393,7 (7399,9-11347,5) 0,26

TGF-β1, пг/мл 128,5 (79,7-150,2) 136,3 (71,3-146,8) 0,99

Данные, полученные в настоящем исследовании, 
согласуются с результатами прежде проведенных 
работ, указывающих на противовоспалительную ак-
тивность TRPA1 на макрофагах. Так, мы обнаружили, 
что в M1 клетках TRPA1 снижает продукцию CXCL10 
– провоспалительного хемокина, который служит хе-
моаттрактантом для ряда клеток иммунной системы. 
Это, прежде всего, относится к T-, NK-клеткам, моно-
цитам и макрофагам. Известно, что CXCL10 способ-
ствует дифференцировке T-клеток в Th1 и Th17, а 
B-клеток – в плазматические клетки. Кроме этого, дан-
ный хемокин играет важную роль в индукции синтеза 
моноцитами другого провоспалительного цитокина – 
IL-12p70 [6]. Ранее мы уже наблюдали ингибирующий 
эффект TRPA1 на продукцию CXCL10 макрофагами, 
дифференцированными с GM-CSF без дополнитель-
ной поляризации. Тогда же было обнаружено, что 
канал опосредует снижение CXCL10 при действии на 
клетки экстракта сигаретного дыма [7]. L.K.Chao et al. 
установили, что CA тормозил LPS-индуцированную 
секрецию IL-1β и TNF-α и снижал выработку активных 
форм кислорода в линии мышиных макрофагов 
J774A.1, макрофагах, дифференцированных из челове-
ческих моноцитов, а также линии моноцитов THP-1 
[8]. При этом нокаут гена TRPA1, напротив, увеличи-
вал экспрессию M1 маркеров (индуцибельная синтаза 
оксида азота, IL-1 β. IL-6, TNF-α), но уменьшал мар-
керы M2 (CD206, аргиназа-1) в мышиных макрофагах 
[9]. Хотя мы не наблюдали подобного эффекта на М1 

макрофагах, на М2 клетках активация TRPA1 CA дей-
ствительно снижала не только IL-1β и TNF-α, но и про-
дукцию других провоспалительных цитокинов – IL-6, 
IL-12p70 и IFN-γ.  

При этом нам не удалось продемонстрировать су-
щественного эффекта TRPM8 на цитокиновый про-
филь макрофагов вне зависимости от типа 
поляризации. Активность канала оказывала влияние 
только на уровень IL-8, что в большей степени про-
являлось на фоне M1 поляризации клеток. В нашем 
эксперименте отмечалась положительная регуляция 
продукции цитокина, что противоречит имеющимся в 
литературе данным о противовоспалительных измене-
ниях, индуцируемым каналом TRPM8 в макрофагах. 
Известно, что IL-8 не только является фактором хемо-
таксиса нейтрофилов, моноцитов и макрофагов, но, 
кроме этого, способен усиливать провоспалительный 
ответ последних, увеличивая продукцию IL-1β и IL-6. 
Также было установлено, что IL-8 апрегулирует рецеп-
торы к IFN-γ, CCL19 и CCL21, но снижает экспрессию 
IL-4RA [10]. При этом M.Khalil et al. обнаружили, что 
стимуляция макрофагов LPS сопровождалась повы-
шенной секрецией TNF-α и ослабленной продукцией 
IL-10 в клетках, экспрессия TRPM8 в которых была за-
блокирована. В то же время агонист TRPM8 ментол по-
давлял TNF-α и стимулировал образование IL-10 [11]. 
В другом исследовании блокирование TRPM8 на мо-
ноцитах на начальном этапе дифференцировки в мак-
рофаги в дальнейшем способствовало более высокой 
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продукции TNF-α в ответ на стимуляцию LPS [12].   
Выводы  

В проведенном исследовании было установлено, 
что TRPA1 оказывает противовоспалительный эффект 
на функциональное состояние макрофагов, что про-
является снижением синтеза CXCL10 в клетках на 
фоне M1 поляризации, а также угнетением продукции 
основных провоспалительных цитокинов (IL-1β, TNF-
α, IL-6, IL-12p70 и IFN-γ) в M2 клетках. В то же время, 
TRPM8 обеспечивает положительную регуляцию IL-8, 
и не влияет существенно на другие цитокины, что, хотя 
и в ограниченной степени, указывает на его способ-
ность усиливать провоспалительный ответ макрофа-
гов. Полученные результаты представляют ценное 
дополнение к имеющимся данным и формируют базис, 
обосновывающий возможность использования имму-
номодулирующего эффекта агонистов и антагонистов 
TRPA1 и TRPM8 в терапии различных, в том числе 

респираторных, заболеваний. В ходе дальнейших экс-
периментов необходимо произвести дополнительное 
уточнение полученных результатов за счет характери-
стики влияния TRPA1 и TRPM8 на экспрессию мем-
брано-связанных маркеров поляризации и 
внутриклеточных факторов транскрипции, что позво-
лит более точно определить фенотипическое состояние 
клеток.   
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РЕЗЮМЕ. Введение. Роль нейтрофильного воспаления бронхов больных бронхиальной астмой (БА) в разви-
тии и реализации холодовой гиперреактивности дыхательных путей (ХГДП) недостаточно исследована. Цель. 
Оценить уровень нейтрофилов и активность миелопероксидазы (МПО) в бронхах больных БА при холод-инду-
цированном бронхоспазме. Материалы и методы. У 138 больных БА среднетяжелого и легкого течения с ХГДП 
изучали уровень контроля над заболеванием (АСТ), функцию внешнего дыхания (ОФВ1), исследовали мокроту 
до и после проведения бронхопровокационной пробы изокапнической гипервентиляции холодным воздухом 
(ИГХВ). В образцах мокроты оценивали содержание нейтрофилов, эозинофилов и клеток бронхиального эпителия 
(структурно целостных цилиндрических реснитчатых и бокаловидных), цитохимическим методом изучали содер-
жание и активность МПО в нейтрофилах. Результаты. Больные разделены на три группы: 1 группа (n=94) − па-
циенты с лёгким холод-индуцированным бронхоспазмом, 2 группа (n=28) – с бронхоспазмом средней степени, 3 
группа (n=16) – с тяжелым бронхоспазмом (ΔОФВ1=-13,5±0,3; -24,6±0,5; -36,9±1,5%, соответственно). Больные 
не отличались по уровню контроля над астмой (16 [12; 21]; 16 [13; 20] и 16 [12; 21] баллов АСТ, соответственно). 
Больные 3 группы имели более низкие значения бронхиальной проходимости по сравнению с 1 и 2 группами: 
ОФВ1 79,4±3,2; 92,4±1,7 (р<0,01); 92,1±2,9% и СОС25-75 46,4±4,3; 66,1±2,5 (р<0,001); 63,2±4,0% (р<0,01). В мокроте 
после пробы ИГХВ во 2 и 3 группах регистрировалось увеличение количества нейтрофилов с 35,5±3,9 до 
46,0±3,8% (р<0,05) и с 39,0±3,8 до 52,4±4,4% (р<0,05), соответственно, тогда как число нейтрофилов в 1 группе 
не изменялось (43,2±2,4 и 44,3±2,1%). Содержание МПО в ответ на пробу ИГХВ во всех группах достоверно по-
вышалось более чем на 30% (р<0,05). Заключение. Мобилизация нейтрофилов в смешанном паттерне воспаления 
дыхательных путей больных БА ассоциирована с утяжелением холод-индуцированного бронхоспазма. Увеличение 
содержания МПО в гранулах нейтрофилов в ответ на действие холодного воздуха направлено на усиление секре-
ции фермента в интерстиций, активизацию его окислительной деятельности в дыхательных путях и эскалацию 
оксидативного/галогенирующего стресса, сопровождающего бронхоспазм. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, холодовая гиперреактивность дыхательных путей, нейтрофилы, гра-
нулоцитарный паттерн воспаления бронхов, миелопероксидаза, холод-индуцированный бронхоспазм.  

AIRWAY NEUTROPHILS AND MYELOPEROXIDASE IN ASTHMA PATIENTS WITH 
COLD-INDUCED BRONCHOCONSTRICTION  

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. The role of neutrophil inflammation of the bronchi in patients with asthma in the devel-

opment and manifestation of cold airway hyperresponsiveness (CAHR) has not been sufficiently studied. Aim. To assess 
the level of neutrophils and the activity of myeloperoxidase (MPO) in the bronchi of asthma patients with cold-induced 
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bronchospasm. Materials and methods. In 138 patients with mild-to-moderate asthma with CAHR, the level of asthma 
control (ACT), lung function (FEV1), cellular composition of sputum was examined before and after the bronchoprovo-
cation test by isocapnic hyperventilation with cold air (IHCA). In sputum samples, the percentage of neutrophils, eosino-
phils, and bronchial epithelial cells (structurally intact cylindrical ciliated and goblet cells) was assessed; the concentration 
and activity of MPO in neutrophils were studied by the cytochemical method. Results. The patients were divided into 
three groups: group 1 (n=94) − patients with mild cold-induced bronchospasm, group 2 (n=28) − with moderate broncho-
spasm, group 3 (n=16) − with severe bronchospasm (ΔFEV1=- 13.5±0.3, -24.6±0.5, -36.9±1.5%, respectively). Patients 
did not differ in the level of asthma control (16 [12; 21]; 16 [13; 20] and 16 [12; 21] ACT points, respectively). Patients 
of the third group had lower values of bronchial patency in comparison with the first and second groups: FEV1 79.4±3.2; 
92.4±1.7 (p<0.01); 92.1±2.9% and FEF25-75 46.4±4.3; 66.1±2.5 (p<0.001); 63.2±4.0% (p<0.01). In sputum after the IHCA 
test in groups 2 and 3, an increase in the number of neutrophils was recorded from 35.5±3.9 to 46.0±3.8% (p<0.05) and 
from 39.0±3.8 to 52, 4±4.4% (p<0.05), respectively, while the number of neutrophils in group 1 did not change (43.2±2.4 
and 44.3±2.1%). The concentration of MPO in response to the IHCA test in all groups significantly increased by more 
than 30% (p<0.05). Conclusion. The mobilization of neutrophils in a mixed pattern of airway inflammation in asthma pa-
tients is associated with worsening of cold-induced bronchospasm. An increase in the content of MPO in neutrophil gran-
ules in response to the action of cold air is aimed at enhancing the secretion of the enzyme in the interstitium, activating 
its oxidative activity in the respiratory tract, and escalating the oxidative/halogenating stress that accompanies broncho-
spasm.  

Key words: bronchial asthma, cold airway hyperresponsiveness, neutrophils, granulocytic pattern of bronchial inflam-
mation, myeloperoxidase, cold-induced bronchospasm.

Одной из морфофункциональных характеристик 
клинического феномена холодовой гиперреактивности 
дыхательных путей (ХГДП), развивающегося у боль-
ных бронхиальной астмой (БА) при воздействии на ор-
ганизм низких температур атмосферного воздуха [1], 
является активация смешанного паттерна воспаления 
[2], при котором в популяции гранулоцитов бронхов 
насчитывается ≥2% эозинофилов и ≥40% нейтрофилов 
[3]. ХГДП диагностируется у большинства (60-80%) 
пациентов, проживающих в климатических условиях 
Сибири и Дальнего Востока [1], ассоциируясь с утяже-
лением течения болезни и сложной проблемой дости-
жения контроля над астмой [2].  

Наиболее тяжелые симптомы заболевания, высокая 
потребность больных БА в ежедневном использовании 
β2-агонистов, низкие показатели вентиляционной 
функции легких и контроля над астмой, обострения, 
трудно поддающиеся терапии ингаляционными корти-
костероидами и требующие применения системных 
стероидов, базируются на нейтрофильном или смешан-
ном паттерне бронхиального воспаления [3‒7]. Подоб-
ный паттерн отличается высокой степенью деструкции 
и цитолиза пула бронхиальных нейтрофилов и выра-
женной пероксидазной активностью [2]. Рост количе-
ства активно продуцирующих пероксидазу 
нейтрофилов в воспалительном инфильтрате бронхов 
пациентов с ХГДП сопровождается индукцией эпите-
лиальной дисфункции, накоплением вторичных про-
дуктов перекисного окисления липидов в паренхиме и 
строме дыхательных путей, а также такими клинико-
функциональными проявлениями болезни, как 
ограничение воздушного потока и утрата контроля над 
астмой [8]. 

По современным представлениям, гиперреактив-
ность гладкой мускулатуры бронхов при нарушении 
вентиляционной функции легких по обструктивному 

типу [9], деструкция цилиарного эпителия, гипертро-
фия, пролиферация и гиперплазия лейомиоцитов, ле-
жащие в основе бронхоспастического синдрома при 
БА, связаны с активацией различных изоформ 
NADPH-оксидазы [10] ‒ многокомпонентной фермент-
ной системы, способной окислять восстановленный 
никотинамидадениндинуклеотидфосфат (NADPH) и 
передислоцировать электроны с NADPH на молекуляр-
ный кислород [11]. В нейтрофилах модулирование ак-
тивности NADPH-оксидазы, праймированное 
провоспалительными цитокинами GM-CSF, TNFα и 
IL-8, запускает процесс респираторного взрыва, что 
приводит к генерации активных форм кислорода 
(АФК) [11, 12], инициируя типовые для заболеваний 
органов дыхания, в том числе и для БА, реакции окси-
дативного стресса [13]. Сборка единого NADPH-окси-
дазного комплекса запускается активацией клеточных 
рецепторов, киназ и гуанозинтрифосфатаз, ведущих к 
фосфорилированию и мембранной передислокации ок-
сидазных компонентов при респираторном взрыве ней-
трофилов [11, 14]. Принимая первый электрон, 
молекула кислорода превращается в агрессивный су-
пероксид анион-радикал Ō2, который в дальнейшем 
спонтанно или под действием супероксиддисмутазы 
подвергается удалению: к Ō2 присоединяется либо 
электрон с образованием супероксид аниона О2

2–, либо 
ион H+ с образованием гидропероксид аниона HO2

–, ко-
торый далее восстанавливается до более устойчивого 
пероксида водорода H2O2. В присутствии H2O2 фермент 
азурофильных гранул нейтрофилов миелопероксидаза 
(МПО) катализирует синтез высоко-реакционноспо-
собных галогенсодержащих соединений (активных 
формы галогенов, АФГ), конвертируя оксидативный 
стресс в галогенирующий [15]. 

Причастность респираторного взрыва и перокси-
дазной активности нейтрофилов к реакции дыхатель-
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ных путей больных БА на холодовой стимул при сме-
шанном гранулоцитарном воспалительном фенотипе 
очевидна, однако механизмы преобразования струк-
туры и функциональной активности эпителиальных и 
гладкомышечных клеток бронхов, лежащие в основе 
возникновения бронхоспазма под воздействием ней-
трофилов, не изучены. 

В связи с актуальностью вопроса о роли нейтро-
фильного сегмента бронхиального воспаления в раз-
витии и реализации ХГДП предпринята настоящая 
работа, целью которой является оценка уровня нейтро-
филов и активности МПО бронхов больных БА при 
холод-индуцированном бронхоспазме.  

Материалы и методы исследования  
В наблюдательном исследовании участвовали боль-

ные обоего пола (n=138) с диагнозом БА неаллергиче-
ского фенотипа, среднетяжелого и легкого течения 
(критерии GINA, 2018) [16], получавшие стандартную 
базисную противовоспалительную терапию в соответ-
ствии с тяжестью заболевания. 

Критерии включения больных: возраст 18-65 лет, 
клинический диагноз БА, наличие инструментально 
подтверждённой ХГДП, ОФВ1 более 70% должной ве-
личины на момент тестирования, отсутствие острых и 
сопутствующих заболеваний, оказывающих влияние 
на проведение функциональных исследований. Исклю-
чались больные с наличием холодовой аллергии, а 
также не подписавшие информированное согласие на 
исследование.  

Больные обследованы в 2-дневном режиме, в пер-
вую половину дня (до 12 часов). Проводили анкетиро-
вание путём заполнения вопросника Asthma Control 
Test (АСТ, Quality Metric Inc., 2002), исследование 
функции внешнего дыхания методом спирометрии на 
аппарате Easy on PC (NDD Medizintechnik AG, Швей-
цария) с анализом параметров кривой «поток-объем 
форсированного выдоха» исходно и через 15 мин после 
ингаляции аэрозоля β2-агониста короткого действия 
(сальбутамол, 400 мкг), после чего осуществляли сбор 
индуцированной мокроты (ИМ) по стандартной мето-
дике [17]. На следующий день выполняли бронхопро-
вокационную пробу изокапнической гипервентиляции 
холодным воздухом (ИГХВ) [1], после которой прово-
дили сбор спонтанно продуцируемой мокроты. Для 
всех больных забор биологического материала был 
стандартизирован. Для анализа спирометрических дан-
ных были использованы должные значения 
ECCS/EGKS для лиц европеоидной расы старше 18 
лет. 

Исследование холодовой реактивности дыхатель-
ных путей проводили путём 3-минутной изокапниче-
ской (5% СО2) гипервентиляции (60% должной 
максимальной вентиляции лёгких) холодным воздухом 
(-20ºС) под спирометрическим контролем [1]. Диагноз 
ХГДП выставляли при условии падения объёма фор-
сированного выдоха за 1 сек (ΔОФВ1) более чем на 

10% после ИГХВ.  
Исследование мокроты проводили не позднее 2 

часов после ее получения. Цитологические мазки из-
готавливали стандартным методом Кост, высушивали 
в воздушной среде (5-10 мин., 37ºС) термостата ТМ-2, 
фиксировали 10 мин. в парах 40% раствора формалина, 
окрашивали в 4-5% водном красителе Романовского-
Гимза (рН 6,8). Микропрепараты изучали при помощи 
светооптической иммерсионной микроскопии, с под-
счётом не менее 400 клеток в 100 полях зрения. Число 
нейтрофилов, эозинофилов и клеток бронхиального 
эпителия (структурно целостных цилиндрических рес-
нитчатых и бокаловидных) выражали в процентах от 
общего числа подсчитанных в мазках клеток.  

Цитохимическое исследование активности МПО в 
нейтрофилах мокроты проводили с помощью метода 
Грэхема-Кнолля [18] с докраской мазков после обра-
ботки бензидином и перекисью водорода водным рас-
твором азура-2. Для цифровой обработки изображений 
использовали компьютерные программы Image Tool и 
Optika Vision Pro (Италия), Mac Biophotonics Image S 
(США). На основании данных, полученных с помощью 
программы для микроденсиметрии, по оптической 
плотности фермента в исследуемых клетках рассчиты-
вали средний цитохимический коэффициент (СЦК) 
МПО (в пикселях). 

Статистический анализ проводили на основе стан-
дартных методов вариационной статистики. Для 
оценки соответствия признака закону нормального рас-
пределения применяли критерии Колмогорова–Смир-
нова, Пирсона–Мизеса. Если выборка соответствовала 
гауссовому типу распределения, использовали непар-
ный и парный критерий t (Стьюдента), при негауссо-
вом распределении применяли критерий 
Колмогорова–Смирнова. Описательная статистика ко-
личественных признаков представлена с помощью 
среднего арифметического, стандартной ошибки сред-
него арифметического (M±m), а также медианы и квар-
тилей (Me[Q1; Q3]). В качестве критического уровня 
значимости (р) принимали значение 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
По результатам анкетирования итоговые значения 

контроля над астмой в общей группе составили 16 [12; 
21] баллов АСТ. Порядка 65% больных имели низкий 
контроль над заболеванием (менее 20 баллов АСТ). Не-
смотря на достаточно высокие базовые значения брон-
хиальной проходимости (ОФВ1 90,8±1,4% должной, 
ОФВ1/ЖЕЛ 71,4±0,7%), клинически значимый прирост 
ОФВ1 после пробы с сальбутамолом (ΔОФВ1бл >12%) 
был зарегистрирован у 45% больных, медианное значе-
ние ΔОФВ1бл составило 11 [5; 24,3]%. По данным брон-
хопровокационной пробы ИГХВ, величина ΔОФВ1 
варьировала от -10 до -48,8%, в среднем составила -16 
[-23,0; -12,0]%. Степень выраженности бронхоспасти-
ческой реакции после тестирования оценивалась в 68% 
случаев как лёгкий бронхоспазм, в 20% средней сте-
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Таблица 1 
Функция легких и уровень контроля над бронхиальной астмой 

Примечание: р – значимость различий показателей в сравнении с 1 группой, р1 ‒ значимость различий между 
2 и 3 группами (при M±m использован непарный t-критерий; при Me [Q1; Q3] непараметрический критерий Кол-
могорова-Смирнова).

пени тяжести и в 12% как тяжёлый, в соответствии с 
классификацией степени тяжести ХГДП (табл. 1) [19]. 
Изучение исходного клеточного состава мокроты по-
казало, что в воспалительном инфильтрате бронхов у 
больных выявлялся достаточно высокий уровень не 
только эозинофилов (10,0 [2,2; 21,1]%), но и нейтрофи-
лов (37,0 [23; 56]%). 

Для того чтобы оценить роль нейтрофильного сег-

мента бронхиального воспаления в реализации ХГДП, 
исследуемые больные были распределены в три 
группы по степени тяжести реакции дыхательных 
путей на пробу ИГХВ. В 1 группу (n=94) вошли паци-
енты с легким холод-индуцированным бронхоспазмом, 
во 2 группу (n=28) – со средней степенью, в 3 группу 
(n=16) – с тяжелым бронхоспазмом (табл. 1).

Показатели 1 группа 2 группа р 3 группа р р

Возраст, лет 40,5±1,2 39,4±2,1 >0,05 40,0±3,1 >0,05 >0,05

Курящие лица, % 57 54 >0,05 63 >0,05 >0,05

ИК, пачка/лет 11,3±1,3 12,6±2,4 >0,05 14,2±2,9 >0,05 >0,05

АСТ, баллы 16 [12; 21] 16 [13; 20] >0,05 16 [12; 21] >0,05 >0,05

ОФВ1/ЖЕЛ, % 73,5±1,17 72,0±1,5 >0,05 65,0±1,7 <0,001 >0,05

ФЖЕЛ, % долж. 102,4±2,1 104,3±2,8 >0,05 98,3±3,2 >0,05 >0,05

ОФВ1, % долж. 92,4±1,7 92,1±2,9 >0,05 79,4±3,2 <0,01 >0,05

СОС25-75, % долж. 66,1±2,5 63,2±4,0 >0,05 46,4±4,3 <0,001 <0,01

ΔОФВ1бл, % 9 [5; 17,5] 11 [5; 26] >0,05 26,7 [15,2; 33,3] <0,01 >0,05

ΔОФВ1, % -13,5±0,3 -24,6±0,5 <0,0001 -36,9±1,5 <0,0001 <0,0001

Несмотря на то, что больные значимо не отлича-
лись по уровню контроля над БА, пациенты с тяжелым 
бронхоспазмом (3 группа) имели более низкие значе-
ния параметров бронхиальной проходимости, отра-
жающих как центральные, так и периферические 
дыхательные пути, о чем свидетельствовали ОФВ1 и 
СОС25-75 (табл. 1). В данной группе, помимо высокой 
лабильности бронхов в ответ на бронхопровокацию хо-
лодным воздухом, мы наблюдали такую же высокую 
лабильность бронхов на введение аэрозоля сальбута-
мола относительно лиц 1 группы (табл. 1). 

При анализе цитограмм мокроты процентное со-
держание нейтрофилов, эозинофилов и макрофагов как 
до, так и после пробы ИГХВ не имело достоверных 
межгрупповых различий (табл. 2). Тем не менее, в 
ответ на ингаляцию холодного воздуха регистриро-
вался статистически значимый прирост в мокроте 
числа нейтрофилов у больных со среднетяжёлым и тя-
желым бронхоспазмом (2 и 3 группы) по сравнению с 
лицами 1 группы, у которых не было выявлено значи-
мой динамики (рис.). Содержание эозинофилов в мок-
роте существенно не менялось и после провокации 
оставалось достаточно высоким во всех группах (табл. 
2). Обращает на себя внимание, что исходно неповреж-
дённых эпителиоцитов насчитывалось существенно 

больше у больных 1 группы, чем у пациентов 2 группы 
(табл. 2). После пробы ИГХВ отмечено более выражен-
ное процентное снижение содержания нормальных 
клеток бронхиального эпителия в группе с тяжелым 
бронхоспазмом (рис.).  

Содержание нейтрофильной МПО не имело меж-
групповых различий исходно и после холодовой брон-
хопровокации, при этом внутригрупповой парный 
анализ по Стьюденту показал достоверное увеличение 
показателя после ИГХВ (табл. 2). 

Таким образом, у больных БА со смешанным гра-
нулоцитарным паттерном воспаления дыхательных 
путей при среденетяжелом и тяжелом бронхоспазме в 
ответ на гипервентиляцию холодным воздухом мы на-
блюдали значимое увеличение доли нейтрофилов и не-
которую инертность в поведении эозинофилов. 
Одновременно с этим во всех группах холодовой брон-
хоспазм сопровождался ростом величины СЦК МПО, 
отражающей увеличение содержания фермента, лока-
лизованного в гранулах нейтрофилов. Это свидетель-
ствовало об эскалации окислительной функции 
нейтрофилов с целью усиления секреции пероксидазы 
в экстрацеллюлярное пространство в процессе дегра-
нуляции, интенсифицирующейся при респираторном 
взрыве [20].
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Таблица 2 
Содержания клеточных элементов, бронхиального эпителия, активности миелопероксидазы  

нейтрофилов в мокроте больных бронхиальной астмой исходно и после проведения пробы ИГХВ 

Примечание: В числителе приведены значения показателей до пробы ИГХВ, в знаменателе – значения после 
пробы ИГХВ; р – значимость различий показателей в сравнении с 1 группой, р1 – значимость различий между 2 
и 3 группами. Звездочка – здесь и ниже значимость различий показателей (парный критерий t) до и после пробы 
ИГХВ (*– p <0,05; **– р <0,01; ***– р <0,001).

Показатели 1 группа 2 группа р 3 группа р р

Нейтрофилы, %
43,2±2,4 
44,3±2,1

35,5±3,9 
46,0±3,8*

>0,05 
>0,05

39,0±3,8 
52,4±4,4*

>0,05 
>0,05

>0,05 
>0,05

Макрофаги, %
33,4±2,5 
34,1±1,9

39,8±4,8 
32,2±3,8

>0,05 
>0,05

36,9±3,4 
31,2±3,9

>0,05 
>0,05

>0,05 
>0,05

Эозинофилы, %
12,5±1,3 
14,4±1,8

17,6±2,5 
15,9±3,2

>0,05 
>0,05

14,8±3,4 
10,5±2,7

>0,05 
>0,05

>0,05 
>0,05

Бронхиальный эпи-
телий, %

5,34±0,75 
4,10±0,72

2,55±0,64 
3,28±0,56

<0,01 
>0,05

4,00±0,52 
2,90±0,46

>0,05 
>0,05

>0,05 
>0,05

СЦК МПО, в  
пикселях

88,5±6,6 
120±10,0***

81,7±9,4 
112,5±7,5**

>0,05 
>0,05

70,0±10,0 
105,0±15,0*

>0,05 
>0,05

>0,05 
>0,05

Рис. Динамика изменения средних значений показателя (Δ, %) после проведения пробы ИГХВ.

Как следует из выполненных нами ранее исследо-
ваний [20], при реализации ХГДП тотальной деграну-
ляции нейтрофилов на пике респираторного взрыва 
предшествует активация мембранных оксидаз и лизо-
сомной МПО, что соответствует потребностям брон-
хиального воспаления в АФК и АФГ. Стимулированная 
холод-индуцированным бронхоспазмом мобилизация 
пероксидазных резервов нейтрофилов, обеспечиваю-
щая высвобождение активных молекул кислорода и га-
логенов из клеток, находит свое завершение в 
функциональном истощении депонированных в лизо-
сомах запасов фермента, опустошении пероксидазо-
позитивных гранул [20] и, следовательно, в снижении 
уровня цитоплазматической активности чрезвычайно 
токсичной системы «H2O2 – МПО – галогены/АФГ». 

Замечено, что, как и у нейтрофилов, цитотоксиче-

ская активность эозинофилов в значительной мере свя-
зана с экзоцитозом АФК, опосредованным NADPH-за-
висимым восстановлением кислорода до 
супероксид-аниона О2

2–. У пациентов с БА высвобож-
дение супероксид-аниона из эозинофилов, дегранули-
рующих при респираторном взрыве, происходит более 
интенсивно, чем из нейтрофилов [21]. В данном кон-
тексте уместно вспомнить о синергическом взаимодей-
ствии нейтрофилов и эозинофилов и о способности 
гранулоцитов к взаимному потенцированию: эозино-
филы стимулируют эффекты нейтрофилов [22], ней-
трофилы – эозинофилов [23]. К репрезентативным 
молекулам, экспрессируемым нейтрофилами и активи-
рующими эозинофилы, относятся MMP-9, LTB 4, PAF 
и TNFα [23]. Продуцируемый эозинофилами CXCL8 / 
IL-8 является хемокином для нейтрофилов, обуслов-
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ливающим рекрутинг нейтрофилов в очаг воспаления 
[22]. 

Как установлено, индуцированное IL-8 рекрутиро-
вание нейтрофилов в дыхательные пути больных БА, 
преимущественно неконтролируемого течения, приво-
дит к усиленной экспрессии MMP-9, LTB 4, PAF и сво-
бодных радикалов, что вызывает трансбазальное 
мембранное перемещение и накопление эозинофилов 
[4]. Развивающиеся эозинофилия и ремоделирование 
дыхательных путей усугубляют тяжесть заболевания, 
на что указывает положительная корреляция между 
комбинированным приростом числа нейтрофилов и 
эозинофилов в ИМ и выраженностью клинических 
симптомов при тяжелой БА [23]. Активация миграции 
эозинофилов регулируется комплексным взаимодей-
ствием нейтрофилов с IL-8, ассоциирующимся с пато-
генетическими элементами неэозинофильной астмы 
[24], сочетанием бронхиального нейтрофильного и си-
стемного воспаления [25, 26], праймированием респи-
раторного взрыва нейтрофилов и предактивацией 
респираторных реакций клеток [11, 12]. 

В обзоре Р.Arora et al. [6], посвящённом роли раз-
личных медиаторов в патогенезе воспаления при БА, 
увеличение концентрации IL-8 в мокроте пациентов с 
тяжелой формой болезни связывается не только с её 
нейтрофильным эндотипом и Тh-17 сигнальными пу-
тями, индуцирующими секрецию G-CSF из макрофа-
гов и фибробластов с целью дифференцировки 
клеток-предшественников в нейтрофилы и рекрутинг 
нейтрофилов в бронхи путём экспрессии CXCL8 [4], 
но и с повышенным уровнем оксидативного стресса в 
дыхательных путях. Медиаторами нейтрофилов, вызы-
вающими развитие астматического воспаления и брон-
хоспазма, называются PAF, тромбоксаны, 
лейкотриены, протеазы, первостепенное значение 
среди которых отводится нейтрофильной эластазе [4], 
а также кислородные радикалы.   

Супероксид-анион О2
2–, пероксид водорода Н2О2 и 

IL-8 выступают в роли провоспалительных стимулято-
ров продукции высокоактивных NETs [4, 27], количе-
ственно коррелирующих с уровнем IL-17 и 
нейтрофилией бронхоальвеолярного лаважа при БА [7, 
28]. К стартовыми механизмам формирования NETs 
принадлежат праймирование нейтрофилов, запуск 
NADFH-оксидазного ферментного комплекса, респи-
раторного взрыва и образование АФК [27, 29]. 

По мнению М.F.McCarty et al. [10], активация раз-
личных изоформ NADFH-оксидазы в дыхательных 
путях при БА, непосредственно участвующих в разви-
тии бронхоконстрикции, осуществляется на несколь-
ких клеточных уровнях. В цилиарном эпителии 
пациентов с нейтрофильным эндотипом астмы уси-
ленно экспрессируются стимулирующие эпителиаль-
ную дисфункцию NOX4 и NOX1 NADPH-оксидазы. 
Повышенная активность NOX4 в гладкомышечных 
клетках, индуцирующая экспрессию сигнального белка 
RhoA, контролирующего динамику актинового цитос-

келета, гипертрофическую и пролиферативную актив-
ность лейомиоцитов, рассматривается в качестве 
ключевого звена бронхоспазма. Согласно данным 
Е.Н.Башиловой и соавт. [9], при обструктивном типе 
нарушения вентиляции легких увеличивается показа-
тель оптической плотности цитоплазмы гладких мио-
цитов бронхов, повышается доля миоцитов с высоким 
уровнем цитоплазматического белка, что обусловлено 
их трансформацией от контрактильного к синтетиче-
скому фенотипу и сопряжено с регенераторно-гипер-
пластическими процессами, приводящими к резкой 
структурной перестройке ткани.   

На основании вышеизложенного создается отчет-
ливое представление о связи активации NOX4 и NOX1 
в эпителии и гладких миоцитах бронхов больных БА 
при наличии ХГДП с экспрессией компонентов 
NADFH-оксидазы в нейтрофилах, что ассоциировано 
с нейтрофильным сегментом воспаления, способ-
ствующим увеличению частоты обострений, усугубле-
нию клинических проявлений болезни и ограничению 
возможности достижения контроля над астмой [20]. 
Вследствие сопряженности нейтрофильного воспале-
ния с тяжелым течением астмы и с присущим пациен-
там с такой формой болезни терапевтической 
резистентностью и невосприимчивостью к стандарт-
ным методам терапии ИГКС [4, 5], актуальным яв-
ляется поиск путей улучшения стратегии лечения БА 
нейтрофильного и смешанного фенотипа. Наряду с 
применением антагонистов IL-17, IL-8, TNFα, ингиби-
торов образования NETs, протеаз, Rho-ассоциирован-
ной протеинкиназы (ROCK) [4, 30], к одному из 
рекомендуемых вариантов таргетной терапии нейтро-
фильной астмы относится подбор препаратов, корри-
гирующих провоспалительные эффекты 
оксидативного стресса и подавляющих активность 
NADFH-оксидазы [10]. 

Предложения по применению целевых иннова-
ционных подходов таргетной терапии [4, 10, 30] с ис-
пользованием в комплексном лечении 
моноклональных антител, нутрицевтиков, антиокси-
дантов целесообразно отнести и к включенным в наше 
исследование пациентам с ХГДП, характеризующимся 
активацией количественного и пероксидазного про-
филя нейтрофильного компонента гранулоцитарного 
паттерна воспаления бронхов и не достигавшим хоро-
шего контроля болезни под влиянием стандартной ба-
зисной противовоспалительной терапии.  

Заключение  
Мобилизация нейтрофилов в смешанном паттерне 

воспаления дыхательных путей больных БА ассоции-
рована с утяжелением холод-индуцированного брон-
хоспазма. Увеличение содержания МПО в гранулах 
нейтрофилов в ответ на действие холодного воздуха 
направлено на усиление секреции фермента в интер-
стиций, активизацию его окислительной деятельности 
в дыхательных путях и эскалацию оксидативного/га-
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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучение функционального состояния иммунокомпетентных клеток крови (ИКК) посред-
ством оценки мембранного потенциала митохондрий (МПМ) при бронхиальной астме (БА) у детей в зависимости 
от контролируемости течения заболевания. Материалы и методы. Обследовано 167 детей, страдающих БА, в 
возрасте от 1 до 17 лет, сформировано две группы: 1 − контролируемое течение БА (n=70), 2 − частично контроли-
руемое и неконтролируемое течение БА (n=97). Оценка функционально-энергетического статуса ИКК проводилась 
методом проточной цитометрии с определением МПМ, использованием красителя JC-1. Результаты. Доля клеток 
со сниженным МПМ у больных БА в сравнении с условно здоровыми детьми была выше во всех пулах: лимфо-
цитах (46,1% против 34,0%), моноцитах (12,0% против 9,0%), гранулоцитах (11,3% против 7,0%). Обнаружен 
более высокий процент клеток со сниженным МПМ в пулах моноцитов (15,4% против 8,8%) и гранулоцитов 
(13,8% против 6,7%) при неконтролируемом течении БА. Разработан и запатентован «Способ комплексной оценки 
энергетической обеспеченности иммунокомпетентных клеток крови». Согласно этой методике установлены сте-
пени энергетического дефицита, релевантные контролю течения БА: в 1 группе энергетический дефицит отсут-
ствует в 12,9% случаев, первая степень дефицита в 40%; вторая – в 20%, третья – в 27,1%; во второй группе − 
11,3, 15,5, 42,2 и 31,0% случаев, соответственно. Заключение. Использование разработанного способа комплекс-
ной оценки энергетической обеспеченности ИКК крови, как дополнительного к утвержденным медицинским стан-
дартам метода, выполненного технически в быстрые сроки и с высокой точностью, позволяет провести раннюю 
доклиническую диагностику энергетически дефицитных состояний ИКК при БА; по степени выявленных нару-
шений обоснованно определить выбор, объем необходимой терапии и оценить эффективность лечения. 

Ключевые слова: иммунокомпетентные клетки крови, мембранный потенциал митохондрий, дети, бронхи-
альная астма, контроль течения астмы.  

ASSESSMENT OF THE MEMBRANE POTENTIAL OF MITOCHONDRIA IN  
IMMUNOCOMPETENT BLOOD CELLS OF CHILDREN WITH ASTHMA, DEPENDING 

ON CONTROLLABILITY OF THE COURSE OF THE DISEASE  
E.N.Suprun  

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. Aim. To study the functional state of immunocompetent blood cells by assessing the membrane potential 
of mitochondria (MPM) in bronchial asthma in children, depending on the controllability of the course of the disease. 
Materials and methods. 167 children suffering from asthma aged from 1 to 17 years were examined, two groups were 
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formed: 1 − controlled course of asthma (n=70), 2 − partially controlled and uncontrolled course of asthma (n=97). The 
functional and energetic status of immunocompetent blood cells was assessed by flow cytometry with determination of 
MPM using JC-1 dye. Results. The proportion of cells with reduced MPM in children with asthma in comparison with 
conditionally healthy children is higher in all pools – lymphocytes (46.1% vs. 34.0%), monocytes (12.0% vs. 9.0%), gran-
ulocytes (11.3% vs. 7.0%). A higher percentage of cells with reduced MPM was found in the pools of monocytes (15.4% 
vs. 8.8%) and granulocytes (13.8% vs. 6.7%) with uncontrolled asthma. “Method for a comprehensive assessment of the 
energy security of immunocompetent blood cells” has been developed and patented. According to this method, the degrees 
of energy deficiency are relevant to the control of the course of asthma: in group 1, there is no energy deficit in 12.9% of 
cases, the first degree of deficiency in 40%, the second in 20%, the third in 27.1%; in the second group − 11,3%, 15,5%, 
42,2%, 31,0% accordingly. Conclusion. The use of the developed method for a comprehensive assessment of the energy 
security of immunocompetent blood cells as an additional method to the approved medical standards, technically performed 
in a short time and with high accuracy, makes it possible to conduct early preclinical diagnostics of energy-deficient con-
ditions of immunocompetent blood cells in asthma; according to the degree of disturbances detected, it is reasonable to 
determine the choice, the amount of necessary therapy and evaluate the effectiveness of treatment.  

Key words: immunocompetent blood cells, mitochondrial membrane potential, children, bronchial asthma, asthma 
control.

Бронхиальная астма (БА) – мультифакториальное 
заболевание, поэтому причины неконтролируемого 
течения весьма разнообразны, в ее основе всегда лежит 
воспаление. Непосредственными факторами воспале-
ния являются иммунокомпетентные клетки, изменения 
их популяций и субпопуляций в крови при БА изучены 
достаточно подробно [1‒7]. Однако большой интерес 
представляет не только количественное содержание и 
соотношение иммунокомпетентных клеток крови при 
БА, но и их функциональное состояние, одним из ме-
тодов определения такого состояния является оценка 
мембранного потенциала митохондрий (МПМ) [8, 9]. 
Изучению данного показателя применительно к БА по-
священы лишь единичные работы, в частности в одной 
из зарубежных работ выявлено снижение МПМ у боль-
ных с БА в сравнении со здоровыми лицами [10]. По-
добные данные подтверждаются и в отечественных 
исследованиях [11, 12]. Но в этих работах нет разделе-
ния иммунокомпетентных клеток по популяциям и не 
рассматривались вопросы изменения МПМ в зависи-
мости от тяжести и контролируемости БА. 

Целью настоящего исследования явилось изучение 
функционального состояния иммунокомпетентных 
клеток крови посредством оценки МПМ при БА у 
детей в зависимости от контролируемости течения за-
болевания.  

Материалы и методы исследования  
Работа проведена на базе клиники (педиатрическое 

и консультативно-диагностическое отделение) и лабо-
ратории комплексных методов исследований бронхо-
легочной и перинатальной патологии Хабаровского 
филиала Федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Дальневосточный научный 
центр физиологии и патологии дыхания» ‒ Научно-ис-
следовательского института охраны материнства и дет-
ства в период с 2017 по 2021 гг. Обследовано 167 
страдающих БА детей в возрасте от 1 до 17 лет, про-
живающих в Дальневосточном федеральном округе 
(Хабаровский край, Еврейская автономная область, 

Амурская область); из них 54% – горожане, 46% про-
живают в сельской местности; средний возраст детей 
составил 7,3±1,6 года; 55% – мальчики, 45% – девочки; 
у 40% из них была легкая степень БА, у 48% средней 
тяжести и у 12% тяжелая астма; средний астматиче-
ский стаж на момент поступления по данным анамнеза 
составил 42±7,1 месяцев. Критерии включения: уста-
новленный диагноз БА, наличие доказательства ее ато-
пического генеза (сенсибилизация к респираторным 
аллергенам). Критерии исключения: наличие иных 
бронхолегочных патологий и острых инфекционных 
заболеваний на момент обследования. В результате 
сформированы две группы детей: 1 ‒ контролируемое 
течение астмы (70 пациентов), 2 ‒ частично контроли-
руемое и неконтролируемое течение БА (97 пациентов) 
согласно критериям Клинических рекомендаций [13]. 
Группу сравнения составили 40 условно здоровых 
детей, релевантных основной группе по полу и воз-
расту. 

Оценка функционально-энергетического статуса 
иммунокомпетентных клеток периферической крови 
проводилась методом иммунофенотипирования с опре-
делением МПМ на основе регистрации локальных из-
менений трансмембранного электрохимического 
потенциала и визуализации митохондрий с низким и 
высоким потенциалами мембраны. Количество клеток 
со сниженным МПМ в общей популяции лимфоцитов, 
моноцитов, гранулоцитов периферической крови опре-
деляли на цитометре BD FАCSCalibur (США) в про-
грамме CellQuest Pro в гепаринизированной крови с 
использованием красителя JC-1 (5,5',6,6'-тетрахлор-
1,1',3,3'тетраэтилбензимида-золкарбоцанин иодид/хло-
рид) (Becton Dickinson, США), который является 
катионным красителем, его поглощение митохонд-
риями напрямую связано с величиной МПМ. Единица 
измерения энергообеспеченности иммунокомпетент-
ных клеток крови – это процент клеток со сниженным 
МПМ каждого пула (лимфоцитов, гранулоцитов и мо-
ноцитов). 

При статистическом анализе результатов исследо-
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вания использовались стандартные методы вариантной 
статистики с применением пакета статистических про-
грамм STATISTICA для Windows (версия 10.0). Про-
верка на нормальность распределения показателей 
проводилась с использованием критерия Колмогорова-
Смирнова. Проверку статистической гипотезы равен-
ства групповых средних проводили по t-критерию 
Стьюдента (двухвыборочный t-критерий). Кроме того, 
оценивалась достоверная разница долей в исследуемых 
группах. При описании достоверности результатов ста-
тистического анализа было использовано выражение 
«р<0,05».  

Исследования проводились в соответствии с прин-
ципами текущего пересмотра Хельсинкской деклара-
ции (64th WMA General Assembly, Fortaleza, Brazil, 
October, 2013). Все манипуляции проводились с персо-
нального добровольного информированного согласия 
исследуемых и/или их законных представителей, во 
всех таблицах статистической обработки, кроме пер-
вичной, обследуемые представлены под порядковыми 

номерами. Электронная таблица Excel с первичными 
данными хранилась под защитой пароля и была до-
ступна только участникам исследования. Дизайн иссле-
дования утвержден этическим комитетом 
Научно-исследовательского института охраны мате-
ринства и детства, протокол №5 от 14.05.2017 г.  

Результаты исследования и их обсуждение  
При исследовании МПМ иммунокомпетентных 

клеток крови у детей с БА и в группе сравнения обна-
ружено, что для детей с БА вообще характерна 
бóльшая доля иммунокомпетентных клеток со снижен-
ным МПМ во всех популяциях (табл. 1). При сравне-
нии МПМ иммунокомпетентных клеток крови у 
пациентов с контролируемой и неконтролируемой аст-
мой установлено, что для детей с неконтролируемым 
течением заболевания характерна бóльшая доля всех 
типов иммунокомпетентных клеток с пониженным 
МПМ (табл. 2).

Таблица 1 
Частота встречаемости (%) иммунокомпетентных клеток крови со сниженным МПМ у детей с БА и в 

группе сравнения 

Иммунокомпетентные клетки крови Группа сравнения (n=40) Дети с БА (n=167) р

Лимфоциты 34,0 46,1 0,049

Моноциты 9,0 12,0 0,22

Гранулоциты 7,0 11,3 0,11

Таблица 2 
Частота встречаемости (%) иммунокомпетентных клеток крови со сниженным МПМ у детей с  

контролируемой и неконтролируемой БА 

Иммунокомпетентные клетки крови Контролируемая БА (n=70) Неконтролируемая БА (n=97) р

Лимфоциты 40,6 49,2 0,049

Моноциты 8,8 15,4 0,22

Гранулоциты 6,7 13,8 0,11

При этом доля лимфоцитов со сниженным МПМ 
выше при БА в любом случае, а доля моноцитов и гра-
нулоцитов практически равна таковой в группе сравне-
ния и при контролируемой БА (9,0% против 8,8% и 
7,0% против 6,7%, соответственно), но резко увеличи-
вается при неконтролируемой БА – моноциты 15,4%, 
гранулоциты 13,8%. Это еще раз подтверждает важ-
ность местного воспаления именно для неконтроли-
руемого течения БА. 

Полученные данные показали значимость энерго-
обеспеченности иммунокомпетентных клеток крови 
для понимания патогенеза воспалительного процесса 
при БА и возможность их использования в ранней ди-
агностике и прогнозе вероятных путей его развития, 
но, поскольку данный метод является относительно 
новым и пока не нашел широкого применения в кли-

нической практике, определенную сложность пред-
ставляет правильная оценка и интерпретация получен-
ных при измерении МПМ иммунокомпетентных 
клеток крови результатов. Ранее было установлено, что 
увеличение количества лейкоцитов со сниженным 
МПМ указывает на уменьшение их энергообеспечения, 
кислородное голодание и предрасположенность к раз-
витию клеточной гипоксии [11, 12, 14]. Известен и спо-
соб диагностики нарушения энергетического 
метаболизма лимфоцитов у детей, который заключался 
в определении степени нарушений энергообеспечен-
ности по проценту лимфоцитов со сниженным МПМ 
(Патент RU2579317C1; https://patents.google.com/pat-
ent/RU2579317C1/ru), однако эти методики распростра-
нялись лишь на одну из популяции 
иммунокомпетентных клеток крови, либо на весь их 
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пул в целом, и не касались больных БА. Поэтому нами 
были проанализированы изменения МПМ в конкрет-
ных популяциях иммунокомпетентных клеток крови 
(лимфоциты, моноциты, гранулоциты) у детей с БА, 
полученные результаты легли в основу разработанного 
и защищенного патентом способа комплексной оценки 
энергообеспеченности иммунокомпетентных клеток 
крови. 

На основании полученных результатов были рас-
считаны групповые диапазоны значений, сниженных 
МПМ для детей (лимфоциты ‒ более 35%, грануло-
циты ‒ более 3%, моноциты ‒ более 5%). В зависимо-
сти от сочетания иммунокомпетентных клеток крови 

со сниженным МПМ выделяются 3 степени энергоде-
фицита: первая степень ‒ моновариантные композиции 
иммунокомпетентных клеток крови (лимфоциты, или 
гранулоциты, или моноциты); вторая степень энерго-
дефицита ‒ одновременные бивариационные компози-
ции (лимфоциты и гранулоциты, или лимфоциты и 
моноциты, или гранулоциты и моноциты); третья сте-
пень дефицита энергообеспеченности иммунокомпе-
тентных клеток крови ‒ одномоментное увеличение 
количества клеток со сниженным МПМ всех типов 
(лимфоциты, гранулоциты и моноциты). Была прове-
дена оценка этих показателей в группах с контролируе-
мым и неконтролируемым течением БА (табл. 3).

Таблица 3 
Частота встречаемости (%) различных степеней энергообеспеченности иммунокомпетентных клеток 

крови у детей с БА 

Степень  
энергодефицита

Типы  
иммунокомпетентных  

клеток крови

Контролируемая БА 
(n=70)

Неконтролируемая БА 
(n=97)

р

0 степень 12,9 11,3 0,421

1 степень 40 15,5 0,0002

лимфоциты 26,7 3,8 0,0001

гранулоциты 13,3 7,9 0,121

моноциты 0 3,8 0,049

2 степень 20 42,2 0,001

лимфоциты/гранулоциты 13,3 11,6 0,371

лимфоциты/моноциты 0 30,6 0,0001

гранулоциты/моноциты 7,7 0 0,003

3 степень 27,1 31,0 0,297

Наибольшие и достоверные различия определяются 
для первой и второй степени энергодефицита иммуно-
компетентных клеток крови: при контролируемом 
течении БА первая степень выявляется в 40% случаев, 
а при неконтролируемом лишь в 15,5%, вторая степень 
– в 20 и 42,2%, соответственно (табл. 3). Для отсут-
ствия энергодефицита и его третьей степени достовер-
ных различий в этих группах не обнаружено, хотя при 
контролируемой астме энергодефицит чаще отсут-
ствует (12,9 против 11,3%), а его третья степень встре-
чается реже (27,9 против 31,0%), то есть сохраняется 
направленность к более тяжелому энергодефициту при 
неконтролируемой БА. При этом первая и вторая сте-
пень энергодефицита при контролируемой БА чаще 
связана с поражением лимфоцитов, а при неконтроли-
руемой ‒ с поражением гранулоцитов и моноцитов, что 
подтверждает ранее полученные данные о роли мест-
ного воспаления в патогенезе БА.  

Заключение  
Таким образом, в результате исследований опреде-

лено, что МПМ во всех пулах иммунокомпетентных 
клеток крови – лимфоцитах, моноцитах и гранулоци-
тах снижен в группе детей с БА в сравнении с условно 
здоровыми лицами. При сравнении этого показателя в 
группах контролируемой и неконтролируемой БА до-
стоверных различий для лимфоцитов не выявлено, но 
обнаружено достоверное снижение МПМ в пулах 
моно- и гранулоцитов, что говорит об особой роли 
местного воспаления при неконтролируемом течении 
астмы. Оценка изменения МПМ иммунокомпетентных 
клеток крови позволяет на более ранней стадии вы-
являть нарушения их функционирования, но сам метод 
в настоящее время не является рутинным, и оценка его 
результатов в применении к конкретному больному 
часто вызывает определенные затруднения, в связи с 
чем был разработан и запатентован «Способ комплекс-
ной оценки энергообеспеченности иммунокомпетент-
ных клеток крови» (Патент RU2766747; 
https://findpatent.ru/patent/276/2766747.html). Степени 
энергодефицита, установленные согласно этой мето-
дике, релевантны степени контроля БА. Использование 
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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучить возможность прогнозирования контроля бронхиальной астмы (БА) на различных 
этапах развития заболевания на основе учета генетических полиморфизмов Toll-подобных рецепторов, цитокинов 
и генов системы детоксикации с использованием статистического метода обучающихся нейронных сетей. Мате-
риалы и методы. Обследовано 167 детей с бронхиальной астмой, определялась степень контроля, методом ПЦР 
выявляли следующие мутации: TLR2-Arg753Glu, TLR4-Asp299Gly, TLR4-Ghr399Ile, TLR9-T1237C, TLR9-A2848G; 
IL4-C589T, IL6-C174G, IL10-G1082A, IL10-C592A, IL10-C819T, IL12B-A1188C, TNFα-G308A; GSTM, GSTT, 
GSTM/GSTT, GSTP1 Ile105Val, GSTP1 Ala114Val. Для моделирования нейронных сетей использован пакет STA-
TISTICA Automated Neural Networks. Результаты. Модель построена на основе архитектуры многослойного пер-
цептрона MLP (15-9-3) со слоем из 15 входных нейронов (по количеству анализируемых переменных), скрытым 
промежуточным слоем из 9 нейронов и выходным слоем из 3 нейронов по количеству значений классифицируемой 
переменной (контроль). Алгоритмом обучения выбран BFGS, как наиболее адекватный задаче классификации. 
Функция ошибок выбрана традиционно в виде суммы квадратов отклонений. Функция активации выходных ней-
ронов – Softmax. Функция активации промежуточного слоя – гиперболическая. Объем обучающей выборки со-
ставил 88 наборов. Объем выборок для тестирования и контроля качества модели составил 36 наборов. В итоге 
полученная модель смогла предсказать 79,01% правильных значений целевой переменной (степень контроля БА). 
Заключение. Применение разработанной программы позволяет прогнозировать возможность развития неконтро-
лируемой или частично контролируемой БА на любом этапе заболевания, включая доклинический и донозологи-
ческий для групп с высоким риском развития БА. Это может позволить индивидуально корректировать меры 
вторичной и даже первичной профилактики БА в рамках персонализации терапевтических подходов. 

Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, прогнозирование контроля течения астмы, генетические поли-
морфизмы Toll-подобные рецепторы, цитокины, гены системы детоксикации, статистический метод обучаю-
щихся нейронных сетей.  

PREDICTION OF UNCONTROLLED COURSE OF BRONCHIAL ASTHMA IN  
CHILDREN BASED ON POLYMORPHISMS OF GENES OF SIGNALING MOLECULES 

OF THE IMMUNE SYSTEM AND DETOXIFICATION GENES  
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SUMMARY. Aim. To study the possibility of predicting the  asthma control at various stages of the development of 
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the disease, possibly on the basis of taking into account the genetic polymorphisms of Toll-like receptors, cytokines and 
detoxification system genes using the statistical method of learning neural networks. Materials and methods. We ex-
amined 167 children with bronchial asthma. The degree of asthma control was determined, the following mutations were 
detected: TLR2-Arg753Glu, TLR4-Asp299Gly, TLR4-Ghr399Ile, TLR9-T1237C, TLR9-A2848G; IL4-C589T, IL6-
C174G, IL10-G1082A, IL10-C592A, IL10-C819T, IL12B-A1188C, TNFa-G308A; GSTM, GSTT, GSTM/GSTT, GSTP1 
Ile105Val, GSTP1 Ala114Val, by PCR. The STATISTICA Automated Neural Networks package was used to model neural 
networks. Results. The model is based on the MLP (15-9-3) multilayer perceptron architecture with a layer of 15 input 
neurons (by the number of analyzed variables), a hidden intermediate layer of 9 neurons and an output layer of 3 neurons 
by the number of values of the classified variable (control). The training algorithm was chosen by BFGS as the most 
adequate to the classification task. The error function is traditionally chosen as the sum of squared deviations. The activation 
function of output neurons is Softmax. The activation function of the intermediate layer is hyperbolic. The volume of the 
training sample was 88 sets. The volume of samples for testing and quality control of the model was 36 sets. The resulting 
model was able to predict 79.01% of the correct values of the target variable (the degree of asthma control). Conclusion. 
The application of the developed program makes it possible to predict the possibility of uncontrolled or partially controlled 
asthma at any stage of the disease, including preclinical and pre-nosological for groups with a high risk of asthma. This 
allows you to individually adjust the measures of secondary and even primary prevention of asthma within the personal-
ization of therapeutic approaches.  

Key words: children, bronchial asthma, asthma control prediction, genetic polymorphisms Toll-like receptors, cytokines, 
genes of the detoxification system, statistical method of learning neural networks.

Бронхиальная астма (БА) – одно из самых распро-
страненных хронических заболеваний дыхательной си-
стемы, как у взрослых, так и у детей. В последние 
десятилетия отмечается рост распространённости БА 
и сейчас она достигает 15-18% среди детской популя-
ции населения Земли [1]. Россия [2] и Хабаровский 
край [3], не составляют исключения из этой тенденции, 
отмечен двукратный рост распространённости БА 
среди детей Хабаровского края в период с 2005 по 2020 
гг. (подростки – с 12 до 25‰, дети до 14 лет ‒ с 11 до 
20‰). При этом доля больных, у которых достигнут 
контроль БА, не превышает 30%, полный контроль до-
стигается лишь у 5%. Даже когда базисная терапия осу-
ществляется под непосредственным наблюдением 
специалистов, согласно принятых схем терапии, с бес-
платным предоставлением препаратов, в группе боль-
ных БА без значимой сопутствующей патологии 
полного контроля удаётся добиться лишь у 34% паци-
ентов, хорошего ‒ у 38% и 28% больных остаётся с не-
контролируемым течением патологического процесса 
[4]. В России имеют место сходные соотношения сте-
пеней контроля заболевания [5]. Поэтому именно вы-
явление групп риска и прогнозирование 
неконтролируемого течения БА является одной из важ-
нейших задач в курации данного заболевания.  

Несмотря на то, что БА у детей является мульти-
факториальным заболеванием и причины ее неконтро-
лируемого течения весьма разнообразны, в основе, 
особенно у детей, как правило, лежит атопическое вос-
паление. В свою очередь, атопия является нарушением 
с полигенным наследованием, поэтому полиморфизмы 
системы генов, обусловливающих ее реализацию, 
представляют особый интерес, как базис различной ре-
акции на провоцирующие и терапевтические воздей-
ствия в разных группах пациентов, страдающих БА 
[6‒8].  

Поскольку в основе атопии вообще и БА в частно-
сти лежит нарушение распознавания типа антигена, то 

большой интерес для исследования представляют по-
лиморфизмы генов, кодирующих белки распознавания 
(Toll-подобные рецепторы) [9‒11]. Следующим уров-
нем регуляции любого, в том числе атопического, вос-
паления является цитокиновая сеть, поэтому не 
меньший интерес представляют полиморфизмы генов 
основных коммуникативных молекул иммунитета ‒ 
цитокинов.  

Атопическое воспаление в первую очередь обуслов-
лено врождёнными факторами, однако вероятность и 
срок их реализации, а также течение заболевания после 
его начала могут значительно модифицироваться под 
воздействием разнообразных экзогенных факторов 
[12‒14]. Одним из основных барьеров, защищающих 
организм от негативных воздействий окружающей 
среды, является система генов детоксикации. Установ-
лено, что на проявление БА влияют отдельные типы 
метаболической активности генов детоксикации ксе-
нобиотиков [15‒17]. 

Именно анализ полиморфизмов генов позволяет 
осуществлять наиболее ранний прогноз развития не-
контролируемой БА даже до клинической манифеста-
ции самого заболевания как такового, если имеются 
основания предполагать высокий риск его возникнове-
ния. 

Важным является тот факт, что фенотипические 
проявления атопии зависят не от одной конкретной му-
тации, а от комплекса полиморфизмов генов-предик-
торов в их взаимодействии. На течение БА и контроль 
над этим заболеванием влияют не столько отдельные 
мутации и вызываемые ими изменения в конкретных 
цепочках реализации иммунного ответа, сколько их со-
четания, приводящие к интерференции сигналов в ре-
гуляторных сетях иммунитета.  

В связи с этим методы классической статистики 
при поиске конкретных факторов риска и оценки их 
влияния на клинические характеристики БА у детей 
оказываются недостаточно эффективны. В таких си-
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туациях, характеризующихся нечеткими и взаимодей-
ствующими параметрами с нелинейным характером их 
влияния и взаимодействия, заведомой неполнотой ана-
лизируемых данных и неочевидным алгоритмом полу-
чения результата, наиболее оптимальным 
статистическим инструментом являются обучающиеся 
нейронные сети. 

Задача нейронной сети состоит в том, чтобы по-
строить наиболее адекватную зависимость между вхо-
дами и выходом, путем подгонки и композиции 
различных функций по имеющимся примерам исход-
ных данных (наблюдениям). 

Нейронные сети позволяют решать основные при-
кладные задачи, включая регрессию и классификацию. 
Регрессионные задачи рассматривают взаимосвязи 
между рядом входных переменных X и непрерывными 
выходными переменными T (целевые переменные). В 
задачах классификации для заданного множества вход-
ных значений ставится в соответствии метка класса из 
категориальной целевой переменной. Прогнозирова-
ние контролируемости БА относится именно к задачам 
классификации, поскольку целевые переменные про-
гноза являются по своей природе категориальными – 
степень контроля над заболеванием [18, 19].  

Целью настоящего исследования является изучение 
возможности прогнозирования контроля БА на различ-
ных этапах развития заболевания на основе учета ге-
нетических полиморфизмов Toll-подобных 
рецепторов, цитокинов и генов системы детоксикации 
с использованием статистического метода обучаю-
щихся нейронных сетей.  

Материалы и методы исследования  
Набор материала выполнен с соблюдением Феде-

рального закона «Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации», международных этических 
принципов проведения медицинских исследований су-
частием человека в качестве субъекта (WMA Declara-
tion of Helsinki – Ethical Principles for Medical Research 
Involving Human Subjects, 2013), решения комитета по 
биомедицинской этике Хабаровского филиала Феде-
рального государственного бюджетного научного уч-
реждения «Дальневосточный научный центр 
физиологии и патологии дыхания» ‒ Научно-исследо-
вательского института охраны материнства и детства. 

Нами обследовано 167 детей с БА наблюдавшихся 
в клинике Научно-исследовательского института 
охраны материнства и детства в период с 2017 по 2021 
гг. в возрасте от 1 до 17 лет, проживающих в Дальне-
восточном федеральном округе (Хабаровский край, 
Еврейская автономная область, Амурская область), 
Средний возраст детей составил 7,3±1,6 года, 55% – 
мальчики, 45% – девочки; у 40% из них была легкая 
степень БА, у 48% средней тяжести и у 12% – тяжелое 
течение заболевания, средний астматический стаж на 
момент поступления по данным анамнеза составил 
42±7,1 месяцев. 

Критерии включения в эти группы: подтверждение 

диагноза БА, наличие доказательства ее атопического 
генеза – сенсибилизация к респираторным аллергенам.  

Критерии исключения: наличие других бронхоле-
гочных патологий и острых инфекционных заболева-
ний на момент обследования. 

Степень контроля определялась исходя из Феде-
ральных клинических рекомендаций по диагностике и 
лечению БА [20]. 

Выявлялись следующие мутации в генах, кодирую-
щих Toll-подобные рецепторы: TLR2-Arg753Glu, 
TLR4-Asp299Gly, TLR4-Ghr399Ile, TLR9-T1237C, 
TLR9-A2848G; интерлейкины: IL4-C589T, IL6-C174G, 
IL10-G1082A, IlL10-C592A, IL10-C819T, IL12B-
A1188C, TNFα-G308A, генах системы детоксикаци: 
GSTM, GSTT, GSTM/GSTT, GSTP1 Ile105Val, GSTP1 
Ala114Val. Определение полиморфизмов проводилось 
методом ПЦР с использованием для выделения ДНК и 
амплификации наборов НПФ «Литех» (г. Москва), учет 
продуктов амплификации проводился методом элек-
трофореза в агарозном геле. 

Для моделирования нейронных сетей в данной ра-
боте был использован пакет STATISTICA. Автомати-
зированные нейронные сети ‒ приложение с полной 
системой связей (полносвязные сети), предпочтитель-
ное для решаемых нами задач. В математической части 
работа выполнена при содействии научного сотруд-
ника Научно-исследовательского института охраны ма-
теринства и детства, специалиста по информационным 
технологиям Алексея Владимировича Королева.  

Результаты исследования и их обсуждение  
При классическом анализе нами были получены 

следующие результаты (табл.). 
При обработке имеющийся в данной работе инфор-

мации о генетических предрасположенностях к некон-
тролируемому течению БА была использована 
нейросетевая модель со следующими характеристи-
ками. 

1. Модель построена на основе архитектуры мно-
гослойного перцептрона MLP (15-9-3) со слоем из 15 
входных нейронов (по количеству анализируемых пе-
ременных), скрытым промежуточным слоем из 9 ней-
ронов и выходным слоем из 3 нейронов по количеству 
значений классифицируемой переменной (контроль). 

2. Алгоритм обучения выбран BFGS, как наиболее 
адекватный задаче классификации. 

3. Функция ошибок выбрана традиционно в виде 
суммы квадратов отклонений. 

4. Функция активации выходных нейронов – Soft-
max (экспоненциальная функция). 

5. Функция активации промежуточного слоя – ги-
перболическая. 

6. Объем обучающей выборки составил 88 наборов. 
7. Объем выборок для тестирования и контроля ка-

чества модели составил 36 наборов. 
8. В итоге полученная модель смогла предсказать 

79,01% правильных значений целевой переменной 
(степень контроля БА). 
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Таблица 
Основные статистические показатели значимости полиморфизмов генов сигнальных молекул и системы 

детоксикации, как факторов неконтролируемого течения БА 

Полученные результаты были использованы при 
создании электронной программы, предназначенной 
для прогнозирования неконтролируемого течения БА 
на различных этапах развития заболевания, включая 
донозологический – «Прогнозирование неконтроли-
руемого течения БА на основе разнообразия полимор-
физмов генов молекул сигнальной системы», данная 
программа в настоящий момент находится на стадии 
регистрации.  

Заключение  
Таким образом, при применении разработанной 

программы мы можем с достаточно большой веро-
ятностью (79,01%) прогнозировать возможность раз-
вития неконтролируемой или частично 
контролируемой астмы на любом этапе заболевания, 

включая доклинический и донозологический для групп 
с высоким риском развития БА в принципе. Это может 
позволить индивидуально корректировать меры вто-
ричной и даже первичной профилактики БА в рамках 
персонализации терапевтических подходов.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Разработать способ определения воздухонаполненности легких по параметрам спирометрии 
«поток-объем» форсированного выдоха. Материалы и методы. У 43 пациентов с легкой персистирующей некон-
тролируемой бронхиальной астмой в сочетании с осмотической гиперреактивностью дыхательных путей была 
проведена оценка параметров вентиляционной функции легких методами спирометрии с применением бронхо-
дилатационного теста и бодиплетизмографии. Результаты. Из всей совокупности параметров при помощи ре-
грессионного анализа были построены два уравнения, с включением основных спирометрических показателей 
(ОФВ1 в % от должной величины, ΔОФВ1 и ΔМОС75 после бронходилатационного теста, в %). Полученные урав-
нения позволяют рассчитать показатели воздухонаполненности легких у больных бронхиальной астмой с осмо-
тической гиперреактивностью дыхательных путей для отбора больных для направления на проведение 
бодиплетизмографии и мультиспиральной компьютерной томографии легких с целью диагностики выраженности 
гиперинфляции. Заключение. Разработанные регрессионные модели предоставляют возможность предваритель-
ной оценки наличия и степени гиперинфляции легких у больных бронхиальной астмой с осмотической гипер-
реактивностью дыхательных путей, определять персональные подходы к базисной противовоспалительной 
терапии и при необходимости своевременно проводить ее коррекцию. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, осмотическая гиперреактивность дыхательных путей, гиперинфляция 
легких, регрессионная модель.  

METHOD FOR LUNG INFLATION DETERMINING IN ASTHMA PATIENTS WITH  
OSMOTIC AIRWAY HYPERRESPONSIVENESS  

E.Y.Afanas’eva1,2  
1Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, 

Russian Federation 
2Amur State University, 21 Ignatievskoe Highway, Blagoveshchensk, 675027, Russian Federation  

SUMMARY. Aim. To develop a method for determining the lung inflation by the indexes of forced expiratory flow-
volume spirometry. Materials and methods. In 43 patients with mild persistent uncontrolled asthma in combination with 
osmotic airway hyperresponsiveness, the lung function indexes were assessed by spirometry using a bronchodilation test 
and bodyplethysmography. Results. From the entire set of parameters, using regression analysis, two equations were con-
structed, with the inclusion of the main spirometric indicators (FEV1 in % of the due value, ΔFEV1 and ΔFEF75 after the 
bronchodilation test, in %). The equations obtained make it possible to calculate lung inflation indices in asthma patients 
with osmotic airway hyperresponsiveness to select patients for referral for bodyplethysmography and multispiral computed 
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tomography of the lungs in order to diagnose the severity of hyperinflation. Conclusion. The developed regression models 
provide an opportunity for a preliminary assessment of the presence and degree of lung hyperinflation in asthma patients 
with osmotic airway hyperresponsiveness, to determine personal approaches to basic anti-inflammatory therapy and, if 
necessary, to correct it in a timely manner.  

Key words: bronchial asthma, osmotic airway hyperresponsiveness, lung hyperinflation, regression model.

Изучению механизмов формирования неоднород-
ности бронхиальной обструкции в настоящее время 
уделяется особое внимание. За прошедшие десятиле-
тия появились существенные доказательства того, что 
гетерогенное сужение периферических дыхательных 
путей является ключевым фактором снижения венти-
ляционной функции легких и механики дыхания при 
хронических обструктивных болезнях лёгких.  

Имеются предположения, что формирование кли-
нических фенотипов и молекулярных эндотипов брон-
хиальной астмы (БА) связано с генетическими 
факторами, которые могут играть ключевую роль в на-
рушении лёгочной функции, приводя к появлению 
структурной гетерогенности функциональных наруше-
ний [1]. К примеру, есть результаты исследований, ко-
торые демонстрируют, что данные нарушения связаны 
с негативными последствиями активации катионных 
каналов семейства TRPV, типом клеточного воспале-
ния и другими молекулярными механизмами и сопро-
вождаются структурной перестройкой респираторного 
тракта [2, 3]. На данный момент использование совре-
менных аппаратов и методов диагностики вентиля-
ционных нарушений у больных БА позволяет 
исследователям не только оценить степень выражен-
ности функциональных нарушений бронхолегочной 
системы, но и визуализировать общую картину изме-
нений на основе построения трехмерных компью-
терно-томографических моделей, определить точную 
локализацию процесса, дать подробную зональную ха-
рактеристику с выявлением региональных особенно-
стей вентиляции [4, 5]. 

Ранее нами было показано, что осмотическая ги-
перреактивность дыхательных путей сопряжена не 
только со снижением значений параметров вентиля-
ционной функции легких, потерей контроля над БА, но 
также с гетерогенностью бронхиальной обструкции и 
гиперинфляцией легких [6]. Схожие результаты были 
получены при исследовании воздухонаполненности 
легких у больных БА с холодовой гиперреактивностью 
дыхательных путей, которые демонстрировали, что у 
этих больных по данным мультиспиральной компью-
терной томографии (МСКТ) имеются более выражен-
ные нарушения региональной вентиляции легких 
[7‒9]. У больных БА с осмотической гиперреактив-
ностью бронхов при МСКТ-визуализации также реги-
стрировалась неоднородность бронхиальной 
обструкции, при которой присутствовали изменения 
проходимости дистальных бронхов, приводящие к уве-
личению участков перерастяжения эластических 
структур лёгких, возникновению «воздушных лову-
шек», зональным нарушениям лёгочной вентиляции по 

результатам трёхмерной волюметрии и денситометрии. 
По данным бодиплетизмографии, у этих больных фик-
сировалась повышенная воздухонаполненность лег-
ких.  

Изучение влияния низких температур и высокой от-
носительной влажности воздуха на воздухонаполнен-
ность легких у больных БА показало, что у пациентов 
с наличием холодовой и осмотической гиперреактив-
ности дыхательных путей в сравнении с пациентами с 
неизмененной реакцией на физические стимулы в 
большей степени увеличены показатели воздухонапол-
ненности как по данным трехмерной волюметрии, так 
и по результатам бодиплетизмографии [6‒9]. Это дает 
нам основание предположить, что вероятно большин-
ство физических стимулов (холодный воздух, высокая 
относительная влажность) способны вызывать струк-
турные гетерогенные изменения в дыхательных путях, 
приводящие к их дисфункции у больных БА. По дан-
ным литературных источников, заметная гетерогенная 
реакция дыхательных путей описана после вдыхания 
метахолина [10, 11]. При МСКТ-визуализации участки 
бронхоконстрикции чередуются с участками парадок-
сального расширения дыхательных путей, присут-
ствующими в бронхах всех калибров [10, 11]. Как 
видим, у больных БА реакция на бронхопровокацион-
ные стимулы сопровождается неоднородностью брон-
хиальной обструкции, развитием легочной 
гиперинфляции. В реальной клинической практике 
возможности диагностики гиперинфляции легких ме-
тодами бодиплетизмографии и МСКТ-волюметрии 
весьма ограничены, особенно на амбулаторном этапе. 

Цель нашего исследования состояла в разработке 
способа определения воздухонаполненности легких по 
параметрам спирометрии «поток-объем» форсирован-
ного выдоха.  

Материалы и методы исследования  
В исследование были включены 43 пациента, из 

них 27 мужчин и 16 женщин европеоидной расы, сред-
ний возраст в общей группе составил 43,1±1,3 лет, рост 
166,8±0,7 см, вес 72,1±1,1 кг. Все пациенты на момент 
первичного обследования имели установленный диаг-
ноз лёгкой персистирующей БА не менее одного года. 
Диагноз был выставлен согласно Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) в 
соответствии с Международными согласительными 
документами (GINA, 2022) [12]. У всех пациентов 
ранее была верифицирована осмотическая гиперреак-
тивность дыхательных путей посредством проведения 
бронхопровокационной пробы с ингаляцией дистилли-
рованной воды. 
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Исследование было одобрено локальным Комите-
том по биомедицинской этике ДНЦ ФПД (протокол 
№121 от 25.10.2017 г.) и проведено с соблюдением Фе-
дерального закона 323-ФЗ от 21 ноября 2011г. «Об ос-
новах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации» (с изменениями от 25 июня 2012 г.), тре-
бований Хельсинкской декларации (Этические прин-
ципы проведения медицинских исследований с 
участием человека в качестве субъекта, WMA Declara-
tion of Helsinki – Ethical Principles for Medical Research 
Involving Human Subjects, 2013). Все пациенты были 
ознакомлены с процедурой и дали письменное инфор-
мированное согласие на своё участие в исследовании.  

Исследование включало в себя оценку вентиля-
ционной функции легких методами спирометрии и бо-
диплетизмографии, определение обратимости 
бронхиальной обструкции при пробе с бронхолитиком. 
Вентиляционную функцию лёгких оценивали при про-
ведении спирометрического исследования на аппарате 
Easy on-PC (ndd Medizintechnik AG, Швейцария) в со-
ответствии со стандартами ATS/ERS [13] с определе-
нием основных параметров кривой «поток-объем» 
форсированного выдоха: форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ), объема форсированного вы-
доха за 1-ю сек (ОФВ1), ОФВ1/ЖЕЛ, пиковой объемной 
скорости выдоха (ПОС), максимальной скорости вы-
доха на уровне 50 и 75% ФЖЕЛ (МОС50 и МОС75, со-
ответственно), средней скорости выдоха на уровне 
25-75% ФЖЕЛ (СОС25-75). С целью определения обра-
тимости бронхиальной обструкции у больных БА вы-
полняли бронходилатационный тест с β2-агонистом 
сальбутамолом в дозе 400 мкг. Проба считалась поло-
жительной при увеличении ОФВ1 на величину ≥12% и 
≥200 мл через 15 мин после ингаляции сальбутамола 
(ΔОФВ1Б) [14]. 

Оценку воздухонаполненности лёгких проводили 
методом общей плетизмографии (Power Cube BODY+, 
Гансхорн, Германия) [15]. Анализировали бронхиаль-
ное сопротивление на выдохе (Raw, %), общую ёмкость 
лёгких (ОЕЛ, %), остаточный объём лёгких (ООЛ, %), 
соотношение ООЛ/ОЕЛ (%). 

Условия проведения функциональных исследова-
ний были соблюдены в соответствии с требованиями 
совместного пересмотра Американского торакального 
общества и Европейского респираторного общества 
[16]. Перед проведением всех функциональных иссле-
дований пациентов просили воздерживаться от приёма 
препаратов как минимум за 6-24 часов до предполагае-
мого исследования [16].  

Результаты исследования и их обсуждение  
На рисунке приведена клинико-функциональная ха-

рактеристика обследованных пациентов. Данные боль-
ные имели выявленную ранее осмотическую 
гиперреактивность дыхательных путей: падение ОФВ1 

после бронхопровокационной пробы с ингаляцией дис-
тиллированной воды в среднем по группе составило –
11,3±1,7%. У этих пациентов отсутствовал адекватный 
контроль над заболеванием (в среднем 16,2±0,9 баллов 
АСТ), однако обращает на себя внимание то, что усред-
ненные показатели вентиляционной функции легких, 
полученные при спирометрии, находились в границах 
нормальных значений (рис.). При этом по результатам 
бодиплетизмографии были увеличены средние показа-
тели воздухонаполненности, что отражало развитие ги-
перинфляции лёгких, обусловленной неравномерной 
обструкцией на уровне мелких бронхов (менее 2 мм в 
диаметре), и сопровождалось увеличением бронхиаль-
ного сопротивления на выдохе.

Рис. Клинико-функциональная характеристика обследованных пациентов.

Из всей совокупности параметров, характеризую-
щих функциональное состояние системы внешнего ды-
хания, с помощью регрессионного анализа были 
идентифицированы показатели, которые могут слу-

жить объективными прогностическими маркерами по-
вышенной воздухонаполненности легких. В результате 
регрессионного анализа были построены два уравне-
ния, позволяющие оценить уровень воздухонаполнен-
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ности легких и прогнозировать гиперинфляцию у боль-
ных БА с осмотической гиперреактивностью дыха-
тельных путей: 

ОЕЛ (%) = 125,17 + 1,029 × ΔОФВ1Б% - 0,231 × 
ΔМОС75Б, 

где ОЕЛ – общая емкость легких (в % от должной), 
ΔОФВ1Б% ‒ прирост ОФВ1 после броходилатационной 
пробы (в % от исходного), ΔМОС75Б% ‒ прирост МОС75 
после бронходилатационной пробы (в % от исходного). 
Регрессия значима с вероятностью 99,60%.  

ООЛ/ОЕЛ (%) = 199,44 - 0,803 × ОФВ1 (%), 
где ООЛ/ОЕЛ – отношение остаточного объема лег-

ких к общей емкости легких (в %), ОФВ1 – объем фор-
сированного выдоха за 1-ю сек (в % долж.). Регрессия 
значима с вероятностью 100,0%. 

Таким образом, пациенты с осмотической гипер-
реактивностью дыхательных путей имеют значимые 
нарушения бронхиальной проходимости на уровне 
мелких бронхов, приводящие к увеличению участков 
перерастяжения эластических структур лёгких, возник-
новению «воздушных ловушек» и создающих зоны ги-
перинфляции. Это сопровождается структурными и 
функциональными дефектами в виде региональных на-
рушений вентиляции, которые можно диагностировать 
с помощью бодиплетизмографии и МСКТ методом 
трехмерной волюметрии, зональной планиметрии и 
денситометрии. Следует сказать, что метод бодипле-
тизмографии дает общее представление о существую-
щих нарушениях в воздухонаполненности легких у 
больных БА, не определяя зональные дефекты венти-
ляции, тогда как это представляется значимым. Более 

точную степенную оценку региональных нарушений 
дают методы МСКТ-трехмерной волюметрии, зональ-
ной планиметрии и денситометрии, что зачастую бы-
вает важно для определения тактики ведения больного. 

Полученные регрессионные уравнения позволят 
определить функциональные параметры воздухонапол-
ненности легких, по которым следует проводить целе-
направленный отбор больных БА с осмотической 
гиперреактивностью дыхательных путей для направ-
ления на проведение более точных методов исследова-
ния дыхательной системы (бодиплетизмография, 
МСКТ) с целью диагностики легочной гиперинфля-
ции, определения степени ее тяжести и с учетом полу-
ченных результатов определить персональные подходы 
к базисной противоастматической терапии.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. В результате пандемии коронавирусной инфекции (COVID-19) почти 74,9 тысячи чело-
век умерли от пневмонии в России в 2021 году. Внебольничная пневмония (ВП) сопровождается системным от-
ветом организма на воспаление в легочной ткани и нарушением микрогемоциркуляции. Метод лазерной 
допплеровской флоуметрии (ЛДФ) позволяет оценить общие параметры микроциркуляторного русла и определить 
состояние различных факторов регуляции нутритивного русла. Цель. Провести сравнительный анализ показателей 
ЛДФ у пациентов с COVID-19-ассоциированной и бактериальной ВП. Материалы и методы. Обследовано 140 
пациентов, из них 100 с нетяжёлой ВП (основная группа), и 40 больных с внелёгочной патологией (группа сравне-
ния). В основную группу вошли 44 человека с бактериальной ВП и 56 человек с COVID-19-ассоциированной ВП. 
Проведены бактериологические исследования мокроты, выявление РНК SARS-CoV-2 в мазках из ротоглотки и 
носоглотки методом ПЦР, ЛДФ для оценки состояния периферического кровотока. Результаты. У пациентов с 
COVID-19-ассоциированной ВП по сравнению с больными бактериальной ВП установлено снижение показателя 
микроциркуляции в 1,26 раза (p<0,0005), повышение коэффициента вариации в 1,11 раза (p<0,0005). Заключение. 
У пациентов с COVID-19-ассоциированной ВП по сравнению с больными бактериальной ВП выявлены более 
значимые патологические изменения в показателях допплерограмм, что может свидетельствовать о более выра-
женных нарушениях в микроциркуляторном русле при COVID-19-ассоциированной ВП, вызванных воздействием 
вируса SARS-COV-2 на организм. Возможно, установленный факт может привести к неблагоприятным исходам 
течения заболевания. 

Ключевые слова: внебольничная пневмония, COVID-19, лазерная допплеровская флоуметрия.  
FEATURES OF LASER DOPPLER FLOWMETRY IN PATIENTS WITH BACTERIAL 

AND VIRAL (COVID-19) COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA  
O.A.Abuldinova  

Amur State Medical Academy, 95 Gor’kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. As a result of the coronavirus infection (COVID-19) pandemic, almost 74.9 thousand 

people died of pneumonia in Russia in 2021. Community-acquired pneumonia (CAP) is accompanied by a systemic re-
sponse of the body to inflammation in the lung tissue and disorder of microhemocirculation. The method of laser Doppler 
flowmetry (LDF) allows assessing the general parameters of the microcirculatory bed and determining the state of various 
factors regulating the nutritive flow. Aim. To conduct a comparative analysis of LDF indices in patients with COVID-19-
associated and bacterial CAP. Materials and methods. 140 patients were examined, 100 of them with non-severe CAP 
(main group), and 40 patients with extrapulmonary pathology (comparison group). The main group included 44 people 
with bacterial CAP and 56 people with COVID-19-associated CAP. Bacteriological studies of sputum were performed; 
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detection of SARS-CoV-2 RNA in swabs from the oropharynx and nasopharynx by PCR, LDF to assess the state of pe-
ripheral blood flow was carried out. Results. In patients with COVID-19-associated CAP, compared with patients with 
bacterial CAP, a decrease in the microcirculation index by 1.26 times (p<0.0005), an increase in the coefficient of variation 
by 1.11 times (p<0.0005) was found. Conclusion. In patients with COVID-19-associated CAP, compared with patients 
with bacterial CAP, more significant pathological changes in Dopplerograms were detected, which may indicate more 
pronounced disorders in the microcirculatory bed in COVID-19-associated CAP caused by exposure to the SARS-COV-
2 virus. Perhaps the established fact can lead to adverse outcomes of the course of the disease.  

Key words: community-acquired pneumonia, COVID-19, laser Doppler flowmetry.

Внебольничная пневмония (ВП) является доста-
точно распространённым заболеванием органов дыха-
ния. С каждым столетием его течение усугубляется, так 
как появляются всё больше новых штаммов вирулент-
ных микроорганизмов, являющихся возбудителями 
пневмонии [1]. Действие антибиотиков слабеет, леталь-
ность увеличивается. Число больных с осложнённым 
течением болезни растёт из-за недостаточной оценки 
тяжести состояния пациентов, и остаётся одной из 
главных проблем здравоохранения в России [2].  

Ежегодное число смертей, вызванных ВП, по всей 
стране снизилось в период с 2016 по 2019 гг. Однако в 
результате пандемии COVID-19 почти 74,9 тысячи че-
ловек умерли от пневмонии в России в 2021 году, что 
значительно больше, чем в предыдущие годы [3]. При-
чем особенностью COVID-19-ассоциированной пнев-
монии является ее возможная бессимптомность: в 
некоторых случаях она никак не проявляется, неожи-
данно перерастая в состояние, при котором без сроч-
ной госпитализации не обойтись [4].  

В связи с этим актуальность проблемы комплекс-
ной оценки тяжести состояния больного ВП и прогно-
зирования течения заболевания на ранних сроках 
госпитализации возрастает [5]. Существует множество 
шкал оценки тяжести и прогноза течения пневмонии, 
однако в реальной клинической практике имеется опас-
ность необъективной оценки тяжести состояния паци-
ента в связи с недооценкой роли изменения состояния 
микроциркуляторного русла [6, 7]. С учетом того, что 
ВП сопровождается системным ответом организма на 
воспаление в легочной ткани, предполагается, что 
оценка состояния микроциркуляторного русла позво-
лит прогнозировать течение заболевания [8]. 

Метод лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) 
позволяет не только оценить общие параметры микро-
циркуляторного русла, но и определить состояние раз-
личных активных и пассивных факторов регуляции 
нутритивного русла [9]. 

В связи с вышеизложенным, изучение особенно-
стей микрогемоциркуляции у больных ВП методом 
ЛДФ является весьма актуальной задачей [10]. 

Цель исследования – провести сравнительный ана-
лиз показателей ЛДФ у пациентов с COVID-19-ассо-
циированной и бактериальной ВП.  

Материалы и методы исследования  
Обследовано 140 человек, проходивших стационар-

ное лечение в профильных отделениях Амурской 

областной клинической больницы и Благовещенской 
городской клинической больницы, из них с нетяжёлой 
ВП 100 человек (основная группа) и с внелёгочной па-
тологией – 40 (группа контроля). Основная группа 
была разделена на подгруппы: с бактериальной ВП – 
44 пациента (1 подгруппа) и с COVID-19-ассоции-
рованной ВП – 56 участников исследования (2 под-
группа). Пациенты основной и контрольной групп 
были сопоставимы по полу и возрасту (р>0,5). В 
группу контроля вошли 11 женщин и 29 мужчин, в ос-
новной группе находились 32 женщины и 68 мужчин. 
Средний возраст пациентов основной группы составил 
41,5±8,4 года, группы контроля – 42,5±8,1 года. Из ис-
следования были исключены пациенты с патологией 
сердечно-сосудистой системы, хроническими заболе-
ваниями внутренних органов и имеющие привычные 
интоксикации (курильщики).  

Для исследования состояния микроциркуляторного 
русла использовался лазерный анализатор капилляр-
ного кровотока ЛААК-02 (НПП «Лазма», Россия). При 
анализе допплерограмм оценивали следующие показа-
тели: ПМ ‒ параметр микрогемоциркуляции; σ ‒ сред-
нее квадратичное отклонение ПМ; Kv ‒ коэффициент 
вариации. Все показатели вносились в протокол и элек-
тронную таблицу. Для повышения объективности по-
лучаемых данных нами соблюдались условия 
стандартизации ЛДФ, предложенные European Contact 
Dermatitis Society (1994): 

• в помещении поддерживалась постоянная темпе-
ратура окружающего воздуха 21-24ºС; 

• все записи допплерограмм производили в одно и 
тоже время суток, в утренние часы; 

• за 12 часов до исследования у всех пациентов ис-
ключался прием пищи, вазоактивных препаратов, от-
менялись любые физиотерапевтические воздействия; 

• эмоциональный покой у пациентов достигался 
проведением психологической беседы накануне и в 
день проведения исследования; 

• топика расположения световодного зонда у всех 
обследуемых была одинаковой (для оценки состояния 
периферического кровотока использовалась интрана-
зальная область). 

При работе с участниками исследования соблюда-
лись этические принципы Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации «Этические 
принципы проведения научных исследований с уча-
стием людей в качестве субъектов исследования» с по-
правками 2013 г. и нормативными документами 
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«Правила надлежащей клинической практики в Рос-
сийской Федерации», утвержденными Приказом 
№200н от 01.04.2016 МЗ РФ. Работа одобрена комите-
том по биомедицинской этике при Амурской госу-
дарственной медицинской академии. Все пациенты 
подписали добровольное информированное согласие.  

Ввод и анализ данных проводили с использованием 
пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics вер-
сия 23.0 (США). Возраст участников, показатели ла-
зерной допплеровской флоуметрии при нормальном 
распределении случайных величин и фиксированной 
дисперсии устанавливали с использованием непарного 
параметрического t-критерия Стьюдента. Данные 
представлены как среднее арифметическое и стандарт-
ное отклонение (М±SD). Статистически значимые раз-
личия были определены как p<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Результаты записи допплерограмм у пациентов в 

исследуемых группах представлены в таблице.  
У всех больных в интраназальной области реги-

стрировались различные по характеру и степени выра-
женности нарушения микроциркуляторного 
кровообращения. Параметр микрогемоциркуляции 
(ПМ), измеряемый в перфузионных единицах (ПЕ) и 
характеризующий состояние перфузии тканей, досто-
верно уменьшался у всех больных ВП, как бактериаль-
ной, так и вирусной (COVID-19) этиологии: в 
подгруппе с нетяжелой COVID-19-ассоциированной 
ВП (подгруппа 2) установлено снижение показателя 
ПМ в 5,96 раза (13,8±3,8 ПЕ; p<0,0005) относительно 
группы контроля (ПМ в интраназальной области у об-

следуемых лиц контрольной группы составил 82,3±5,3 
ПЕ). В подгруппе с нетяжелой ВП бактериальной этио-
логии (подгруппа 1) показатель ПМ был ниже в 4,73 
раза (17,4±5,2 ПЕ; p<0,0005) относительно группы 
контроля. При внутригрупповом сравнении, более вы-
раженное снижение данного показателя отмечалось во 
2 подгруппе – показатель ПМ был в 1,26 раза ниже 
(p<0,0005), чем в 1 подгруппе. 

Значения среднего квадратичного отклонения пара-
метра микрогемоциркуляции (σ), отражающего состоя-
ние и функционирование механизмов регуляции 
кровотока в микроциркуляторном русле, у больных 1 
подгруппы уменьшались до 10,2±0,7 ПЕ, что в 1,05 
раза меньше, чем у группы пациентов без лёгочной па-
тологии (10,7±0,5; ПЕ p=0,0006). Во 2 подгруппе на-
блюдалось ещё более выраженное снижение – 5,9±0,4 
ПЕ – в 1,81 раза меньше (p<0,0005), чем в группе конт-
роля. В подгруппе больных COVID-19-ассоциирован-
ной ВП данный показатель был в 1,73 раза ниже 
(p<0,0005), чем в подгруппе пациентов с бактериаль-
ной ВП. 

Коэффициент вариации (Кv), характеризующий за-
висимость перфузии ткани от модуляции кровотока, 
повышался в обоих подгруппах больных с ВП. В под-
группе больных COVID-19-ассоциированной ВП вы-
явлено повышение показателя Кv в 3,28 раза 
(45,2±5,4%; p<0,0005) относительно группы контроля 
(13,8±1,2%). В подгруппе пациентов с бактериальной 
ВП данный показатель был выше в 3,63 раза (p<0,0005) 
относительной контрольной группы, и в 1,11 раза выше 
(p<0,0005), чем в подгруппе больных COVID-19-ассо-
циированной ВП.

Таблица 
Показатели записи допплерограмм у пациентов в исследуемых группах 

Примечание: ПЕ ‒ перфузионные единицы; данные представлены как среднее арифметическое и стандартное 
отклонение (М±SD); р1 и р2 ‒ уровень достоверности различий между, соответственно, показателями 1 подгруппы 
и контрольной группы, показателями 2 подгруппы и контрольной группы.

Показатели 1 подгруппа (n=44) p1 2 подгруппа (n=56) p2 Контроль (n=40)

ПМ, ПЕ 17,4±5,2 <0,0005 13,8±3,8 <0,0005 82,3±5,3

σ, ПЕ 10,2±0,7 0,0006 5,9±0,4 <0,0005 10,7±0,5

Кv, % 50,1±6,1 <0,0005 45,2±5,4 <0,0005 13,8±1,2

Накопленные результаты исследований других ав-
торов демонстрируют изменения в сосудах в виде раз-
вития дисфункции эндотелия в условиях активации 
воспалительных процессов, что может привести к на-
рушению свертываемости крови и развитию неблаго-
приятных исходов у пациентов с 
COVID-19-ассоциированной ВП [11]. На фоне вос-
палительных реакций развивается дисфункция эндоте-
лия, что, по данным исследователей, указывает на 
неблагоприятный прогноз у пациентов с COVID-19 
[12]. Полученные в настоящем исследовании данные 

демонстрируют патологический тип микроциркуляции 
у пациентов с COVID-19-ассоциированной ВП, что в 
совокупности с повреждением на уровне эндотелия 
формирует негативный прогноз в отношении рисков 
тромбообразования. Впервые в представленной работе 
у пациентов с COVID-19-ассоциированой ВП на осно-
вании комплексного исследования с использованием 
метода ЛДФ изучено состояние микроциркуляторного 
русла по основным параметрам, установлено статисти-
чески достоверное снижение показателя микроцирку-
ляции и повышение коэффициента вариации по 
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сравнению с больными бактериальной ВП. Необхо-
димы дальнейшие исследования, включая проспектив-
ный этап наблюдения, для получения данных об 
информативности показателей ЛДФ при определении 
клинико-диагностических и прогностических крите-
риев повреждений на уровне микроциркуляторного 
русла во взаимосвязи с протромботической актив-
ностью эндотелия у пациентов после COVID-19.   

Заключение  
У пациентов с COVID-19-ассоциированной ВП по 

сравнению с больными бактериальной пневмонией вы-
явлены более значимые патологические изменения в 
показателях допплерограмм, что может свидетельство-
вать о более выраженных нарушениях в микроцирку-

ляторном русле при COVID-19-ассоциированной ВП, 
вызванных воздействием вируса SARS-COV-2 на ор-
ганизм. Возможно, установленный факт может приве-
сти к неблагоприятным исходам течения заболевания.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Дать иммуно-гормональную и допплерометрическую характеристику плацентарной недо-
статочности у беременных с обострением хронического простого бронхита, ассоциированным с реактивацией ци-
томегаловирусной инфекции (ЦМВИ). Материалы и методы. В сыворотке крови исследовалась концентрация 
IL-1β, IL-2 и прогестерона, а также определяли пульсационный индекс в правой маточной артерии (ПИ в ПМА) у 
80 пациенток на 21-24 неделях гестации, неосложненных и осложненных обострением хронического простого 
бронхита, обусловленным реактивацией ЦМВИ. При ретроспективном анализе были сформированы 3 группы. 
Первая группа – 30 женщин с ЦМВ-серонегативной физиологической беременностью; вторая – 25 пациенток с 
хроническим простым бронхитом в стадии обострения, инициированного острой фазой ЦМВИ, приводящей к 
хронической компенсированной плацентарной недостаточности (ХКПН); третья – 25 женщин с обострением хро-
нического простого бронхита ЦМВИ этиологии, вызывающим развитие хронической субкомпенсированной пла-
центарной недостаточности (ХСПН) в третьем триместре гестации. Результаты. В первой группе концентрация 
IL-1β составляла 22,8 ±2,02 пг/мл, IL-2 − 30,6±2,34 пг/мл, прогестерона − 130,8±8,19 нмоль/л, а величина ПИ в 
ПМА – 0,83±0,04 отн. ед. У больных второй группы по сравнению с первой возрастал уровень IL-1β в 3,82 раза 
(р<0,001), IL-2 − в 2,55 раза (р<0,001) и ПИ в ПМА – в 1,40 раза (р<0,001) на фоне падения содержания прогесте-
рона в 1,47 раза (р<0,001). Третья группа в сравнении с первой характеризовалась подъёмом концентрации IL-1β 
в 6,87 раза (р<0,001), IL-2 − в 3,19 раза (р<0,001) и ПИ в ПМА − в 1,66 раза (р<0,001) при более низких показателях 
прогестерона (в 1,93 раза, р<0,001). В третьей группе в отличие от второй наблюдали рост IL-1β в 1,79 раза 
(р<0,001), IL-2 − в 1,24 раза (р<0,05) и ПИ в ПМА − в 1,17 раза (р<0,05), а также снижение уровня прогестерона 
в 1,31 раза (р<0,01). Отмечалось усиление взаимосвязи ПИ в ПМА с концентрацией IL-1β (r=0,69; p<0,001), IL-2 
(r=0,75; p<0,001) и прогестерона (r=-0,55; p<0,01). Заключение. При обострении хронического простого бронхита 
во втором триместре гестации на фоне реактивации ЦМВИ, инициирующей развитие ХСПН, в сопоставлении с 
обострением бронхолегочной патологии аналогичной этиологии, определяющей формирование в последующем 
ХКПН, отмечается более выраженная системная воспалительная реакция, приводящая к угнетению синтеза про-
гестерона и повышению сопротивления току крови в ПМА. 

Ключевые слова: интерлейкин-1, интерлейкин-2, прогестерон, правая маточная артерия, цитомегаловирусная 
инфекция, хронический простой бронхит, беременность, хроническая плацентарная недостаточность.  
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IMMUNO-HORMONAL AND DOPPLEROMETRIC CHARACTERISTICS OF  
PLACENTAL INSUFFICIENCY IN PREGNANT WOMEN WITH EXACERBATION OF 

CHRONIC BRONCHITIS ASSOCIATED WITH REACTIVATION OF  
CYTOMEGALOVIRUS INFECTION  

L.G.Nakhamchen1, I.N.Gorikov1, V.P.Kolosov1, A.N.Odireev1, I.A.Andrievskaya1, N.A.Ishutina1,  
A.V.Bushmanov2, I.V.Dovzhikova1  

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

2Amur State University, 21 Ignatievskoe highway, Blagoveshchensk, 675027, Russian Federation  
SUMMARY. Aim. To give immune-hormonal and dopplerometric characteristics of placental insufficiency in pregnant 

women with exacerbation of chronic bronchitis associated with reactivation of cytomegalovirus infection (CMVI). Ma-
terials and methods. The concentration of IL-1β, IL-2 and progesterone was studied in the blood serum, and the pulsation 
index (PI) in the right uterine artery (RUA) was determined in 80 patients at 21-24 weeks of gestation, uncomplicated and 
complicated by exacerbation of chronic simple bronchitis due to reactivation of CMVI. In a retrospective analysis, 3 groups 
were formed. The first group – 30 women with CMV-seronegative physiological pregnancy; the second – 25 patients with 
chronic bronchitis in the acute stage, initiated by the acute phase of CMVI, leading to chronic compensated placental in-
sufficiency (CCPI); the third – 25 women with exacerbation of chronic bronchitis CMVI etiology, causing the development 
of chronic subcompensated placental insufficiency (CSPI) in the third trimester of gestation. Results. In the first group, 
the concentration of IL-1β was 22.8±0.02 pg/mL, IL-2 − 30.6±2.34 pg/mL, progesterone − 130.8±8.19 nmol/L, and the 
value of PI in RUA – 0.83±0.04 rel. units. In patients of the second group, compared with the first, the level of IL-1β in-
creased by 3.82 times (p<0.001), IL-2 – by 2.55 times (p<0.001) and PI in the RUA – by 1.40 times (p<0.001) against the 
background of a decrease in the progesterone concentration by 1.47 times (p<0.001). The third group compared with the 
first was characterized by an increase in the concentration of IL-1β by 6.87 times (p<0.001), IL-2 − by 3.19 times (p<0.001) 
and PI in RUA by 1.66 times (p<0.001) with lower levels of progesterone (1.93 times, p<0.001). In the third group, in 
contrast to the second one, an increase in IL-1β was observed by 1.79 times (p<0.001), IL-2 − by 1.24 times (p<0.05) and 
PI in RUA − by 1.17 times (p<0.05), as well as a decrease in progesterone levels by 1.31 times (p<0.01). There was an in-
crease in the relationship of PI in RUA with the concentration of IL-1β (r=0.69; p<0.001), IL-2 (r=0.75; p<0.001) and 
progesterone (r=-0.55; p<0.01). Conclusion. A more pronounced systemic inflammatory reaction, leading to inhibition of 
progesterone synthesis and increased resistance to blood flow at RUA develops in exacerbation of chronic bronchitis in 
the second trimester of gestation against the background of reactivation of CMVI, which initiates the development of 
CCPI, in comparison with the exacerbation of bronchopulmonary pathology of a similar etiology, which determines the 
formation of subsequent CCPI.  

Key words: interleukin-1, interleukin-2, progesterone, right uterine artery, cytomegalovirus infection, chronic simple 
bronchitis, pregnancy, chronic placental insufficiency.

Обострение хронического простого бронхита, об-
условленное реактивацией вирусной инфекции, про-
является системным воспалительным ответом [1] и 
нарушением уровня половых гормонов [2]. Одним из 
маркеров воспалительной реакции является IL-1β, уча-
ствующий в стимуляции синтеза IL-2, уровня проста-
гландина Е2, коллагена и активности коллагеназы [3]. 
Повышение выработки клетками эндотелия IL-1β спо-
собствует локализации инфекционно-воспалительного 
процесса [4] и указывает на развитие внутриматочной 
инфекции [5]. 

Рост IL-2 инициирует повышение активности В-
клеток и синтез антител, а также развитие аутоиммун-
ных реакций [6]. В период гестации, иммуносупрессия, 
обусловленная прогестероном, объясняется его взаи-
модействием с ядерными рецепторами (РR), с помо-
щью которых осуществляется регуляция иммунных и 
гемодинамических реакций [7]. Прогестерон сенсиби-
лизирует β-адренорецепторы миометрия и способ-
ствует снижению контрактильной активности 

мускулатуры матки за счет медиаторов симпатической 
нервной системы. В основе регулирующего влияния 
прогестерона на миометрий лежит его активное уча-
стие в работе ферментных систем, а также в поддержа-
нии иммунологической толерантности [8].  

Цель работы – дать иммуно-гормональную и доп-
плерометрическую характеристику плацентарной не-
достаточности у беременных с обострением 
хронического простого бронхита, ассоциированным с  
реактивацией цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ).  

Материалы и методы исследования  
У 80 женщин с физиологическим течением бере-

менности и с беременностью, осложненной обост-
рением хронического простого бронхита, 
ассоциированного с реактивацией ЦМВИ, в сыворотке 
крови исследовали концентрацию IL-1β, IL-2 и проге-
стерона, а также определяли пульсационный индекс 
(ПИ) в правой маточной артерии (ПМА). Первую 
группу (контрольную) составили 30 ЦМВ-серонега-
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тивных женщин на 21-24 неделях физиологической бе-
ременности. Во вторую группу вошли 25 пациенток с 
хроническим простым бронхитом в стадии обост-
рения, обусловленного острой фазой ЦМВИ, приводя-
щей к формированию хронической компенсированной 
плацентарной недостаточности (ХКПН). Третья группа 
состояла из 25 женщин с обострением хронического 
простого бронхита ЦМВИ этиологии, вызывающим 
развитие хронической субкомпенсированной плацен-
тарной недостаточности (ХСПН) в третьем триместре 
гестации.  

Диагностика обострения хронического простого 
бронхита проводилась с использованием клинических 
и функциональных методов исследования, а обост-
рения ЦМВИ ‒ с помощью молекулярно-генетического 
и иммуноферментного анализа. Верификация степени 
тяжести ХПН осуществлялась посредством выявления 
специфических функциональных и морфологических 
критериев [9, 10]. 

Для определения в крови у беременных содержания 
IL-1β, IL-2 и прогестерона использовались, соответ-
ственно, наборы: «Интерлейкин 1-β ИФА-БЕСТ» (ЗАО 
«Вектор-Бест»), «Цитокин» (Санкт-Петербург) и «Сте-
роид-ИФА-прогестерон» (ООО «Алькор Био», Санкт-
Петербург). 

Допплерометрическое исследование кровотока в 
правой маточной артерии на 21-24 неделях гестации 
проводилось с помощью  датчика 5 МГц на аппарате 
ALOKA SSD-1700 (Япония). У обследованных жен-
щин рассчитывали пульсационный индекс (ПИ) по 
формуле (А-В)/C (отн. ед.), где А – максимальная ско-
рость кровотока в систолу; В ‒ минимальная скорость 
кровотока в диастолу; С ‒ средняя скорость кровотока 
в течение сердечного цикла. 

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. Оценка значимо-
сти различий между группами осуществлялась с помо-
щью t-критерия Стьюдента. Сила и направленность 
связей между показателями оценивались посредством 
корреляционного анализа (r). Различия были статисти-
чески значимыми при р<0,05. 

С целью установления взаимосвязи между провос-
палительными цитокинами и гормонами в исследуе-
мых группах использовали метод аппроксимации 
кривой серии точек, полученных из эксперименталь-
ных данных (программа CurveFitting (Maple)) [11].  

Результаты исследования и их обсуждение  
У женщин первой группы в сыворотке перифери-

ческой крови концентрация IL-1β равнялась 22,8 ±2,02 
пг/мл, IL-2 ‒ 30,6±2,34 пг/мл, прогестерона ‒ 
130,8±8,19 нмоль/л, а ПИ в правой маточной артерии 
– 0,83±0,04 отн. ед.(табл.). В этой группе между уров-
нем IL-2 и прогестероном определялась слабая прямая 
корреляция (r=0,44; р<0,05), иллюстрирующая харак-
тер иммуно-гормональных отношений [12]. Во второй 
группе, в отличие от первой, отмечалось увеличение 
содержания IL-1β в 3,82 раза (р<0,001), IL-2 – в 2,55 
раза (р<0,001) и ПИ в ПМА – в 1,40 раза (р<0,001) при 
снижении уровня прогестерона в 1,47 раза (р<0,001). 
У пациенток второй группы регистрировалась слабая 
зависимость между ПИ в ПМА, концентрацией IL-1β, 
IL-2 и прогестерона, соответственно, r=0,49 (р<0,01), 
r=0,40 (р<0,05) и r=-0,44 (р<0,05). 

Показатели
Исследуемые группы

Первая Вторая Третья

IL-1β, пг/мл 22,8±2,02
87,3± 4,98 
p<0,001

156,8± 5,39 
p<0,001; p1<0,001

IL-2, пг/мл 30,6±2,34
78,3±4,91 
p<0,001

97,7±5,62 
p<0,001; p1<0,05

Прогестерон, нмоль/л 130,8±8,19
88,7±5,44 
p<0,001

67,7±4,78 
p<0,001; p1<0,05

ПИ ПМА, отн. ед. 0,83±0,04
1,17±0,04 
p<0,001

1,38±0,07 
p<0,001; p1<0,05

Таблица 
Изменение содержания IL-1β, IL-2, прогестерона и показателей пульсационного индекса (ПИ) в правой 

маточной артерии (ПМА) на 21-24 неделях гестации у женщин в исследуемых группах (М±m) 

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



76

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 86, 2022

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 86, 2022

Вышеуказанные корреляционные связи указывали 
на важную роль активации Тh1-звена клеточного им-
мунитета в регуляции сосудистого сопротивления в ис-
следуемой артерии матки при формировании в 
последующем ХКПН. 

В третьей группе по сравнению с первой определя-
лись более высокие показатели IL-1β (в 6,87 раза, 
р<0,001), IL-2 (в 3,19 раза, р<0,001) и ПИ в ПМА (в 
1,66 раза, р<0,001) на фоне снижения значений проге-
стерона (в 1,93 раза, р<0,001). У женщин третьей 
группы в сопоставлении со второй возрастал уровень 
IL-1β в 1,79 раза (р1<0,001), IL-2 ‒ в 1,24 раза (р<0,05) 
и ПИ в ПМА ‒ в 1,17 раза (р<0,05) при снижении со-
держания прогестерона в 1,31 раза (р1<0,01). При этом 
диагностировалось усиление взаимосвязи ПИ в ПМА 
с концентрацией IL-1β (r=0,69; p<0,001), IL-2 (r=0,75; 
p<0,001) и прогестерона (r=-0,55; p<0,01). Обнаружи-
валась позитивная корреляция уровня IL-1β и IL-2 
(r=0,53; p<0,01), отражающая существующую между 
ними зависимость [13]. Определялись отрицательные 
связи между IL-1β и прогестероном (r=-0,51; p<0,01), 
а также между IL-2 и половым гормоном (r=-0,62; 
p<0,001), иллюстрирующие участие провоспалитель-
ных цитокинов в угнетении стероидогенеза. 

У пациенток с обострением хронического простого 
бронхита, ассоциированного с реактивацией ЦМВИ, 
инициирующей развитие в последующем ХКПН, с по-
мощью метода аппроксимации кривой четко докумен-
тировалась взаимосвязь IL-1β, IL-2 и прогестерона, 
которая описывалась в виде параболы (рис. 1), на ко-
торой визуализировались точки, отражающие макси-
мальные, минимальные и средние значения этих 
показателей. Математически они были представлены 
в виде уравнения: Y = -13.8*x2 + 34.6*x + 82.6. 

 
 
 
 
 

Во втором триместре беременности на фоне обост-
рения хронического простого бронхита, инициирован-
ного реактивацией ЦМВИ, приводящей к 
формированию ХСПН, документировалось изменение 
связи между содержанием в сыворотке крови IL-1β, IL-
2 и прогестероном. Они были представлены парабо-
лой, на которой выявлялись более высокие параметры 
иммунных и гормональных маркеров (рис. 2).  

 
 
 
 
 
 
При математическом анализе вышеуказанные пока-

затели рассчитывались по формуле: Y = 16.2*x2 - 
107.6*x +248. 

Можно предположить, что повышение в сыворотке 
крови IL-1β у женщин с обострением хронического 
простого бронхита ЦМВИ этиологии, предопределяю-
щим формирование ХСПН, оказывает стимулирующее 
влияние на Т-лимфоциты, повышает активность про-
теинкиназы С и уровень ионов кальция в цитоплазме 
клетки. IL-1β одновременно с антигеном инициирует 
синтез IL-2 и максимально выраженную экспрессию 
рецепторов к интерлейкину 2 ‒ IL-2Rα (CD25), IL-2Rβ 
(CD122) и маркеров γ-цепи (CD132) [13]. Это стиму-
лирует пролиферацию В-клеток, синтез иммуноглобу-
линов, рост и дифференцировку клеточных элементов 
трофобласта [3], а также развитие вазоспастических 
реакций [14]. 

Следует отметить, что у пациенток с обострением 
хронического простого бронхита при реактивации 
ЦМВИ во втором триместре гестации, определяющей 
в последующем развитие ХСПН, в сопоставлении с 
женщинами, перенесшими хронический простой брон-
хит в стадии обострения, инициированного острой 
фазой ЦМВИ, приводящей к ХКПН, более выражен-
ный системный воспалительный ответ и падение 
уровня прогестерона способствуют повышению ПИ в 

Рис. 1. Взаимосвязь концентрации IL-1β, IL-2 и 
прогестерона у женщин во втором триместре беремен-
ности с обострением хронического простого бронхита, 
обусловленного реактивацией ЦМВИ, приводящей к 
развитию ХКПН.

Рис. 2. Взаимосвязь концентрации IL-1β, IL-2 и 
прогестерона у женщин во втором триместре беремен-
ности с обострением хронического простого бронхита, 
обусловленного реактивацией ЦМВИ, приводящей к 
развитию ХСПН.
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ПМА. При этом устанавливаются значимые иммуно-
иммунные, иммуно-гормональные и иммуно-доппле-
рометрические связи, определяющие формирование 
хронической плацентарной дисфункции в третьем три-
местре беременности.   

Выводы  
1. Во втором триместре гестации у женщин с хро-

ническим простым бронхитом в стадии обострения, 
инициированного острой фазой ЦМВИ, приводящей к 
формированию ХКПН, по сравнению с физиологиче-
ским течением беременности, возрастают показатели 
сывороточного IL-1β, IL-2 и ПИ в ПМА на фоне отсут-
ствия статистически значимого изменения уровня про-
гестерона. Это иллюстрирует участие системного 
воспалительного ответа в изменении регуляции сосу-
дистого сопротивления в бассейне маточной артерии. 

2. При обострении хронического простого брон-
хита во втором триместре беременности, ассоции-
рованном с ЦМВИ и развитием в последующем 
ХСПН, в отличие от такового у пациенток с аналогич-
ной бронхолегочной патологией, обусловленной реак-
тивацией ЦМВИ и формированием ХКПН, 
диагностируется более высокое содержание IL-1β, IL-
2 в сыворотке крови и ПИ в ПМА, и более низкая кон-
центрация прогестерона. Изменение иммунных, 
гормональных и допплерометрических параметров ил-
люстрирует их важное значение в развитии хрониче-
ской плацентарной дисфункции более тяжелой степени 
тяжести в третьем триместре гестации.  

3. На 21-24 неделях гестации хронический простой 
бронхит в стадии обострения, обусловленного реакти-
вацией ЦМВИ, приводящей к развитию ХСПН, по 
сравнению с обострением хронического простого 
бронхита, обусловленном реактивацией ЦМВИ, ини-
циирующей формирование ХКПН, регистрируются 
более тесные корреляционные связи показателя сосу-
дистого сопротивления в ПМА, IL-1β, IL-2 и прогесте-
рона. 

4. У женщин во втором триместре гестации при об-
острении хронического простого бронхита ЦМВИ 
этиологии, инициирующей в последующем появление 
симптомов ХСПН, в сравнении с пациентками с хро-
ническим простым бронхитом в стадии обострения, 
обусловленного реактивацией ЦМВИ, приводящей 
развитию ХКПН, в патогенезе плацентарной дисфунк-
ции возрастает роль межсистемных интеграционных 
иммуно-гормональных связей, которые документи-
руются с помощью метода аппроксимации кривой.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить морфологическое строение котиледонов с неконтрастированными кровеносными 
сосудами в плацентах у женщин, перенесших обострение моно- и микст-цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ) 
во втором триместре беременности. Материалы и методы. Исследовались гистометрические параметры ворсин 
при различной визуализации на рентгенофлебограммах кровеносных сосудов в 112 котиледонах плацент у женщин 
с беременностью, неосложненной и осложненной моно- и микст-ЦМВИ (сочетание ЦМВИ и реактивации хрони-
ческой герпес-вирусной инфекции ВПГ 1 типа). В первую группу (контрольную) были включены 36 котиледонов 
с четким контрастированием сосудистого русла в плацентах от женщин с неосложненным течением гестационного 
периода. Основная группа была представлена 76 котиледонами: подгруппа 2а ‒ 24 котиледона, в которых не вы-
являлось кровеносное русло в плацентах от пациенток с обострением моно-ЦМВИ, ассоциированной с хрониче-
ской субкомпенсированной плацентарной недостаточностью (ХСПН); подгруппа 2б ‒ 16 котиледонов с не 
диагностированными при рентгенофлебографии кровеносными сосудами в плацентах от женщин с микст-ЦМВИ, 
инициирующей развитие ХСПН; подгруппа 3а – 21 котиледон с неконтрастированным кровеносным руслом в пла-
центах от пациенток с обострением моно-ЦМВИ и хронической декомпенсированной плацентарной недостаточ-
ностью (ХДПН); подгруппа 3б ‒ 15 котиледонов, имеющих аналогичную ангиографическую картину в плацентах 
от женщин, перенесших обострение микст-ЦМВИ во втором триместре гестации и ХДПН. Идентификация коти-
ледонов с четкой визуализацией кровеносных сосудов и с неконтрастированным сосудистым руслом в краевой 
части плаценты проводилась посредством дозированного введения свинцового сурика на олифе (1:3) через вену 
пуповины и оценки ангиографической картины на рентгенограммах, которые получали с помощью аппарата РУМ-
20М с УРИ Сапфир (Россия). Для гистологического анализа кусочки тканей забирались в тех же местах до и после 
нагнетания контрастной массы в кровеносное русло органа, на поврежденные участки которого накладывались 
зажимы. Результаты. В первой группе котиледоны имели четкие контуры кровеносных сосудов и дренирующей 
их вены. Бессосудистые ворсины (БВ) составляли 2,05±0,22%, ворсины с синцитиокапиллярными мембранами 
(СКМ) − 33,5±2,41%, ворсины с одной (1) СКМ − 77,1±2,07%, с двумя (2) СКМ − 20,9±1,98% и с тремя (3) СКМ 
− 1,42±0,09%. В подгруппе 2а по сравнению с первой группой отмечалась деформация просвета вены стволовых 
ворсин I и II порядка, в которой определялись агрегаты эритроцитов, единичные лейкоциты и редко тромбы, а 
также признаки отека и частичной десквамации эндотелиоцитов, фибриноидные и воспалительные изменения 
стенки сосудов. Возрастало число БВ (в 6,87 раза, p<0,001) и снижалось количество ворсин с СКМ (в 2,05 раза, 
p<0,001) при отсутствии значимых различий ворсин с 1, 2 и 3 СКМ. В подгруппе 2б в сопоставлении с подгруппой 
2а чаще встречались умеренная складчатость эндотелия, участки его частичного слущивания, БВ (в 1,39 раза, 

Оригинальные исследования 
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p<0,01) и ворсины с 2 СКМ (в 1,44 раза, p<0,05) на фоне падения содержания ворсин с 1 СКМ (в 1,19 раза, p<0,05). 
В подгруппе 3б обнаруживалось большее количество сосудов, не обеспечивающих отток крови из котиледонов 
(12, р<0,001) и имеющих дугообразную форму (10, р<0,001) по сравнению с подгруппой 3а, где их число состав-
ляло, соответственно, 3 (р<0,001 и 2 (р<0,001). Определялась более выраженная складчатость эндотелиальной вы-
стилки, а также агрегаты, нейтрофилы, лимфоциты и тромбы в просвете сосудов. Отмечалось повышение 
процентного содержания ворсин с 1 СКМ (в 1,13 раза, р<0,05), а также снижение частоты встречаемости ворсин 
с 2 СКМ (в 1,67 раза, р<0,05) и 3 СКМ (в 2,13 раза, р<0,001). В котиледонах подгруппы 3б в отличие от таковых 
подгруппы 2б чаще встречались слепо заканчивающиеся сосуды (в 2 раза, р<0,05), дугообразный ход вен (в 2,5 
раза, p<0,05), деформация просвета, гиперхромия ядра и тотальная десквамация клеток, тромбы с кальцификацией, 
полная и частичная облитерация просвета артерий, воспаление, фибриноидная деградация мышечного слоя сосу-
дов и отложение в нем солей кальция, а также БВ (в 1,29 раза, р<0,05) и ворсины с 1 СКМ (в 1,40 раза, р<0,001); 
реже выявлялись ворсины с СКМ (в 1,35 раза, р<0,05), с 2 СКМ (в 2,78 раза, р<0,001) и 3 СКМ (в 1,57 раза, р<0,05). 
Заключение. У женщин с обострением микст-ЦМВИ во втором триместре гестации и ХДПН в отличие от паци-
енток с реактивацией моно-ЦМВИ, приводящей к ХДПН, в котиледонах с не визуализированными кровеносными 
сосудами более выражены ангиодеструктивные и ангиообструктивные процессы, а также угнетение ангиогенеза. 
Это повышает сосудистое сопротивление и блокирует поступление контрастной массы при её дозированном на-
гнетании в сосудистое русло плаценты. 

Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, сочетанная цитомегаловирусно-герпетическая инфекция, бе-
ременность, хроническая плацентарная недостаточность, плацента, котиледоны, кровеносные сосуды.  

MORPHOLOGICAL STRUCTURE OF COTYLEDONS WITH NON-CONTRASTED 
BLOOD VESSELS IN THE PLACENTA OF WOMEN WHO HAD AN EXACERBATION 

OF MONO- AND MIXED-CYTOMEGALOVIRUS INFECTION IN 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 assess the morphological structure of cotyledons with non-contrasted blood vessels in the pla-

centas in women who had an exacerbation of mono- and mixed cytomegalovirus infection (CMVI) in the second trimester 
of pregnancy. Materials and methods. The histometric parameters of the villi were studied with different visualization 
on X-ray phlebograms of blood vessels in 112 cotyledons of placentas in women with pregnancy, uncomplicated and com-
plicated by mono- and mixed-CMVI (combination of CMVI and reactivation of chronic herpes virus infection type 1 
HSV). The first group (control) included 36 cotyledons with a clear contrasting of the vascular bed in the placentas from 
women with an uncomplicated gestational period. The main group was represented by 76 cotyledons: subgroup 2a ‒ 24 
cotyledons, in which the bloodstream was not detected, in placentas from patients with exacerbation of mono-CMVI as-
sociated with chronic subcompensated placental insufficiency (CSPI); subgroup 2b ‒ 16 cotyledons with blood vessels 
not diagnosed by X-ray phlebography, in placentas from women with mixed CMVI infection, initiating the development 
of CSPI; subgroup 3a ‒ 21 cotyledons with non-contrasted bloodstream in placentas from patients with exacerbation of 
mono-CMVI and chronic decompensated placental insufficiency (CDPI); subgroup 3b ‒ 15 cotyledons with a similar an-
giographic picture in placentas from women who had an exacerbation of mixed CMVI in the second trimester of gestation 
and CDPI. Identification of cotyledons with a clear visualization of blood vessels and with a non-contrasted vascular bed 
in the marginal part of the placenta was carried out by dosed administration of minium on linseed oil (1:3) through the 
vein of umbilical cord and assessment of the angiographic picture on X-ray, which were obtained using the RUM-20M 
apparatus with X-ray image amplifier Sapphire (Russia). For histological analysis, tissue pieces were taken in the same 
places before and after injection of the contrast mass into the bloodstream of the organ, on the damaged areas of which 
clamps were applied. Results. In the first group, the cotyledons had clear contours of the blood vessels and the vein 
draining them. Avascular villi (AV) accounted for 2.05±0.22%, villi with syncytiocapillary membranes (SCM) − 
33.5±2.41%, villi with one (1) SCM − 77.1±2.07%, with two (2) SCM − 20.9±1.98% and with three (3) SCM − 
1.42±0.09%. In subgroup 2a, compared with the first group, there was a deformation of the lumen of the vein of the stem 
villi of the I and II order, in which erythrocyte aggregates, single leukocytes and rarely thrombi were determined, as well 
as signs of edema and partial desquamation of endotheliocytes, fibrinoid and inflammatory changes in the vessel wall. 
The number of AV increased (by 6.87 times, p<0.001) and the number of villi with SCM decreased (by 2.05 times, p<0.001) 
with no significant differences between villi with 1, 2, and 3 SCM. In subgroup 2b, in comparison with subgroup 2a, mod-
erate folding of the endothelium, areas of its partial desquamation, AV (1.39 times, p<0.01) and villi with 2 SCMs (1.44 
times, p<0.05) were more common against the background of a decrease in the concentration of villi with 1 SCM (by 1.19 
times, p<0.05). In subgroup 3b, a greater number of vessels were found that did not provide outflow of blood from cotyle-
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В патогенезе внутриплацентарных гемодинамиче-
ских расстройств важная роль отводится нарушению 
транспортной функции вен плодной части органа и 
кровеносных сосудов стволовых ворсин, участвующих 
в поддержании функционального состояния системы 
мать-плацента-плод [1]. Ведущими этиологическими 
причинами плацентарной дисфункции у беременных 
является реактивация хронической цитомегаловирус-
ной (ЦМВИ) и герпесвирусной инфекции (вирус про-
стого герпеса ‒ ВПГ 1 и 2 типа) [2, 3], инициирующих 
угнетение синтеза гормонов [4], нарушение строения 
венозной стенки [5] и гематоплацентарного барьера 
[6]. Доказано, что при ЦМВИ, сочетающейся с ВПГ 1 
и 2 типа, у женщин в период гестации в плаценте ре-
гистрируются более выраженные альтеративно-де-
структивные изменения [7]. Несмотря на известное 
значение моно- и микст-ЦМВИ в поражении кровенос-
ного русла, до настоящего времени не установлены 
причины, блокирующие поступление контраста в кро-
веносное русло котиледонов краевой части плаценты 
при его дозированном введении через вену пуповины 
у женщин, перенесших хроническую субкомпенсиро-
ванную (ХСПН) и декомпенсированную плацентарную 
недостаточность (ХДПН) инфекционного генеза. 

Цель работы – оценить морфологическое строение 
котиледонов с неконтрастированными кровеносными 
сосудами в плацентах у женщин, перенесших обост-
рение моно- и микст-ЦМВИ во втором триместре бе-
ременности.  

Материалы и методы исследования  
Основная группа была представлена 76 котиледо-

нами: подгруппа 2а ‒ 24 котиледона, в которых не вы-
являлось кровеносное русло, в плацентах от пациенток 
с обострением моно-ЦМВИ, ассоциированной с хро-
нической субкомпенсированной плацентарной недо-
статочностью (ХСПН); подгруппа 2б ‒ 16 котиледонов 
с не диагностированными при рентгенофлебографии 
кровеносными сосудами, в плацентах от женщин с 
микст-ЦМВИ, инициирующих развитие ХСПН; под-

группа 3а – 21 котиледон с неконтрастированным кро-
веносным руслом в плацентах от пациенток с обост-
рением моно-ЦМВИ и хронической 
декомпенсированной плацентарной недостаточностью 
(ХДПН); подгруппа 3б ‒ 15 котиледонов, имеющих 
аналогичную ангиографическую картину в плацентах 
от женщин, перенесших обострение микст-ЦМВИ во 
втором триместре гестации и ХДПН. 

Исследовалось морфологическое строение крове-
носных сосудов ворсин 112 котиледонов с хорошо 
контрастированным и не контрастированным крове-
носным руслом в плацентах от женщин с беремен-
ностью, неосложненной и осложненной обострением 
моно- и микст-ЦМВИ (сочетание ЦМВИ и реактива-
ции хронической герпесвирусной инфекции ВПГ 1 
типа) во втором триместре гестации. В первую группу 
вошли 36 котиледонов с хорошо визуализированными 
кровеносными сосудами в плацентах от женщин с 
ЦМВ-негативной неосложненной беременностью. 
Вторая группа была представлена 40 котиледонами с 
неконтрастированными кровеносными сосудами, 
среди которых выделялись две подгруппы: подгруппа 
2а – 24 котиледона, в которых не выявлялось кровенос-
ное русло в плацентах от пациенток с обострением 
моно-ЦМВИ и ХСПН; подгруппа 2б ‒ 16 котиледонов, 
в которых при рентгенофлебографии не выявлялись 
кровеносные сосуды в плацентах от женщин с микст-
ЦМВИ, инициирующей развитие ХСПН. В третью 
группу были включены 36 котиледонов, которые были 
разделены на две подгруппы: подгруппа 3а ‒ 21 коти-
ледон  с неконтрастированным кровеносным руслом в 
плацентах от пациенток с обострением моно-ЦМВИ и 
ХДПН; подгруппа 3б – 15 котиледонов, имеющих ана-
логичную ангиографическую картину в плацентах от 
женщин, перенесших обострение микст-ЦМВИ во вто-
ром триместре гестации и ХДПН. У всех женщин бе-
ременность закончилась родами в срок. 

Ангиографическая патология котиледонов диагно-
стировалась после дозированного введения свинцового 
сурика на олифе 1:3 шприцем через вену пупочного ка-

dons (12, p<0.001) and had an arcuate shape (10, p<0.001) compared with subgroup 3a, where their number was, respec-
tively, 3 (p<0.001) and 2 (p<0.001). A more pronounced folding of the endothelial lining was determined, as well as ag-
gregates, neutrophils, lymphocytes and thrombi in the lumen of the vessels.  There was an increase in the percentage of 
villi with 1 SCM (by 1.13 times, p<0.05), as well as a decrease in the frequency of occurrence of villi with 2 SCM (by 
1.67 times, p<0.05) and 3 SCM (by 2.13 times, p<0.001). In cotyledons of subgroup 3b, in contrast to those of subgroup 
2b, blindly ending vessels were more common (2 times, p<0.05), arcuate course of veins (2.5 times, p<0.05), lumen de-
formity, hyperchromia of the nucleus and total desquamation of cells, thrombi with calcification, complete and partial 
obliteration of the arterial lumen, inflammation, fibrinoid degradation of the muscular layer of vessels and the deposition 
of calcium salts in it, as well as AV (1.29 times, p<0.05) and villi with 1 SCM (1.40 times, p<0.001); less often villi were 
detected with SCM (1.35 times, p<0.05), with 2 SCM (2.78 times, p<0.001) and 3 SCM (1.57 times, p<0.05). Conclusion. 
In women with exacerbation of mixed CMVI in the second trimester of gestation and CDPI, in contrast to patients with 
reactivation of mono-CMVI leading to CDPI, angiodestructive and angioobstructive processes, as well as inhibition of 
angiogenesis, are more pronounced in cotyledons with non-visualized blood vessels. This increases vascular resistance 
and blocks the flow of the contrast mass during its dosed injection into the vascular bed of the placenta.  

Key words: cytomegalovirus infection combined cytomegalovirus-herpetic infection, pregnancy, chronic placental in-
sufficiency, placenta, cotyledons, blood vessels.
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натика [8] на рентгенограммах, которые получали с по-
мощью аппарата РУМ-20М с УРИ Сапфир (Россия). В 
котиледонах краевого участка плаценты перед нагне-
танием контрастной массы и после этой манипуляции 
забирались биоптаты для оценки общего плана строе-
ния и гистометрии кровеносных сосудов ворсин. На 
участки поврежденных тканей органа накладывались 
анатомические зажимы. При рентгенофлебографии в 
котиледонах с различным контрастированием крове-
носного русла обращалось внимание на их строение: 
1) нечеткость контуров; 2) степень визуализации сосу-
дов в центральной, парацентральной и краевой частях 
органа; 3) количество слепо заканчивающихся вен (фе-
номен «ампутации»); 4) число вен, имеющих дугооб-
разную форму. При гистологическом анализе 
оценивались следующие морфологические особенно-
сти сосудов: 1) увеличение складчатости эпителиаль-
ной выстилки, приводящей к деформации просвета 
вены стволовых ворсин I и II порядка; 2) агрегаты эрит-
роцитов, лейкоцитов и тромбов в просвете сосудов; 3) 
строение эндотелия (отек, гиперхромия ядра, десква-
мация); 4) сужение просвета артерий; 5) степень выра-
женности дилатации вены; 6) утолщение, 
фибриноидная деградация и воспаление стенки крове-
носных сосудов.  

Верификация обострения ЦМВИ у женщин на 21-
24 неделях гестации осуществлялась с использованием 
молекулярно-генетических и иммуноферментных ме-
тодов. 

Степень тяжести хронической плацентарной недо-
статочности устанавливали с помощью исследования 
функциональных параметров системы мать-плацента-
плод [9] и морфологических показателей плаценты 
[10]. 

Для проведения морфометрического исследования 
кусочки плаценты фиксировали в 10% нейтральном 
формалине, обезвоживали в спиртах и заливали в па-
рафин. Гистологические срезы 5-7 мкм окрашивали ге-
матоксилином-эозином для определения процентного 
содержания терминальных бессосудистых ворсин (БВ), 
ворсин с синцитиокапиллярными мембранами (СКМ), 
а также с 1, 2 и 3 и более СКМ (%). Вышеуказанные 
морфометрические показатели рассчитывались на 500 
ворсин в каждой плаценте на микроскопе Micros (Ав-
стрия).  

При проведении обследования соблюдались этиче-
ские принципы Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические принципы про-
ведения научных медицинских исследований с уча-
стием человека в качестве субъекта» с поправками 
2013 г. и Правила клинической надлежащей практики 
в Российской Федерации (Приказ Минздрава РФ 
№200н от 1 апреля 2016 г.). Работа одобрена комитетом 
по биомедицинской этике при ДНЦ ФПД. Все жен-
щины подписали добровольное информированное со-
гласие.  

Статистические исследования осуществлялись с 
использованием программы Statistica 10.0. Различия 
считались статистически достоверными при достигну-
том уровне значимости р<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
В первой группе котиледоны сохраняли свои кон-

туры, имели хорошо визуализированную вену, обес-
печивающую отток крови, а также кровеносные сосуды 
в их центральной, парацентральной и краевой частях. 
Только в 1 котиледоне выявлялись признаки «ампута-
ции» дренирующего его сосуда. Обнаружение на рент-
генофлебограмме слепо заканчивающейся вены, 
по-видимому, связано с облитерацией её просвета отеч-
ным, пролиферирующим эндотелием или тромбом. В 
2 наблюдениях диагностировалось дугообразное рас-
положение венозных корней в краевой части органа 
(табл. 1). В просвете вены и артерий стволовых ворсин 
I и II порядка выявлялись единичные эритроциты и 
лейкоциты. Редко встречались полнокровие и агрегаты, 
умеренная складчатость эндотелиальной выстилки, 
отек и частичное слущивание клеток эндотелия, вены 
с просветом, облитерированным тромбом, а также ар-
терии с утолщением стенки, обусловленным отеком и 
отложением фибриноида. При гистометрическом ана-
лизе бессосудистые ворсины (БВ) составляли 
2,05±0,22%, терминальные анатомические формы с 
СКМ ‒ 33,5±2,41 %, ворсины с одной (1) СКМ ‒ 
77,1±2,07%, с двумя (2) СКМ ‒ 20,9±1,98% и с тремя 
(3) СКМ ‒ 1,42±0,09% (табл. 3). Морфологическое 
строение ворсин хориона создавало идеальные условия 
для доставки кислорода и метаболитов к внутриутроб-
ному плоду, а также обеспечивало дозированное по-
ступление контрастной массы в исследуемые 
кровеносные сосуды проксимального и дистального 
отделов ворсинчатого дерева.  

В подгруппе 2а в сопоставлении с первой группой 
не визуализировались контуры котиледонов и отмеча-
лись менее четкие контуры сосудов (рис. 1). Количе-
ство слепо заканчивающихся корней, а также 
маргинально расположенных дугообразных вен стати-
стически значимо не различалось по сравнению с конт-
ролем (табл.1). 

В вене стволовых ворсин I и II порядка регистри-
ровалась умеренная складчатость эндотелиальной вы-
стилки, а в её просвете возрастало количество 
агрегатов эритроцитов и единичных лейкоцитов. Опре-
делялись признаки отека и частичной десквамации эн-
дотелиоцитов, фибриноидные и воспалительные 
изменения стенки сосудов. Редко встречались тромбы. 
Наблюдалось увеличение числа БВ (в 6,87 раза, 
p<0,001) и падение процентного содержания ворсин с 
СКМ (в 2,05 раза, p<0,001) при отсутствии значимых 
различий ворсин с 1, 2 и 3 СКМ (табл. 3).
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Таблица 1 
Рентгенофлебографическая характеристика котиледонов с хорошо контрастированным и  

неконтрастированным кровеносным руслом в краевой части плаценты у женщин с ХСПН (абс.) 

Примечание: Здесь и далее в таблицах:  р – уровень значимости различий с показателями первой группы;  р1 – 
уровень значимости различий между показателями исследуемых подгрупп.

В подгруппе 2б по сравнению с контролем на рент-
генофлебограмме в 6 раз чаще диагностировали фено-
мен «ампутации» вены, дренирующей котиледон 
(р<0,001) и не выявлялись различия вен 3 порядка с из-
витым ходом (рис. 2, табл.1). Отмечалась более значи-
мая деформация просвета вены стволовых ворсин, 
увеличение БВ в 9,56 раза (р<0,001) и ворсин с 2 СКМ 
в 1,76 раза (р<0,001) при падении количества ворсин с 
СКМ в 2,51 раза (р<0,001) и с 1 СКМ в 1,25 раза 
(р<0,001) (табл. 3). 

Морфологические различия котиледонов под-

группы 2б от таковых в подгруппе 2а заключались в 
частом выявлении складчатости эндотелиального слоя 
в вене стволовых ворсин I и II порядка, а также тром-
бов, приводящих к сужению просвета сосуда. Опреде-
лялись признаки фибриноидной деградации 
мышечного слоя и локусы воспаления в артериях и 
вене. Возрастало число БВ в 1,39 раза (p<0,01) и вор-
син с 2 СКМ в 1,44 раза (p<0,05), а также снижалось 
количество ворсин с 1 СКМ (в 1,19 раза, p<0,05) (табл. 
3).

Показатели Первая группа Подгруппа 2а Подгруппа 2б

Котиледоны с нечёткими контурами - 16

Котиледоны с феноменом «ампутации»  
дренирующих венозных сосудов

1
2 

p>0,05
6 

p<0,001; p1<0,05

Образование дугообразных венозных корней 
между двумя котиледонами

2
3 

p>0,05
4 

p>0,05; p1>0,05

Таблица 2 
Рентгенофлебографическая характеристика котиледонов с хорошо контрастированным и  

неконтрастированным кровеносным руслом в краевой части плаценты у женщин с ХДПН (абс.) 

Показатели Первая группа Подгруппа 3а Подгруппа 3б

Котиледоны с нечёткими контурами - 21 15

Котиледоны с феноменом «ампутации»  
дренирующих венозных сосудов

1
3 

p>0,05
12 

p<0,001; p1<0,001

Образование дугообразных венозных корней 
между двумя котиледонами

2
2 

p>0,05
10 

p<0,001; p1<0,001

Таблица 3 
Рентгенофлебографическая характеристика котиледонов с хорошо контрастированным и  

неконтрастированным кровеносным руслом в краевой части плаценты у женщин с ХДПН (абс.) 

Показатели Первая группа Подгруппа 2а Подгруппа 2б

Количество БВ, % 2,05±0,22
14,1±1,10 
p<0,001

19,6±1,65 
p<0,001; p1<0,01

Количество терминальных ворсин с СКМ, % 33,5±2,41
16,3±1,36 
p<0,001

13,3±1,36 
p<0,001; p1<0,05

Количество терминальных ворсин с 1 СКМ, % 77,1±2,07
73,3±3,27 

p>0,05
61,2±3,28 

p<0,001; p1<0,05

Количество терминальных ворсин с 2 СКМ, % 20,9±1,98
25,5±3,15 

p>0,05
36,8±3,22 

p<0,001; p1<0,05

Количество терминальных ворсин с 3 СКМ, % 1,42±0,09
1,58±0,19 

p>0,05
1,69±0,24 

p>0,05; p1>0,05
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В котиледонах подгруппы 3а в отличие от первой 
группы не изменялось количество вен, обеспечиваю-
щих отток крови, а также вен дугообразной формы 
(табл. 2). Часто обнаруживались десквамированные эн-
дотелиальные клетки, агрегаты эритроцитов и лейко-
циты в просвете вен и артерий крупных ворсин. 
Регистрировалось повышение процентного содержа-
ния БВ (в 9,31 раза, р<0,001) и ворсин с 3 СКМ (в 1,60 
раз, р<0,001) (табл. 4). 

Морфологически в котиледонах подгруппы 3б в 
сравнении с контролем визуализация феномена ампу-
тации вен возрастала в 12 раз (р<0,001), а сосудов с ду-
гообразным ходом – в 5 раз (р<0,001) (табл. 2). В 
стволовых ворсинах I и II порядка отмечалось увеличе-
ние деформации просвета вены, агрегации и тромбо-
образованя. Диагностировалось повышение 
процентного содержания БВ в 12,3 раза (р<0,001) и 
ворсин с 1 СКМ в 1,11 раза (р<0,01), а также падение 
числа ворсин с СКМ в 2,91 раза (р<0,001), ворсин с 2 
СКМ в 1,58 раза (р<0,05) и с 3 СКМ в 1,32 раза (р<0,01) 

(табл. 4). 
Подгруппа 3б в сравнении с подгруппой 3а харак-

теризовалась ростом числа слепо заканчивающихся ве-
нозных корней (в 4 раза, р<0,001) и сосудов, имеющих 
дугообразный ход (в 5 раз, р<0,001) (рис. 3, табл. 2). В 
просвете большинства кровеносных сосудов выявля-
лись агрегаты эритроцитов, нейтрофилы и лимфоциты. 
Отмечалось увеличение БВ в 1,32 раза (р<0,01) и вор-
син с 1 СКМ (в 1,13 раза, р<0,05), а также снижение 
ворсин с 2 СКМ (в 1,67 раза, р<0,05) и с 3 СКМ (в 2,13 
раза, р<0,001) (табл. 4), что указывало на нарушение 
их васкуляризации, приводящее к снижению основных 
функций фетоплацентарного комплекса. В подгруппе 
3б увеличивалось количество эндотелиоцитов с гипер-
хромными ядрами (рис. 5), участков оголения базаль-
ной мембраны в результате полного слущивания 
клеточных элементов, тромбов (рис. 6, 8), дилатации 
вены (рис. 5), частичного сужения или облитерации 
просвета артерий (рис. 7). По-видимому, ослабление 
барьерной функции эндотелия снижало защиту глад-

Рис . 1. Фрагмент рентгенофлебограммы краевой 
части плаценты. Отсутствие контуров котиледона и 
контраста в центральных, парацентральных и краевых 
внутрикотиледонных сосудах (указан стрелкой). Слабо 
визуализируется дренирующая его вена. Женщина с 
обострением моно-ЦМВИ во втором триместре бере-
менности. ХСПН. Контрастирование: свинцовый сурик 
на олифе (1:3).

Рис . 2. Фрагмент рентгенофлебограммы краевой 
части плаценты. Отсутствуют контуры котиледона и 
контрастная масса в его кровеносных сосудах. Слабо 
контрастируется дренирующая его слепо заканчиваю-
щаяся вена (указана стрелкой). Женщина с обост-
рением микст-ЦМВИ во втором триместре 
беременности. ХСПН. Контрастирование: свинцовый 
сурик на олифе (1:3).

Рис . 3. Фрагмент рентгенофлебограммы краевой 
части плаценты. Не выявляются контуры котиледонов 
и кровеносных сосудов. Феномен «ампутации» веноз-
ных корней в воротах  котиледонов (одна стрелка). Ду-
гообразный ход вены (две стрелки). Женщина с 
обострением микст-ЦМВИ во втором триместре бере-
менности. ХДПН. Контрастирование: свинцовый 
сурик на олифе (1:3).
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комышечных клеток от вазоконстрикторных факторов 
и инициировало проникновение белков плазмы крови 

в стенку кровеносных сосудов [11]. 

Таблица 4 
Изменение содержания бессосудистых терминальных ворсин (БВ), ворсин с синцитиокапиллярными 

мембранами (СКМ), с 1, 2 и 3 СКМ в котиледонах с хорошо контрастированным и  
неконтрастированным кровеносным руслом краевой части плаценты у женщин с ХДПН (М±m) 

Показатели Первая группа Подгруппа 3а Подгруппа 3б

Количество БВ, % 2,05±0,22
19,1±1,58 
p<0,001

25,4±1,46  
p<0,001; p1<0,01

Количество терминальных ворсин с СКМ, % 33,5±2,41
16,1±1,52 

p<0,01
11,5±0,84 

p<0,001; p1<0,01

Количество терминальных ворсин с 1 СКМ, % 77,1±2,07
75,8±3,04 

p>0,05
85,7±2,04 

p<0,01; p1<0,05

Количество терминальных ворсин с 2 СКМ, % 20,9±1,98
22,1±2,98 

p>0,05
13,2±2,07 

p<0,05; p1<0,05

Количество терминальных ворсин с 3 СКМ, % 1,42±0,09
2,28±0,17 
p<0,001

1,07±0,07 
p<0,01; p1<0,001

Вышеуказанные процессы сопровождались накоп-
лением в сосудистой стенке фибриноида, а также миг-
рирующих нейтрофилов и лимфоцитов (рис. 4).  

Полученные морфологические результаты позво-
ляют утверждать, что образование аваскулярных форм, 
четко выраженное снижение числа конечных ворсин с 
СКМ и нарушение формирования гематоплацентар-
ного барьера ассоциировано с изменением структур-

ной организации стенки вены и артерий стволовых 
ворсин I и II порядка. Это иллюстрировало тесную 
функциональную связь вен, обеспечивающих отток 
крови из дистальных и проксимальных отделов вор-
синчатого дерева, а также вен, дренирующих внутри-
котиледонную сосудистую сеть в краевой части 
плаценты.

Рис . 4. Котиледон плаценты с неконтрастирован-
ными кровеносными сосудами. Стволовая ворсина с 
утолщением стенки вены, в которой определяются миг-
рирующие лимфоциты и нейтрофилы. Женщина с об-
острением микст-ЦМВИ во втором триместре 
беременности. ХДПН. Окрашивание: гематоксилин и 
эозин. Ув.×300.

Рис . 5. Котиледон плаценты с неконтрастирован-
ными кровеносными сосудами. Стволовая ворсина с 
дилатацией просвета вены. Сужение просвета артерии, 
в которой отмечается  гиперхромия ядер эндотелиоци-
тов. Женщина с обострением микст-ЦМВИ во втором 
триместре беременности. ХДПН. Окрашивание: гема-
токсилин и эозин. Ув.×300.
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Рис . 6. Котиледон плаценты с неконтрастирован-
ными кровеносными сосудами. В просвете вены опре-
деляются агрегаты и тромбы на фоне утолщения 
стенки кровеносного сосуда. Фибриноидный некроз 
стромы и синцитиотрофобласта. Женщина с обост-
рением микст-ЦМВИ во втором триместре беременно-
сти. ХДПН. Окрашивание: гематоксилин и эозин. 
Ув.×300.

Рис . 7. Котиледон плаценты с неконтрастирован-
ными кровеносными сосудами. В артерии стволовой 
ворсины отмечается сужение и частичная облитерация 
просвета, а также утолщение и фибриноидное измене-
ние её стенки. Женщина с обострением микст-ЦМВИ 
во втором триместре беременности. ХДПН. Окраши-
вание: гематоксилин и эозин. Ув.×600.

Рис . 8. Котиледон плаценты с неконтрастирован-
ными кровеносными сосудами. В просвете вены ство-
ловой ворсины определяется тромб в состоянии 
кальцификации. Женщина с обострением микст-
ЦМВИ во втором триместре беременности. ХДПН. 
Окрашивание: гематоксилин и эозин. Ув.×300.

Важно отметить, что нарушение транспортной 
функции вен стволовых ворсин замедляет доставку 
кислорода и метаболитов к внутриутробному паци-
енту, а также инициирует резко выраженное полнокро-
вие, агрегацию форменных элементов крови и 
снижение оксигенации клеток-мишеней (синцитиотро-
фобласта, эндотелиоцитов и перицитов капилляров, а 
также фибробластов стромы терминальных ворсин). 
Поражение артерий стволовых ворсин способствует 
снижению выведения из организма плода углекислого 
газа и недоокисленных продуктов его обмена веществ, 
ингибирующих рост и дифференцировку синцития, эн-
дотелиальных и соединительнотканных клеточных 
элементов в ворсинах хориона [1, 10].  

Подгруппа 3б отличалась от подгруппы 2б ростом 
количества вен с феноменом «ампутации» (в 2 раза, 
р<0,05) и дугообразных сосудов (в 2,5 раза, р<0,05) 
(рис. 3, табл. 2). Последние чаще выявлялись между 
соседними котиледонами, возможно, в результате на-

рушения ангио- и стромогенеза на фоне преобладания 
инволютивно-дистрофических процессов, инициирую-
щих формирование венозных анастомозов в краевой 
части органа. Чаще встречались складчатость эндоте-
лиальной выстилки, гиперхромия ядра, тотальная деск-
вамация клеток и тромбы, полная и частичная 
облитерация просвета артерий, признаки флебита, ар-
териита, фибриноидные изменения и отложения солей 
кальция в стенке сосудов, а также БВ (в 1,29 раза, 
р<0,05), и ворсины с 1 СКМ (в 1,40 раза, р<0,001), реже 
выявлялись ворсины с СКМ (в 1,35 раза, р<0,05), с 2 
СКМ (в 2,78 раза, р<0,001) и 3 СКМ (в 1,57 раза, 
р<0,05). На фоне вышеуказанных структурных изме-
нений возрастает риск турбулентного тока крови, дез-
организации её форменных элементов [12], 
тромбообразования, расстройства гемодинамики на 
фоне активации эндотелиоцитов и ангиоспастических 
реакций, а также изменения роста, дифференцировки 
и миграции клеток эндотелия [13]. 
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Нельзя исключать тот факт, что структурные нару-
шения эндотелия и мышечного слоя стенки сосудов 
проксимальных отделов ворсинчатого дерева иниции-
руют: 1) повышение чувствительности рецепторов, их 
ответную реакцию  на биологически активные веще-
ства и вазоспастическую реакцию [14]; 2) ремоделиро-
вание стенки сосудов и соединительной ткани 
стволовых ворсин I и II порядка; 3) структурные изме-
нения в мелких ворсинах в виде угнетения роста, про-
лиферации и миграции эндотелиоцитов, участвующих 
в формировании гематоплацентарного барьера. Триг-
герами вышеуказанных морфологических реакций яв-
ляются: 1) возбудители инфекции [5]; 2) 
провоспалительные цитокины [3]; 3) прогрессирую-
щая антенатальная гипоксия [15].  

Таким образом, использование комплексного рент-
генофлебографическо-гистометрического анализа при 
ХСПН и ХДПН, обусловленных реактивацией моно- и 
микст-ЦМВИ во втором триместре гестации, позво-
ляет установить основные причины повышения сосу-
дистого сопротивления, блокирующего дозированное 
поступление контраста в кровеносные сосуды котиле-
донов краевой части плаценты.   

Выводы  
1. У женщин с ЦМВ-серонегативной физиологиче-

ской беременностью на рентгенофлебограмме краевой 
части плаценты в котиледонах с четко визуализирован-
ными кровеносными сосудами встречаются единичные 
слепо заканчивающиеся вены и дугообразные сосуды. 
В вене стволовых ворсин I и II порядка определяется 
умеренно выраженная складчатость эндотелиальной 
выстилки, слабо выраженная отечная трансформация 
и частичная десквамация эндотелиоцитов. Редко встре-
чается утолщение стенки артерий в результате их 
отека, фибриноидной трансформации мышечной обо-
лочки, выраженное полнокровие и агрегация эритро-
цитов, БВ, а также тромбы, ограничивающие 
поступление контрастной массы в кровеносное русло.  

2. В плаценте у пациенток, перенесших реактива-
цию моно-ЦМВИ во втором триместре гестации и 
ХСПН, по сравнению с женщинами, не имеющими 
осложнений в период беременности, котиледоны с не-
контрастированными кровеносными сосудами харак-
теризуются более выраженной складчатостью 
эндотелиальной выстилки, отеком и частичной десква-
мацией эндотелиоцитов, полнокровием, единичными 
тромбами и частичной облитерацией артерий, фибри-
ноидными и воспалительными изменениями в стенке 
вен и артерий, ростом процентного содержания БВ и 
падением числа терминальных ворсин с СКМ. 

3. Котиледоны с отсутствием контраста в кровенос-
ном русле ворсин, расположенные в краевой части пла-
центы у женщин с обострением моно-ЦМВИ во 
втором триместре беременности и ХДПН, в отличие от 
таковых в плаценте у пациенток с реактивацией моно-
ЦМВИ и ХСПН, имеют более выраженную деформа-

цию просвета вены стволовых ворсин I и II порядка, 
отек и частичное слущивание клеток эндотелия. Воз-
растают агрегация эритроцитов и тромбообразование, 
дилатация просвета вены, сужение и облитерация про-
света артерий, фибриноидное изменение стенки вен и 
артерий, количество БВ, ворсин с 2 СКМ при сниже-
нии числа ворсин с 1 СКМ. Ангиодеструктивные из-
менения крупных ворсин и нарушение васкуляризации 
конечных ворсин значительно повышают сопротивле-
ние току крови и вводимой контрастной массы через 
пуповинную вену в сосудистое русло котиледонов. 

4. У женщин с реактивацией микст-ЦМВИ во вто-
ром триместре гестации и ХСПН, в сопоставлении с 
женщинами с неосложненной беременностью, при 
рентгенофлебографическом исследовании плаценты не 
определяются контуры котиледонов и их сосудов, а 
также различия числа дренирующих вен и сосудов с 
дугообразным ходом. Чаще выявляются слущенные эн-
дотелиоциты, агрегаты эритроцитов, нейтрофилы, 
лимфоциты и тромбы, а также БВ, ворсины с 3 СКМ и 
реже обнаруживаются ворсины с СКМ. Структурная 
перестройка стенки крупных и мелких ворсин создает 
неблагоприятные условия для поддержания функцио-
нального состояния фетоплацентарного комплекса, а 
также морфологические препятствия для кровотока и 
контраста, нагнетаемого в их сосудистое русло.  

5. При ХДПН, обусловленной реактивацией микст-
ЦМВИ во втором триместре гестации, в сопоставлении 
с ХСПН у женщин с обострением моно-ЦМВИ, в ко-
тиледонах с неконтрастированными кровеносными со-
судами чаще встречаются слепо заканчивающиеся и 
дугообразные сосуды. В вене стволовых ворсин I и II 
порядка возрастает частота обнаружения фестончатого 
просвета, тромбов, гиперхромии ядра эндотелия и его 
тотальной десквамации, нейтрофилов и лимфоцитов, 
фибриноидной деградации, воспаления и кальцифика-
ции её мышечной оболочки, а также частичной и пол-
ной облитерации просвета артерий, БВ и ворсин с 1 
СКМ. Реже встречаются терминальные ворсины с 
СКМ, а также с 2 и 3 СКМ. Более выраженное угнете-
ние формирования гематоплацентарного барьера на 
фоне повреждения стенки кровеносных сосудов про-
ксимально расположенных участков ворсинчатого хо-
риона блокирует поступление контрастной массы в 
кровеносные сосуды котиледонов краевой части пла-
центы.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Мононуклеарные клетки периферической крови (МКПК) человека составляют пул им-
мунных клеток и могут служить моделью для исследования иммунных заболеваний. Цель. Тестирование биоло-
гической активности препаратов глицеролипидов из папоротников и хвощей, содержащих в своем составе 
длинноцепочечные полиненасыщенные жирные кислоты (ДЦПНЖК), в отношении МКПК без дополнительной 
стимуляции и после стимуляции форбол-12-миристат-13-ацетатом (ФМА) и иономицином. Материалы и методы. 
Препараты глицеролипидов получали фракционированием общих липидов молодых вай папоротника Matteuccia 
struthiopteris и побегов хвоща Equisetum arvense на силикагеле. Для сравнения использовали фосфатидилхолин 
из яичного желтка. Состав жирных кислот препаратов анализировали методом газовой хроматографии. Мононук-
леарные клетки выделяли из крови больных бронхиальной астмой. Параметры жизнеспособности и активации 
клеток оценивали методом проточной цитометрии. Результаты. Препараты глицеролипидов из папоротника и 
хвоща, в отличие от яичного фосфатидилхолина, проявляли цитотоксическое действие. Наибольший эффект имела 
фракция липидов из папоротника, элюированная метанолом, которая снижала жизнеспособность клеток на 64,6 
(51,1–79,0)% в концентрации 2 мкг/мл и вызывала полную гибель клеток при 20 мкг/мл. При стимуляции клеток 
ФМА/иономицином цитотоксический эффект препарата усиливался, однако доля МКПК, экспрессирующих маркер 
CD69, не изменялась. Цитотоксическое действие других препаратов липидов наблюдали при более высоких кон-
центрациях (20 и/или 80 мкг/мл), а эффект был слабее: жизнеспособность снижалась на 7,1 (6,7–9,4)% для липидов 
папоротника, элюированных смесью хлороформ – метанол – вода (3:5:2), на 39,8 (26,4–41,6)% и 12,0 (10,0–15,5)% 
для фракций липидов хвоща, элюированных метанолом и смесью хлороформ–метанол–вода, соответственно, при 
концентрации препаратов 80 мкг/мл. Заключение. Сравнение состава жирных кислот препаратов не подтвердило 
вклада ДЦПНЖК в наблюдаемые эффекты. Идентификация активного компонента позволит вести разработку ле-
карственного препарата при гипериммунном ответе или в модельных экспериментах. 

Ключевые слова: мононуклеары периферической крови, липиды, папоротник, хвощ, биологическая активность.  
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SUMMARY. Introduction. Human peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) are a pool of immune cells and they 
are also a convenient model system for studying immune pathologies. Aim. Testing for bioactivity of glycerolipid prepa-
rations from fern and horsetail species containing long chain polyunsaturated fatty acids (LCPUFAs) towards PBMCs 
without exogenous stimulation and after phorbol-12-myristate-13-acetate (PMA) plus ionomycin stimulation. Materials 
and methods. Glycerolipid preparations were produced by fractionation of total lipids, isolated from young fronds of the 
fern Matteuccia struthiopteris and shoots of the horsetail Equisetum arvense, on silica. Egg phosphatidylcholine was used 
for comparison. Fatty acids were analyzed by gas chromatography. Mononuclear cells were isolated from blood of patients 
with asthma. Parameters of cell viability and activation were estimated by flow cytometry. Results. The glycerolipid prep-
arations from the fern and horsetail were found to have a cytotoxic effect while egg phosphatidylcholine was not. The 
most active was the fraction of fern lipids eluted with methanol which reduced cell viability by 64.6 (51.1–79.0)% in the 
concentration 2 μg/ml and caused complete cell death in 20 μg/ml. After cell stimulation with PMA/ionomycin, the cyto-
toxic effect of the preparation increased although the level of PBMCs expressing the marker CD69 did not change. The 
cytotoxic effect of other glycerolipid preparations was observed in the higher concentrations (20 and/or 80 μg/ml) and it 
was less pronounced: the cell viability reduced by 7.1 (6.7–9.4)% for the fraction of fern lipids eluted by the mixture chlo-
roform – methanol – water (3:5:2), by 39.8 (26.4–41.6)% and 12.0 (10.0–15.5)% for the fractions of the horsetail lipids 
eluted with methanol and the chloroform–methanol–water mixture, respectively, in the concentration 80 μg/ml. Conclu-
sion. Comparison of fatty acid composition of the glycerolipid preparations did not confirm a contribution of LCPUFAs 
to the observed effects. Identification of an active component may allow development of a drug for the local application 
in a hyperimmune response or for model experiments.  

Key words: peripheral blood mononuclear cells, lipids, fern, horsetail, biological activity.

Мононуклеарные клетки периферической крови 
(МКПК) человека представляют собой гетерогенный 
набор нескольких классов иммунных клеток, включаю-
щих T-клетки, B-клетки, моноциты, дендритные 
клетки и естественные киллеры (NK-клетки). Эти 
клетки подвержены активации, пролиферации и диф-
ференциации в ответ на различные стимулы и яв-
ляются движущей силой иммунных ответов. В этой 
связи МКПК широко используются как модельная си-
стема для исследования метаболических и аутоиммун-
ных заболеваний, в том числе бронхиальной астмы 
(БА) [1]. МКПК больных БА реагируют на воздействие 
аллергенов и других триггеров иммунного ответа, за-
пуская каскад цитокинов, отличающийся по многим 
параметрам от реакции здоровых людей [2,3].  

Липиды являются структурными компонентами 
всех клеточных мембран, а также выполняют сигналь-
ную функцию. Так, в ходе воспалительной реакции за-
пускается процесс перекисного окисления 
полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК), приво-
дящий к образованию как провоспалительных, так и 
противовоспалительных сигнальных медиаторов-окси-
липинов: простагландинов, лейкотриенов, тромбокса-
нов, липоксанов, резолвинов и других [4, 5]. 
Основными предшественниками оксилипинов у чело-
века и животных являются арахидоновая (20:4n-6, АК) 
и эйкозапентаеновая (20:5n-3, ЭПК) жирные кислоты, 
продукты окисления которых обобщенно называют эй-
козаноидами, а также докозагексаеновая кислота 
(22:6n-3, ДГК), чьи производные, соответственно, на-
зывают докозаноидами. Иммунные клетки участвуют 
как в синтезе определенных оксилипинов в ответ на 
внешние стимулы [6], так и воспринимают эти соеди-
нения благодаря экспрессии на поверхности соответ-

ствующих рецепторов [7].  
Папоротники характеризуются уникальным набо-

ром ПНЖК, которые, в отличие пищевых масел рас-
тительного происхождения, включают АК и ЭПК 
[8–10]. При этом основная часть этих жирных кислот 
связана с фракцией фосфолипидов [9]. У хвощей, на-
против, отсутствуют АК и ЭПК, однако присутствуют 
так называемые Δ5-ненасыщенные полиметилен-раз-
деленные жирные кислоты: сциадоновая (5,11,14-20:3, 
СЦК) и юнипероновая (5,11,14,17-20:4, ЮПК) кислоты 
[11], которые отличаются от АК и ЭПК отсутствием 
двойной связи в положении C8. Влияние экзогенных 
липидов на физиологическое состояние МКПК иссле-
довали в основном с точки зрения диетологии и свя-
занных с диетой метаболических расстройств [12–15]. 
Целью нашего исследования была сравнительная 
оценка биологической активности препаратов глице-
ролипидов из папоротника и хвоща как носителей 
ПНЖК различающегося состава. Исходной гипотезой 
было предположение, что липиды папоротников, несу-
щие АК и ЭПК, будут усиливать реакцию МКПК в 
ответ на стимуляцию форбол-12-миристат-13-ацетатом 
(ФМА) и иономицином, тогда как липиды из хвощей, 
не содержащие этих жирных кислот, будут действовать 
на МКПК отличающимся образом. В работе использо-
вали МКПК больных БА, для которых нарушения в ра-
боте эйкозаноидной системы связаны с патогенезом 
заболевания [5], поэтому препараты, нормализующие 
состояние этой системы, имеют перспективы терапев-
тического применения.  

Материалы и методы исследования  
Молодые растущие вайи папоротника Matteuccia 

struthiopteris (L.) Tod. собирали с растений, растущих 
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в открытом грунте (Коллекция генетических ресурсов 
растений Амурского филиала Ботанического сада-ин-
ститута ДВО РАН), в мае 2017 года Побеги Equisetum 
arvense L. собирали в мае 2017 года в г. Благовещенске 
Амурской области. Свежесобранный растительный ма-
териал кипятили в воде 3 минуты для инактивации 
ферментов. Общие липиды экстрагировали смесью 
хлороформ – метанол как описано в работе [8]. Для по-
лучения препаратов глицеролипидов липиды фракцио-
нировали методом колоночной хроматографии на 
силикагеле (ДюраСил H, 100-140 мкм, 2 г на колонку 
диаметром 1 см). Колонку предварительно промывали 
30 мл хлороформа. Липиды (около 34 мг) наносили на 
колонку в виде раствора в хлороформе. Липиды элюи-
ровали растворителями в последовательности: 1) хло-
роформ – 30 мл; 2) хлороформ – ацетон (3:1, по 
объему) – 20 мл; 3) ацетон – 20 мл; 4) ацетон – метанол 
(9:1) – 20 мл; 5) метанол – 20 мл; 6) хлороформ – мета-
нол – вода (3:5:2) – 20 мл. Фракции 1 и 2 объединяли 
вместе. Полученные фракции упаривали на роторном 
испарителе и растворяли в 1,5 мл смеси хлороформ – 
метанол (2:1). Состав глицеролипидов во фракциях 
оценивали методом тонкослойной хроматографии 
(пластинки 10×10 см, ПТСХ-П-В-УФ, Sorbfil, Россия, 
предварительно активированные при 105ºС) как опи-
сано в работе [16]. Яичный фосфатидилхолин (ФХ) по-
лучали из желтка куриных яиц методом колоночной 
хроматографии на окиси алюминия. Жирные кислоты 
анализировали в виде метиловых эфиров методом газо-
жидкостной хроматографии и газовой хроматографии 
– масс-спектрометрии в виде метиловых эфиров и 4,4-
диметилоксазолиновых производных как описано в ра-
боте [10]. 

Донорами крови были больные персистирущей БА 
(n=5). Все обследованные имели смешанную форму, 
среднюю тяжесть и неконтролируемое течение заболе-
вания. Средний возраст пациентов составил 43,2±5,32 
лет, 4 из 5 обследованных являлись лицами женского 
пола. Исследование проводили в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации «Этические прин-
ципы проведения медицинских исследований с 
участием людей в качестве субъектов исследования» с 
поправками 2013 г. и нормативными документами 
«Правила надлежащей клинической практики в Рос-
сийской Федерации», утвержденными Приказом 
№200н от 01.04.2016 МЗ РФ. Все лица подписывали 
информированное согласие на участие в исследовании 
в соответствии с протоколом, одобренным локальным 
Комитетом по биомедицинской этике Федерального го-
сударственного бюджетного научного учреждения 
«Дальневосточный научный центр физиологии и пато-
логии дыхания».  

МКПК выделяли по стандартному протоколу [17]. 
Для этого, цельную венозную кровь, набранную в про-
бирки с антикоагулянтом (K2EDTA), в объеме 18 мл пе-
реносили в пробирку объемом 50 мл и добавляли 
равный объем фосфатно-солевого буфера, аккуратно 

перемешивая. После этого разведенную кровь в пол-
ном объеме наслаивали поверх 6 мл раствора Фиколла 
(Биолот, Россия) с плотностью 1,077 г/мл и центрифу-
гировали 40 мин при 400g и температуре 20ºC. После 
центрифугирования отбирали большую часть плазмы, 
а затем, через оставшийся слой плазмы собирали 
МКПК пипеткой и переносили в новую стерильную 
пробирку. Выделенные клетки дважды промывали 
трехкратным объемом фосфатно-солевого буфера и 
осаждали центрифугированием при 200g 10 мин. 
После отмывки клеточный осадок ресуспендировали в 
1 мл среды RPMI-1640 и определяли концентрацию и 
жизнеспособность клеток на автоматическом счетчике 
Luna-II (Logos Biosystems, Республика Корея) согласно 
инструкции производителя. Концентрацию жизнеспо-
собных клеток доводили до 3×106 клеток/мл средой 
RPMI-1640, нагретой до 37ºC. Культивирование МКПК 
проводили в 96-луночных планшетах с U-образным 
дном лунок, внося в каждую лунку 0,2×106 клеток в 
100 мкл среды RPMI-1640, содержащей 10% делипи-
дированной эмбриональной бычьей сыворотки (Bio-
west, Франция), при 37ºC в атмосфере с 5% CO2. 

Препараты глицеролипидов упаривали досуха и 
суспендировали в культуральной среде RPMI-1640 до 
концентрации 2 мг/мл. Для этого инкубировали ли-
пиды в течение 1 ч, встряхивали на вортексе, а затем 
нагревали до 40ºC и обрабатывали в ультразвуковой 
ванне Elmasonic S10H (Elma Schmidbauer GmbH, Гер-
мания) в течение 5 мин. 

Анализ влияния препаратов глицеролипидов на 
жизнеспособность и активацию МКПК проводили, ис-
пользуя следующие концентрации для каждого препа-
рата: 0, 0,2, 2, 20 и 80 мкг/мл. Эффект каждой 
концентрации анализировали в двойных повторах. 
Клетки выдерживали в среде RPMI-1640, содержащей 
10% делипидированной сыворотки и исследуемый пре-
парат в одной из концентраций, в течение 24 ч, после 
чего в лунки, предназначенные для оценки влияния ли-
пида на активацию МКПК, вносили ФМА и иономи-
цин в концентрациях 10 нг/мл и 1 мкг/мл, 
соответственно, и инкубировали еще 16 ч. Клетки пе-
реносили из лунок в полистироловые пробирки объе-
мом 5 мл. Прикрепившиеся к пластику клетки 
(преимущественно моноциты) дополнительно дис-
социировали буфером, содержащим 0,1% коллагеназы 
(Биолот, Россия), 0,01% Na2EDTA и 0,25% бычьего сы-
вороточного альбумина, при 37ºC в течение 5 мин. По-
лученные образцы клеток однократно отмывали 2 мл 
фосфатно-солевого буфера и окрашивали для анализа 
на проточном цитофлуориметре FACSCanto II (BD, 
США). Для определения жизнеспособности клеток ис-
пользовали флуоресцентный интеркалирующий краси-
тель – йодид пропидия в концентрации 2,5 мкг/мл. 
Экспрессию маркера пролиферации и активации лим-
фоцитов белка CD69 определяли путем окрашивания 
клеток антителами mouse anti-human CD69, конъюги-
рованными с аллофикоцианином и соответствующими 
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изотипическими антителами (BD Biosciences, США) 
согласно рекомендациям производителя. Клетки вы-
держивали в присутствии йодида пропидия и антител 
при комнатной температуре без доступа света в тече-
ние 30 мин, после чего однократно отмывали холод-
ным фосфатно-солевым буфером, содержащим 0,1% 
бычьего сывороточного альбумина, и ресуспендиро-
вали в 200 мкл этого же буфера. Для анализа на цитоф-
луориметре считывали 10000 событий. Популяцию 
МКПК определяли на графике прямого и бокового све-
торассеяния (FCS-A/SSC-A). Кластеры клеток отсе-
кали на графике FSC-H/FCS-A, после чего среди 
одиночных клеток определяли процент жизнеспособ-
ных, используя канал PerCP-Cy5.5. Среди жизнеспо-
собных клеток на графике FITC/SSC-A определяли 
процент клеток, экспрессирующих CD69, путем 
сравнения с изотипическим контролем. 

Статистические расчеты выполняли в программном 
пакете Statistica 12.0 (StatSoft, Inc., США). Все данные 
представлены в формате Me (Q1; Q3) – медиана и меж-
квартильный интервал. Оценку значимости межгруп-
повых различий для количественных переменных 
выполняли с помощью критерия U Манна-Уитни. В ка-
честве критического уровня значимости принимали 
значение 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Препараты, полученные фракционированием липи-

дов папоротника Matteuccia struthiopteris (ЛП) и хвоща 
Equisetum arvense (ЛХ), не отличались по составу гли-
церолипидов при сравнении аналогичных фракций 
(табл. 1). Фракции, элюированные метанолом (далее 
препараты ЛП-М и ЛХ-М для папоротника и хвоща, 
соответственно), представляли смесь глицеролипидов, 
которые включали фосфолипиды ‒ фосфатидилглице-
рин (ФГ), фосфатидилинозит (ФИ), фосфатидилэтано-
ламин (ФЭ), следы фосфатидилсерина (ФС)), 
гликолипиды (дигалактозилдиацилглицерин (ДГДГ) и 
сульфохиновозилдиацилглицерин (СХДГ)), а также бе-
таиновый глицеролипид – диацилглицеро-N,N,N-три-
метилгомосерин (ДГТС). Фракции, элюированные 
смесью хлороформ – метанол – вода (далее препараты 
ЛП-ХМВ и ЛХ-ХМВ) содержали фосфатидилхолин 
(ФХ), меньшую часть ДГТС, следы ФЭ и ФС.  

Состав жирных кислот препаратов показан в таб-
лице 1. Содержание длинноцепочечных ПНЖК (АК, 
ЭПК, 20:3n-6, СЦК, ЮПК, 20:2n-6, 20:3n-3) в препара-
тах из папоротника было очень близким. Различия 
между препаратами ЛП-М и ЛП-ХМВ были в концент-
рациях 3t-16:1, 18:1n-9, 18:2n-6 и 18:3n-6. СЦК и ЮПК 
составляли очень малую часть от суммы жирных кис-
лот. Препараты из хвоща отличались от препаратов из 
папоротника очень высоким содержанием 18:3n-3, и 

более низким 18:1n-9, в них на порядок было выше со-
держание ЮПК и СЦК, полностью отсутствовали АК 
и ЭПК. Между собой препараты из хвоща отличались 
мало за исключением кислот 3t-16:1, 18:1n-9, СЦК, 
ЮПК, 20:3n-3, 24:1 (табл. 1).  

Для сравнения в биоиспытаниях использовали яич-
ный ФХ. Этот глицерофосфолипид имел высокие 
уровни 18:0 и 18:1n-9, и отличался присутствием 
ПНЖК с 22 углеродными атомами как семейства 
омега-3, так и омега-6, в том числе ДГК (22:6n-3), ко-
торые, тем не менее, были минорными жирными кис-
лотами. В яичном ФХ отсутствовали ЮПК и 
характерные для растений 3t-16:1 и 16:3n-3, также 
было крайне низкое содержание 18:3n-3 – эссенциаль-
ной жирной кислоты, присущей растениям (табл. 1).  

Медианная жизнеспособность МКПК после инку-
бации в течение 40 часов составляла 95,0% (94,3; 95,1, 
здесь и далее показаны нижний и верхний квартили). 
Стимуляция ФМА и иономицином в отсутствие тести-
руемых препаратов глицеролипидов сопровождалась 
некоторым снижением доли жизнеспособных клеток 
(до 86,8% (72,2; 87,2), табл. 2), которое, однако, не 
было статистически значимым (p=0,13). Базовая акти-
вация МКПК, которую оценивали по экспрессии CD69, 
составляла 2,5% (1,4; 4,0, табл. 3). Низкий уровень экс-
прессии CD69 в отсутствие дополнительной стимуля-
ции сообщали для эозинофилов из периферической 
крови больных БА [18]. Стимуляция клеток 
ФМА/иономицином приводила к существенному уве-
личению доли активированных мононуклеаров (40,3% 
(32,4; 47,2), p=0,04, табл. 3).  

Препараты глицеролипидов существенно различа-
лись по воздействию на МКПК, которое имело цито-
токсический характер. Наиболее сильный 
цитотоксический эффект оказывала фракция липидов 
из папоротника M. struthiopteris, элюированная мета-
нолом (ЛП-М). Этот препарат вызывал значимое сни-
жение жизнеспособности клеток, начиная с 
концентрации 2 мкг/мл, а концентрации 20 и 80 мкг/мл 
вызывали полную гибель клеток (табл. 2). Значение 
концентрации полумаксимального ингибирования 
(IC50) для ЛП-М составило 1,46 мкг/мл. В условиях 
стимуляции ФМА/иономицином концентрация, при ко-
торой происходило значимое снижение числа жизне-
способных клеток, оставалась прежней (2 мкг/мл), 
однако значение IC50 снижалось до 0,41 мкг/мл. Ана-
логичный препарат из хвоща E. arvense (ЛХ-М), также 
полученный элюированием метанолом, существенно 
снижал жизнеспособность МКПК только при концент-
рации 80 мкг/мл (табл. 2), тогда как при стимулирова-
нии ФМА и иономицином цитотоксическое действие 
было статистически значимым уже при концентрации 
20 мкг/мл (табл. 2).
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Таблица 1 
Состав препаратов глицеролипидов, использованных в биоиспытаниях на МКПК 

Примечание. 1Другие жирные кислоты включают 14:0, 15:0, 16:1n-5, 16:2n-6, 17:0, 18:1n-5, 18:4n-3, 19:0, 20:0, 
20:4n-3, чье содержание не превышало 0,2% от суммы жирных кислот. Сокращения здесь и далее: АК – арахидо-
новая кислота (20:4n-6); ДГДГ – дигалактозилдиацилглицерин; ДГТС – диацилглицеро-N,N,N-триметилгомосерин; 
ЛП-М – липиды папоротника, элюированные метанолом; ЛП-ХМВ – липиды папоротника, элюированные смесью 
хлороформ – метанол – вода (3:5:2); ЛХ-М – липиды хвоща, элюированные метанолом; ЛХ-ХМВ – липиды хвоща, 
элюированные смесью хлороформ – метанол – вода (3:5:2); СЦК – сциадоновая кислота (5,11,14-20:3); СХДГ – 
сульфохиновозилдиацилглицерин; ФГ – фосфатидилглицерин; ФИ – фосфатидилинозит; ФС – фосфатидилсерин; 
ФХ – фосфатидилхолин; ФЭ – фосфатидилэтаноламин; ЭПК – эйкозапентаеновая кислота (20:5n-3); ЮПК – юни-
пероновая кислота (5,11,14,17-20:4).

Препарат
Matteuccia struthiopteris Equisetum arvense

яичный ФХ
ЛП-М ЛП-ХМВ ЛХ-М ЛХ-ХМВ

Состав  
глицеролипидов

СХДГ, ФЭ, ФГ, 
ФИ, ДГДГ,  

ДГТС

ФХ, ДГТС, ФС, 
ФЭ

СХДГ, ФЭ, ФГ, 
ФИ, ДГДГ,  

ДГТС

ФХ, ДГТС, ФС, 
ФЭ

ФХ

Жирные кислоты, % от суммы

16:0 28,8 23,2 25,6 25,2 31,2

16:1n-9 0,4 0,9 0,2 0,2 0,2

16:1n-7 0,2 0,4 0,3 0,3 1,1

3t-16:1 5,1 0,2 2,0 0,1 0

16:3n-3 0,4 0,2 0,6 0,3 0

18:0 0,8 2,2 1,1 3,5 16,6

18:1n-9 15,6 7,1 5,6 2,1 27,9

18:1n-7 0,3 0,3 1,0 1,3 1,2

18:2n-6 15,1 31,9 11,0 14,5 14,6

18:3n-6 1,9 4,1 0 0 0,1

18:3n-3 9,6 7,1 40,8 46,2 0,1

20:1n-9 0,3 0,2 0,6 0,9 0,1

20:2n-6 0,2 0,1 0,5 0,2 0,2

СЦК 0,1 0,1 1,7 0,7 0,2

20:3n-6 2,5 2,2 0 0 0,3

АК 9,3 10,4 0 0 3,3

20:3n-3 0,1 0,1 1,0 0,3 сл.

ЮПК 0,3 0,2 4,8 2,3 0

ЭПК 5,2 5,5 0 0 сл.

22:0 0,9 0,8 0,7 0,5 сл.

22:4n-6 0 0 0 0 0,2

22:5n-6 0 0 0 0 0,5

22:5n-3 0 0 0 0 0,1

22:6n-3 0 0 0 0 1,6

24:0 1,5 1,4 1,0 0,6 0

24:1 0,2 сл. 1,4 0,3 0

Другие1 1,15 1,3 0,5 0,3 0,75
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Таблица 2 
Влияние препаратов глицеролипидов на жизнеспособность МКПК (%) без стимуляции (-) и после  

стимуляции (+) ФМА и иономицином 

Препарат Стимуляция
Концентрация препарата, мкг/мл

0,0 0,2 2,0 20,0 80,0

ЛП-М

-
95,0  

(94,3–95,1)

93,0  
(88,8–93,2)  

p=0,40

33,4  
(19,9–47,1) 

p=0,01

0,6  
(0,0–1,4) 
p=0,01

0,0  
(0,0–0,0) 
p=0,008

+
86,8  

(72,2–87,2)

69,2  
(47,9–87,1) 

p=0,29

4,1  
(0,2–4,7) 
p=0,01

0,0  
(0,0–0,0) 
p=0,01

0,0  
(0,0–0,0) 
p=0,008

ЛП-ХМВ

-
95,0  

(94,3–95,1)

95,3  
(94,3–95,5) 

p=0,60

95,6  
(94,1–96,2) 

p=0,67

92,7  
(92,5–94,3) 

p=0,29

88,0  
(86,0–88,4) 

p=0,15

+
86,8  

(72,2–87,2)

80,2  
(54,3–89,9) 

p=0,83

71,6  
(62,1–88,1) 

p=0,60

66,2  
(59,8–84,4) 

p=0,21

61,4 
(45,8–62,7) 

p=0,008

ЛХ-М

-
95,0  

(94,3–95,1)

94,2  
(92,2–95,1) 

p=0,75

96,0  
(90,8–96,5) 

p=0,53

88,2  
(86,6–90,2) 

p=0,14

58,0  
(55,1–69,9) 

p=0,008

+
86,8  

(72,2–87,2)

80,4  
(87,3–85,0) 

p=0,68

73,6  
(64,2–78,5) 

p=0,21

64,5  
(54,2–69,6) 

p=0,04

50,1  
(48,5–53,2) 

p=0,008

ЛХ-ХМВ

-
95,0  

(94,3–95,1)

95,9  
(93,5–96,5) 

p=0,53

95,9  
(94,7–96,8) 

p=0,40

93,3  
(91,0–93,6) 

p=0,40

83,6  
(79,7–85,6) 

p=0,06

+
86,8  

(72,2–87,2)

69,1  
(65,0–82,3) 

p=0,09

75,2  
(74,5–78,3) 

p=0,99

76,2  
(69,4–86,7) 

p=0,40

45,6  
(44,1–46,6) 

p=0,03

ФХ

-
95,0  

(94,3–95,1)

94,3  
(94,1–96,1) 

p=0,83

95,8  
(93,0–97,0) 

p=0,53

96,2  
(94,4–96,2) 

p=0,53

95,5  
(94,9–95,9) 

p=0,69

+
86,8  

(72,2–87,2)

82,4  
(75,2–88,7) 

p=0,68

78,9  
(74,8–84,2) 

p=0,68

84,6  
(81,1–90,9) 

p=0,99

82,9  
(80,7–91,3) 

p=0,99

Примечание. Показаны медианные значения и межквартильный интервал (в скобках); критерий уровня значи-
мости (p) показывает различия между исходным уровнем в отсутствие препарата (0,0) и в его присутствии.

Препараты глицеролипидов, полученные из папо-
ротника и хвоща элюированием смесью хлороформ – 
метанол – вода (3:5:2) (ЛП-ХМВ и ЛХ-ХМВ, соответ-
ственно), снижали жизнеспособность МКПК в слабой 
степени и только при высокой концентрации (80 
мкг/мл) и это снижение не было значимым (p=0,15 для 
папоротника и p=0,06 для хвоща, табл. 2). После сти-
муляции клеток ФМА и иономицином статистически 
значимое снижение жизнеспособности также наблю-
дали при концентрации 80 мкг/мл (табл. 2). Яичный 
ФХ не оказывал существенного влияния на жизнеспо-
собность клеток ни в одной из проанализированных 
концентраций, как в базовых условиях, так и при про-
ведении стимуляции ФМА и иономицином (табл. 2).  

Компонент, ответственный за цитотоксический эф-

фект препаратов глицеролипидов в отношении МКПК, 
еще предстоит идентифицировать. Препарат ЛП-М, 
проявляющий наибольшую токсичность, представляет 
собой смесь компонентов, отличающихся как по струк-
туре полярной части, так и остаткам жирных кислот. 
Например, в этом препарате, в отличие от ЛП-ХМВ, 
присутствует СХДГ. Известно, что СХДГ индуцирует 
апоптоз и некроз клеток рака желудка человека [20], 
СХДГ различного происхождения, в том числе из па-
поротника, ингибирует ДНК-полимеразы α и β [21, 22]. 
С другой стороны, СХДГ присутствует в аналогичном 
препарате из хвоща (ЛХ-М), однако цитотоксичность 
этого препарата существенно ниже. Можно предполо-
жить, что причина в разном эффекте препаратов из па-
поротника и хвоща заключается в составе жирных 
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кислот, как следует из таблицы 1. Между тем, препа-
раты из одного источника (папоротника или хвоща) 
близки по составу жирных кислот, в том числе длин-
ноцепочечных ПНЖК (АК, ЭПК, 20:3n-6), чье присут-
ствие у папоротников и отсутствие у хвощей было 
положено в основу гипотезы, проверяемой в этом ис-
следовании. Существенные различия в цитотоксично-
сти препаратов ЛП-М и ЛП-ХМВ из папоротника не 
подтверждают цитотоксического эффекта этих длин-
ноцепочечных ПНЖК. С другой стороны, обращает на 
себя внимание наличие в препаратах ЛП-М и ЛХ-М 
транс-3-гексадеценовой кислоты (3t-16:1) в заметных 

количествах (табл. 1), которой больше в препарате ЛП-
М с более токсичным эффектом. Дифференциальное 
действие различных жирных кислот на экспрессию 
провоспалительных и противовоспалительных генов 
МКПК человека было показано ранее [12, 15]. Более 
того, действие жирных кислот зависело от статуса 
(нормальный или избыточный вес) доноров МКПК 
[12], а вариации состава жирных кислот, входящих в 
состав фосфолипидов МКПК, коррелировали с неко-
торыми различиями иммунных функций этих клеток 
[19]. 

 

Таблица 3 
Влияние препаратов глицеролипидов на активацию МКПК (доля клеток, экспрессирующих CD69, %)  

без стимуляции (-) и после стимуляции (+) ФМА и иономицином 

Препарат Стимуляция
Концентрация препарата, мкг/мл

0,0 0,2 2,0 20,0 80,0

ЛП-М

-
2,5 

(1,4–4,0)

1,1  
(0,9–1,7) 
p=0,30

1,5  
(0,8–1,5) 
p=0,30

0,0  
(0,0–0,0) 
p=0,13

0,0  
(0,0–0,0) 
p=0,008

+
40,3  

(32,4–47,2)

37,8  
(37,3–53,3) 

p=0,83

50,0  
(47,5–56,0) 

p=0,30

0,0  
(0,0–0,0) 
p=0,01

0,0  
(0,0–0,0) 
p=0,008

ЛП-ХМВ

-
2,5  

(1,4–4,0)

1,6  
(1,5–1,7) 
p=0,60

0,8  
(0,6–1,3) 
p=0,06

0,5  
(0,3–0,7) 
p=0,02

0,8  
(0,3–0,8) 
p=0,02

+
40,3  

(32,4–47,2)

36,5  
(34,9–50,4) 

p=0,99

46,1  
(27,8–52,8) 

p=0,99

35,2  
(33,3–44,7) 

p=0,99

31,2  
(29,7–35,6) 

p=0,54

ЛХ-М

-
2,5  

(1,4–4,0)

1,3  
(0,8–1,8) 
p=0,21

0,8  
(0,7–1,3) 
p=0,06

0,3  
(0,3–0,6) 
p=0,01

0,3  
(0,3–0,5) 
p=0,008

+
40,3  

(32,4–47,2)

30,3  
(29,5–44,6) 

p=0,53

33,1  
(29,7–37,2) 

p=0,40

33,8  
(28,9–40,2) 

p=0,68

21,6  
(12,2–24,0) 

p=0,22

ЛХ-ХМВ

-
2,5  

(1,4–4,0)

1,5  
(0,5–1,7) 
p=0,21

0,6  
(0,4–1,4) 
p=0,14

0,4  
(0,2–0,9) 
p=0,06

0,2  
(0,1–0,3) 
p=0,008

+
40,3  

(32,4–47,2)

38,6  
(34,6–51,6) 

p=0,99

40,0  
(33,0–44,2) 

p=0,99

36,9  
(33,2–46,1) 

p=0,99

48,2  
(37,0–52,0) 

p=0,54

ФХ

-
2,5  

(1,4–4,0)

2,3  
(0,6–3,3) 
p=0,40

2,2  
(0,9–3,5) 
p=0,53

1,3  
(0,5–1,4) 
p=0,25

1,5  
(0,3–1,7) 
p=0,22

+
40,3  

(32,4–47,2)

44,3  
(42,8–64,6) 

p=0,40

51,5  
(45,8–59,1) 

p=0,25

50,0  
(48,1–67,6) 

p=0,30

37,7  
(32,9–48,6) 

p=0,99

Другими факторами, определяющими цитотоксич-
ность тестируемых препаратов глицеролипидов, могут 
быть окисленные остатки жирных кислот и физико-хи-
мические характеристики липосом, формирующихся в 
экспериментальных условиях. Так, окисленные формы 
липидов могут быть губительными для клеток [23], а 

по некоторым данным на цитотоксичность может вли-
ять не только состав фосфолипидов, но также размер 
и тип липосом [24]. И если в текущем эксперименте 
контроль окисленности липидов не проводили, то эф-
фект физического состояния липосом является мало-
вероятным, поскольку препараты различались по 



98

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 86, 2022

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 86, 2022

цитотоксичности при одних и тех же концентрациях, а 
яичный ФХ не проявлял токсичности при таком же 
диапазоне концентраций от 0,2 до 80 мкг/мл (табл. 2). 
Обнаруженная в исследовании [24] токсичность липо-
сом, содержащих ФГ и ФС, в отношении культивируе-
мых клеток человека проявлялась при концентрациях 
выше (более 98 мкг/мл), чем верхний предел исполь-
зуемой нами концентрации (80 мкг/мл).  

Низкая исходная экспрессия клетками маркера 
CD69 (2,5%) и негативное влияние препаратов глице-
ролипидов на их жизнеспособность затрудняла оценку 
влияния препаратов на активацию МКПК в отсутствие 
дополнительной стимуляции ФМА и иономицином. В 
целом, для всех исследованных препаратов глицероли-
пидов наблюдали тенденцию к дозозависимому подав-
лению экспрессии CD69, которое проявлялось при 
концентрациях ниже тех, при которых они заметно 
снижали жизнеспособность МКПК: до 1,1% для пре-
парата ЛП-М при концентрации 0,2 мкг/мл; до 0,8% 
для препарата ЛП-ХМВ при концентрации 2 мкг/мл; 
до 0,8% для препарата ЛХ-М при концентрации 2 
мкг/мл; до 0,4% для препарата ЛХ-ХМВ при концент-
рации 20 мкг/мл (табл. 3). Однако критерии уровня 
значимости при этом были выше p=0,05, установлен-
ного как критическое значение: от 0,06 до 0,30 (табл. 
3). Яичный ФХ, характеризующийся отсутствием 
влияния на жизнеспособность клеток, также обладал и 
наименее выраженным эффектом на экспрессию CD69, 
снижая в наименьшей степени число активированных 
МКПК только при максимальной концентрации 80 
мкг/мл до 1,5%, что также не было статистически 
значимым (p=0,22, табл. 3). В целом, возможно, что 
морфологическим изменениям, сопровождающимся 
нарушением целостности клеточной мембраны и 
последующей гибели клеток, предшествуют функцио-
нальные изменения, препятствующие активации лим-
фоцитов.  

Действие глицеролипидов на активацию МКПК не 
подтвердилось после их стимуляции ФМА и иономи-
цином: при концентрациях, эффективных в отсутствие 
стимуляции, доля клеток, экспрессирующих CD69, 
оставалась на исходном уровне, понижалась или даже 
повышалась (табл. 3). В любом случае, статистически 
значимого влияния препаратов на активацию МКПК 
под действием ФМА/иономицина не было. В некото-
рой степени это связано с заметным влиянием липидов 
на жизнеспособность клеток в условиях стимуляции 
(табл. 2), таким образом, подход, использованный для 
оценки влияния на базальную активацию, в данном 
случае был неприменим.  

Выводы  
Проведенные эксперименты не подтвердили выдви-

нутую гипотезу, что липиды папоротника, имеющие в 
своем составе длинноцепочечные ПНЖК (АК, ЭПК и 
другие), усиливают реакцию МКПК в ответ на стиму-
ляцию ФМА и иономицином. Напротив, липидные 
фракции, полученные из папоротника и хвоща, в отли-
чие от одного из главных глицеролипидов клеточных 
мембран животных и человека, ФХ, обладают различ-
ной степенью цитотоксичности в отношении МКПК и 
ограниченно влияют на экспрессию маркера активации 
CD69 этими клетками. Такой характер действия, в 
целом, способствует иммуносупрессии. Полученные 
результаты позволяют вести целенаправленную работу 
по выделению активных компонентов липидных фрак-
ций и установлению их структуры и механизма дей-
ствия. Хотя системное использование 
цитотоксического эффекта глицеролипидов маловеро-
ятно, их локальное применение при гипериммунном 
ответе может быть вполне оправданным. Особый ин-
терес представляют возможности дифференцирован-
ного и специфичного уничтожения или подавления 
определенного типа иммунных клеток такими ком-
понентами, что можно использовать в модельных экс-
периментах.   
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РЕЗЮМЕ. Кистозные образования средостения представляют собой хорошо очерченные, чаще круглые об-
разования, которые содержат жидкость и выстланы эпителием. К основным кистозным образованиям относятся 
врожденные доброкачественные кисты (бронхогенные, дублирующие пищевод, нейроэнтеральные, перикарди-
альные и тимические кисты), менингоцеле, зрелые кистозные тератомы и лимфангиомы. Многие опухоли (напри-
мер, тимомы, болезнь Ходжкина, опухоли зародышевых клеток, карциномы средостения, метастазы в 
лимфатические узлы, опухоли нервных корешков) могут подвергаться кистозной дегенерации, особенно после 
лучевой терапии или химиотерапии и демонстрировать смешанные солидные и кистозные элементы при компью-
терной томографии (КТ) или магнитно-резонансной томографии (МРТ), а также приобретать структуру полостных 
образований при формировании распада опухоли. Если дегенерация обширна, такие опухоли могут быть практи-
чески неотличимы от врожденных кист. Однако, история болезни, визуализация анатомического расположения 
образования, некоторые детали, видимые при КТ или МРТ, позволяют во многих случаях поставить правильный 
диагноз. Знакомство с рентгенологическими особенностями кистозных образований средостения облегчает точную 
диагностику, дифференциацию от других кистообразных поражений и, таким образом, обеспечивает оптимальное 
лечение пациента. 

Ключевые слова: кистозные и кистоподобные образования средостения, мультиспиральная компьютерная 
томография, постпроцессинговая обработка изображений, мультипланарная реконструкция.  

CYSTS AND CYST-LIKE FORMATIONS OF THE MEDIASTUM: CLINICAL AND  
RADIOLOGICAL MANIFESTATIONS  

A.V.Lenshin1, J.M.Perelman1, A.V.Il’in1, A.V.Poberezhskiy2, E.A.Ignat’eva1, S.A.Kraynov1  
1Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, 

Russian Federation 
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SUMMARY. Mediastinal cystic formations are well-shaped, often round formations that contain fluid and are lined 
with epithelium. The main cystic formations include congenital benign cysts (bronchogenic, duplicating the esophagus, 
neuroenteric, pericardial and thymic cysts), meningocele, mature cystic teratomas and lymphangiomas.  Many tumors 
(e.g., thymomas, Hodgkin’s disease, germ cell tumors, mediastinal carcinomas, lymph node metastases, nerve root tumors) 
may undergo cystic degeneration, especially after radiation or chemotherapy, and show mixed solid and cystic elements 
on computed tomography (CT) or magnetic resonance imaging (MRI), as well as acquire the structure of cavity formations 
during the tumor destruction. If the degeneration is extensive, such tumors may be virtually indistinguishable from con-
genital cysts. However, the history of the disease, visualization of the anatomical location of the formation, some details 
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visible on CT or MRI, allow in many cases to make the correct diagnosis. Familiarity with the radiographic features of 
mediastinal cystic lesions facilitates accurate diagnosis, differentiation from other cystic lesions, and thus ensures optimal 
treatment of a patientа.  

Key words: cystic and cyst-like formations of the mediastinum, multispiral computed tomography, post-processing 
image processing, multiplanar reconstruction.

Введение  
Первичные кисты средостения представляют собой 

нечастые поражения, которые могут возникать из раз-
личных органов или структур средостения. Большин-
ство из них врождённые по происхождению и 
являются случайными находками во время исследова-
ний по поводу несвязанных состояний. Гистологиче-
ски кисты могут состоять из различных тканей, 
включая бронхогенные, перикардиальные, тимусные, 
кишечные, мюллеровы, лимфатические и паратирео-
идные типы. Кисты средостения обычно имеют добро-
качественное клиническое течение, и пациенты 
излечиваются после полной хирургической резекции 
[1]. В своём ретроспективном исследовании 52 боль-
ных, успешно оперированных по поводу кистозных ме-
диастинальных образований, М.Mlika et al. [2] 
приводят некоторые статистические данные, характе-
ризующие исследуемый контингент пациентов. Брон-
хогенные кисты встречались наиболее часто и 
составляли 57,69% всех образований. Кисты тимуса и 
кисты перикарда составляли 40,38 и 1,92% случаев, со-
ответственно. Окончательный диагноз на основании 
микроскопического исследования совпал с рентгено-
логическими данными в 15 случаях, что составило 
28% [2]. Перикардиальные кисты могут быть заподо-
зрены по их характерному расположению в сердечно-
диафрагмальном углу справа, кисты тимуса могут быть 
распознаны на основании их расположения в области 
тимуса, а бронхогенные кисты в основном располо-
жены в среднем средостении.  

Кистозные образования средостения характери-
зуются округлой формой с хорошо очерченными 
краями, чаще всего содержат жидкость и выстланы 
эпителием. К случайным кистозным образованиям от-
носятся врожденные доброкачественные кисты (брон-
хогенные, дупликация пищевода, нейроэнтериальные, 
перикардиальные и тимусные кисты), менингоцеле, 
зрелая кистозная тератома и лимфангиома. Многие 
опухоли (например, тимомы, болезнь Ходжкина, опу-
холи половых клеток, карциномы) могут подвергаться 
кистозной дегенерации, особенно после лучевой тера-
пии или химиотерапии и демонстрировать смешанные 
солидные и кистозные элементы при компьютерной то-
мографии (КТ) или магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), а также приобретать структуру полостных об-
разований при формировании распада опухоли. Если 
дегенерация или деструкция обширны, то такие опу-
холи практически неотличимы от множества врожден-
ных кист.  

Наш собственный опыт свидетельствует о том, что 
заболевания кистоподобного характера, представлен-

ные в презентациях ниже, такие как ахалазия пище-
вода, гидатидозная киста средостения, ценкеровский 
дивертикул, грыжа пищеводного отверстия диафрагмы, 
при визуализации могут составить некоторые трудно-
сти в дифференциальной диагностике с истинными ки-
стозными заболеваниями. Тем не менее, анализ 
истории болезни, закономерности анатомического рас-
положения образований и некоторые особенности 
рентгеносемиотики при КТ или МРТ во многих слу-
чаях могут способствовать правильной постановке ди-
агноза.   

Демонстрация собственных  
клинико-рентгенологических наблюдений  

Презентация I. Киста вилочковой железы.  
Кисты тимуса встречаются редко и составляют 1% 

от всех образований средостения. Они могут быть 
врожденными или приобретенными. Врожденные 
кисты вилочковой железы происходят из открытого ти-
мофарингеального протока [3]. Симптоматика кист ви-
лочковой железы может быть разнообразной – от 
бессимптомного течения до осложненного. Достигнув 
известных размеров, кисты могут вызывать медиасти-
нальный «компрессионный» синдром. В некоторых 
случаях на первый план выходит миастенический син-
дром [4]. Опасность кист вилочковой железы заключа-
ется в риске нагноения, прорыва в плевру, 
кровотечении [5].   

Собственное клинико-рентгенологическое наблю-
дение. 

Больной Т., 35 лет. Выявлено кистозно-со́лидное 
образование (кистозная тимома), исходящее из левой 
доли тимуса, в сочетании с саркоидной лимфаденопа-
тией (рис. 1). Клинически жалоб не предъявляет. На-
ходился на лечении в клинике Дальневосточного 
научного центра физиологии и патологии дыхания 
(ДНЦ ФПД) по поводу ХОБЛ.  

Мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ) выполнена в плане реализации протокола кли-
нического обследования стационарного больного. Ин-
терпретация результатов МСКТ: 

Рис. 1А – мультипланарная реконструкция (МПР) в 
коронарной проекции (трахеобронхиальный срез, 
режим лёгочного электронного окна). В области левого 
корня (жёлтая стрелка) выявляется объёмное образо-
вание, тесно прилегающее к левому главному бронху. 
Структура образования неоднородная, в центре визуа-
лизируется полость, содержащая жидкость (3,0–4,5 
HU). 

Рис. 1Б – аксиальное сканирование после внутри-
венного контрастного усиления – визуализируется 
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округлое кольцевидное образование с толстыми стен-
ками, содержащее жидкостнyю субстанцию (жёлтая 
стрелка). Образование тесно прилежит к контрастиро-
ванной левой легочной артерии. 

Рис. 1В – МПР в левой боковой проекции. Коррек-
тировка расположения полости в опухоли (верхняя по-
ловина). В стенке образования визуализируется 
очаговый кальциноз. По данным М.Marom [6], при КТ-
исследовании в тимомах нередко наблюдаются очаго-
вые и ходовые кальцификаты. 

Рис. 1Г – объёмный рендеринг в коронарной про-
екции – округлое образование (жёлтая стрелка), исхо-
дящее из левой доли тимуса (белая стрелка). 

Рис. 1Д – объёмный рендеринг в левой боковой 

проекции – синей стрелкой обозначены медиастиналь-
ные внутригрудные лимфоузлы (ВГЛУ), отчётливо ви-
зуализируемые только в этой проекции (наведение при 
прокрутке объёмного изображения на экране мони-
тора). 

Рис. 1Е – послеоперационный макропрепарат – об-
ращает на себя внимание полная идентичность анато-
мических и рентгенологических изменений формы и 
структуры кистозно-со́лидного образования в предвис-
церальном отделе средостения. Убедительное форми-
рование диагноза возможно уже на этапе первичного 
(амбулаторного) МСКТ исследования, дополненного 
внутривенным контрастным усилением.

Рис. 1. Больной Т., 35 лет. Кистозно-со́́лидное образование, исходящее из левой доли тимуса (Г – белая стрелка) 
в сочетании с медиастинальным саркоидозом (Д ‒ синяя стрелка). Пояснения в тексте.

Презентация II. Многокамерная кистозная ти-
мома, как вариант приобретённого генезиса.  

Многокамерные кисты тимуса это приобретенные 
поражения, которые в большинстве случаев диагности-
руются случайно и связаны с другими состояниями, та-
кими как воспаление, инфекция, чаще возникают 
бессимптомно у мужчин. Большие многокамерные 
кисты выявляются примерно у 1% детей, инфициро-
ванных вирусом иммунодефицита человека [7, 8]. На-
блюдается кистозное расширение медуллярных 
эпителиальных протоковых структур, индуцированных 
воспалением. Воспаление обычно идиопатическое, но 
в некоторых случаях специфическое, например, при 
ВИЧ [9]. 

Собственное клинико-рентгенологическое наблю-
дение. 

Больная К., 55 лет. Из анамнеза: в течение двух ме-
сяцев предъявляла жалобы на кашель, одышку, боли в 
груди. Физический осмотр не выявил значимых резуль-
татов. Рентгенография и электрорентгенотомография 
(ЭРТГ) органов грудной клетки (рис. 2) показали об-
разование с четко очерченными границами, распола-
гающуюся в переднем средостении (локализация 
характерна для тимомы).  

На снимках, в переднем средостении, больше 
справа (граница верхнего и среднего этажей) опреде-
ляется вытянутое (по вертикали) овальной формы об-
разование (указано стрелкой), размерами 4×7 см. 
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Анализируя структуру тени образования на ЭРТГ и 
учитывая её ячеистый характер, полностью не исклю-
чалось мультилокунарное кистозное образование, по 
локализации характерное для тимомы. 

Макропрепарат – капсулированное жидкостное ки-
стозное образование. На разрезе имеются 2 полости 
(камеры с тонкими стенками), содержащие прозрач-
ную, однородную соломенного цвета жидкость. Во 
внутренней камере содержится множество мелких кист 
(рис. 2Д). 

При гистопатологическом анализе хирургически 
удалённой кисты обнаружено поликистозное пораже-
ние, покрытое плоским и кубическим эпителием, без 
цитологической атипии с остатком тимуса в стенке и 
индексом клеточной пролиферации 0-1% в эпителиаль-
ном слое выстилки кисты. Никаких изменений в при-
легающей жировой ткани не зарегистрировано. 
Диагностика многокамерной кисты тимуса подтверди-
лась.

Рис. 2. Многокамерная киста тимуса. 
(А) – рентгенограмма ОГК во фронталь-
ной проекции. По правому контуру вы-
ступает небольших размеров округлое 
образование. (Б) – ЭРТГ на бумажном 
носителе – в правой боковой проекции 
в состоянии пневмомедиастинума. На 
границе верхнего и среднего этажей пе-
реднего средостения определяется 
овальной формы капсулированное обра-
зование 4×7 см. Неоднородной струк-
туры за счёт ячеистой (кистозной?) 
трансформации рисунка. (В, Г, Д) – 
этапы макроскопического изучения 
двухкамерной кисты. Первый этап (Г) – 
вскрытие наружной камеры заполнен-
ной жидкостью. Второй этап (Д) – 
вскрытие внутренней камеры, заполнен-
ной множеством мелких (1-1,5 см) ки-
стозных образований, свободно 
плавающих в жидкости или прикреплён-
ных к стенке кисты.

Презентация III. Кистозная мальформация 
(лимфангиома) грудного лимфатического протока.  

Кистозные мальформации грудного лимфатиче-
ского протока (КМГЛП) это доброкачественные, редко 
встречающиеся лимфососудистые поражения, воз-
никающие в результате эмбриологических нарушений 
(слабости стенки протока и клапанного механизма) в 
развитии лимфатической системы. Медиана распро-
странённости составляет менее 1% среди всех кистоз-
ных образований средостения [10]. Эффективная 
неинвазивная диагностика этого заболевания при пер-
вичном обращении пациента уже на амбулаторном 
этапе заслуживает профессиональной оценки.  

КМГЛП часто возникают в областях с обильно раз-
витой лимфатической тканью, таких как области го-
ловы и шеи, грудного лимфатического протока, но их 
также можно найти в любом анатомическом участке 
тела [11]. Левосторонняя локализация выявленных па-
тологических изменений с вовлечением в процесс од-
новременно средостения и шеи может быть триггером 
поражения грудного лимфатического протока (по 
месту расположения), а значит, залогом успешной ди-
агностики заболевания.  

Собственное клинико-рентгенологическое наблю-
дение.  

Пациентка З., 26 лет, отмечает незначительную без-
болезненную припухлость в нижней половине шеи и 
надключичной области слева. Данные изменения с дет-
ства, к врачам не обращалась. При выполнении плано-
вой флюорографии по месту жительства заподозрено 
объёмное образование в средостении (фрагмент рис. 
3А). Направлена на консультацию в ДНЦ ФПД. 

Выполнена МСКТ с постпроцессинговой обработ-
кой (мультипланарная реконструкция ‒ МПР) первич-
ного изображения (рис. 3Б). Выявлены признаки 
распространенного левостороннего поликистозного 
образования, локализованного в области шеи и средо-
стения. Данная локализация и характер выявленных 
изменений характерны для кистозного образования, 
исходящего из грудного лимфатического протока. Вы-
явлены крупные и мелкие кистозные образования, оп-
тическая плотность которых выше (18-31HU), чем 
плотность воды.  

В условиях хирургического стационара на первом 
этапе произведена пункция шейного образования, по-
лучена хилёзная жидкость. На втором – радикальное 
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хирургическое удаление образования из комбиниро-
ванного шейно-стерно-торакотомного доступа. 

На рис. 3В – изображение операционного поля. 
Больших размеров киста обозначена синей стрелкой, 
множественные мелкие кисты – желтыми стрелками. 
Белой стрелкой обозначен увеличенный фрагмент по-
верхности одной из кист – отчетливо визуализируется 
сеть поверхностных лимфатических сосудов, свиде-
тельствующих о лимфостазе. M.Gupta et al. [10] подоб-

ную картину (сетку лимфопутей) наблюдали с помо-
щью контрастной лимфангиографии в образовании, 
располагавшемся в надключичной области. 

Для иллюстрации изменений в операционном поле 
на рисунке 3Г приведена схема кистозных изменений, 
заимствованная из классификации ISSVA: синяя 
стрелка ‒ крупнокистозная мальформация, жёлтые 
стрелки ‒ мелкокистозная мальформация.

Рис. 3. Пациентка З., 26 лет. КМГЛП 
– левосторонняя локализация: надклю-
чичная область, подключичная область, 
средостение. 

(А) – рентгенограмма во фронтальной 
проекции – расширение тени средосте-
ния влево. (Б) – МСКТ, МПР во фрон-
тальной проекции грудной клетки и 
нижней половины шеи – множественные 
кистозные образования слева: в шее, под-
ключичной области, в средостении (24-
36HU) – повышенная плотность, 
превышающая плотность серозной жид-
кости за счёт хилёзного содержимого. (В) 
‒ фрагмент операционного поля (часть 
лимфы удалено пункционным способом). 
Синяя стрелка – большая киста (5 см), 
жёлтые стрелки – прилегающие мелкие 
кисты. Сетчатая структура поверхностей 
мелких кист обусловлена сетью лимфати-
ческих сосудов. (Г) – схема классифика-
ции ISSVA: синяя стрелка – 
крупнокистозная мальформация, жёлтые 
стрелки – мелкие кисты. 

Презентация IV. Бронхогенная киста средосте-
ния.  

Бронхогенная киста средостения (БКС) это врож-
денное жидкостное полостное образование с генетиче-
ской детерминацией при формировании 
трахеобронхиальной системы. В качестве основного 
механизма эмбриональных нарушений принято счи-
тать некорректное разделение первичной кишки на пи-
щеварительную и дыхательную трубки [12‒14]. 
Характерно, что если формирование порока происхо-
дит на раннем этапе эмбрионального периода, то обра-
зуется кистозное образование в области средостения, 
а в более позднем периоде – в легочной ткани [15]. В 
средостении наиболее частой локализацией БКС яв-
ляется зона, расположенная непосредственно под би-
фуркацией трахеи, более редко наблюдается в 
паратрахеальной клетчатке. 

Среди всех опухолей легких и средостения удель-
ный вес БКС составляет 2-5% [14]. Нередко БКС кли-
нически себя ничем не проявляют и обнаруживаются 
при прохождении пациентами скрининговой рентгено-
графии или, чаще всего, при выполнении КТ у паци-

ентов с респираторными симптомами. 
Собственное клинико-рентгенологическое наблю-

дение. 
Больная Г., 63 лет, обратилась в клинику ДНЦ ФПД 

с жалобами на сердцебиение, давящие боли в области 
сердца, отдающие в левую лопатку и плечо. Со сто-
роны органов дыхания и кровообращения при объ-
ективном обследовании никаких патологических 
изменений не выявлено. Из анамнеза: неоднократно 
амбулаторно и стационарно лечилась в различных ме-
дицинских учреждениях по месту жительства по по-
воду респираторных и кардиогенных заболеваний, 
хронического пиелонефрита. При неоднократных рент-
генологических обследованиях патологических изме-
нений в органах грудной клетки не находили, КТ не 
проводилась. 

На рисунке 4 представлена комбинация МСКТ-ре-
конструкций, максимально полно отображающих ха-
рактер выявленных изменений. 

При МСКТ (рис. 4 А, Б, В), в среднем этаже заднего 
средостения визуализируется округлое жидкостное ки-
стозное тонкостенное образование (желтые стрелки), 
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размерами 48×55×50 мм, с четкими контурами. Струк-
тура образования однородная, средняя плотность до 23 
HU (жидкостное содержимое), толщина стенки до 2-3 
мм. Данное образование смещает правый промежуточ-
ный бронх вправо и компрессирует его (розовая 
стрелка, кадр Г). Несмотря на циркулярное сужение 
бронха, признаков нарушения бронхиальной проходи-
мости не зарегистрировано. Кадры Д и Е – объёмный 
рендеринг в правой боковой проекции, динамическое 
исследование (3 мес.) саркоидной лимфаденопатии. 

Клинико-рентгенологическое заключение: бронхо-
генная киста среднего этажа, преимущественно зад-
него средостения, осложненная стенозом 
промежуточного бронха справа без нарушения венти-
ляционной функции легких, сочетающаяся с медиасти-
нальной (ВГЛУ) формой саркоидоза. В апреле 2017 г. 
выполнена операция: резекция кисты с помощью 
Video-assisted thoracic surgery (VATS), биопсия ВГЛУ. 
Диагноз БКС и саркоидоза верифицирован.

Рис. 4. Больная Г, 63 года. МСКТ: (А) – аксиальный срез на уровне бифуркации трахеи, легочное окно. (Б) – 
аксиальный срез на том же уровне, мягкотканое окно; (В) – МПР, мягкотканое окно, правая боковая проекция; (Г) 
– МПР, фронтальная проекция, легочное окно; (Д) – объёмный рендеринг в правой боковой проекции; (Е) – объ-
ёмный рендеринг в правой боковой проекции (динамическое наблюдение через 3 мес.). На серии снимков брон-
хогенная киста обозначена желтыми стрелками, компрессированный правый промежуточный бронх (Г) – розовой 
стрелкой; ВГЛУ (Д, Е в динамике) – синими стрелками.

Презентация V. Дупликационная (энтерогенная) 
киста пищевода.  

Кисты пищевода представляют собой редкие врож-
денные пороки развития. Выделяют 2 категории кист 
пищевода: простые кисты, выстланные эпителием, и 
кисты рудиментарной передней кишки, которые вклю-
чают дупликационные кисты (ДКП). ДКП имеют двой-
ной слой окружающих гладких мышц, которые 
выстланы плоским или тонкокишечным эпителием, и 
либо прикрепляются к пищеводу, либо располагаются 
внутри его стенки [15]. Как правило, ДКП диагности-

руются в детстве, но могут проявляться и у взрослых. 
Они могут протекать бессимптомно или сопровож-
даться симптомами дыхательной недостаточности, 
дисфагией и/или болями в груди.  

ДКП обычно являются случайными находками при 
эндоскопии или визуализирующих исследованиях, 
таких как КТ, МРТ или бариевая эзофагография. 

Собственное клинико-рентгенологическое наблю-
дение.  

Молодой человек К., 24 года, направлен на консуль-
тацию в ДНЦ ФПД для проведения МСКТ с целью 
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уточнения характера изменений в лёгких, выявленных 
при рентгенологическом исследовании по месту жи-
тельства. 

На рисунке 5 представлена комбинация снимков, 
выполненных при МСКТ (А, Б и В) и рентгенологиче-
ском исследовании пищевода, с контрастированием ба-
рием (Г). При МСКТ в заднем средостении, позади и 
справа от пищевода, выявляется кистозное, сигарооб-
разной формы образование с чёткими волнистыми кон-
турами, размерами 15×4см, плотностью 7-12 HU, 

однородной структуры.  
При рентгенологическом исследовании пищевода с 

контрастированием барием на границе верхней и сред-
ней трети грудного отдела пищевода по передне-пра-
вой стенке определяется дефект наполнения с 
частичным сужением и отклонением пищевода кзади. 
Визуализируется полутень кистозного образования, 
обозначенного на снимке (рис. 5Г) синими стрелками. 
Отчётливо видно, что кистозное образование исходит 
из передне-правой стеки пищевода (дупликация).

Рис. 5. Больной К., 24 г. Дупликационная 
(энтерогенная) киста пищевода: МСКТ (А, 
Б, В) и рентгенограмма (Г) органов грудной 
клетки 

(А) – МПР во фронтальной проекции, 
висцеральный (срединный) отдел, опти-
мальный уровень для визуализации продол-
говато-овальной (сигарообразной) формы 
кистозного образования, гиподенсивной 
плотности (7-12 HU), однородной струк-
туры, с чёткими волнистыми контурами 
(синие стрелки).  

(Б) – МПР в левой боковой проекции. (В) 
– объёмный рендеринг в левой боковой про-
екции – киста обозначена синими стрел-
ками. 

(Г) – прицельная (при рентгеноскопии), 
рентгенограмма пищевода в левой косой 
проекции – компрессия (спереди-справа) ду-
плексной кистой с пароаэзофагеальным или 
интраэзофагеальным расположением (жёл-
тая стрелка). Синие стрелки – возможное те-
невое отображение прилежащей 
параэзофагеальной кисты. 

Наиболее распространенным методом лечения яв-
ляется торакотомия с иссечением кисты, но все боль-
шую популярность набирают менее инвазивные 
методы, в том числе эндоскопический, лапароскопиче-
ский или торакоскопический подходы.  

Презентация VI. Зрелая кистозная тератома 
(тератодермоидная киста).  

Зрелые кистозные тератомы (дермоидные кисты) 
представляют собой кистозные опухоли, состоящие из 
хорошо дифференцированных образований, по край-
ней мере, из двух-трех слоев зародышевых клеток (эк-
тодермы, мезодермы и энтодермы). Эктодермальные 
элементы могут быть представлены кожей, зубами и 
волосами; мезодермальные элементы – костями, хря-
щами и мышцами; и энтодермальные элементы – эпи-
телием бронхов и желудочно-кишечного тракта и 
тканью поджелудочной железы. Кисты заполнены 
сальным веществом и могут содержать волосы. Воло-
сяные фолликулы, кожные железы, мышцы и другие 
ткани лежат внутри стенки. Зрелые кистозные тера-

томы – наиболее частое новообразование половых кле-
ток. Они чаще диагностируются у молодых людей. 
Большинство из них протекает бессимптомно и слу-
чайно обнаруживается, но большие опухоли могут вы-
зывать боль в груди, одышку, кашель или другие 
симптомы сдавления [16]. Большинство дермоидных 
кист находится в переднем средостении, и только 3–
8% приходится на заднее средостение [17, 18]. 

При рентгенографии кистозные тератомы обычно 
выглядят как резко очерченные, округлые или дольча-
тые образования переднего средостения. Кальцифика-
ция, окостенение или даже зубы могут быть видны на 
рентгенограммах грудной клетки [19]. На КТ эти опу-
холи представляют собой гетерогенные четко очерчен-
ные образования со стенками различной толщины, 
которые могут увеличиваться [16, 20]. Они могут со-
держать все четыре типа тканей, включая мягкие 
ткани, жидкость, жир и кальций, но обычно выде-
ляются кистозные компоненты, содержащие жидкость 
[20]. Заслуживает внимание сообщение К.H.Moeller et 
al. [19], что зрелые тератомы средостения практически 
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во всех случаях содержат мягкие ткани, жидкость – 
88%, жир – 76% и кальций – 53%. Все эти элементы 
присутствуют в одном и том же поражении в 39% слу-
чаях. В 15% случаев тератомы состоят только из ки-
стозных образований, не содержащих ни жира, ни 
кальцификации. Большинство кистозных тератом яв-
ляются мультилокулярными, но встречаются и однока-
мерные кистозные поражения. Уровень жидкости в 
массе – это очень специфическая находка, но наблюда-
ется реже [19, 21].  

Собственное клинико-рентгенологическое наблю-
дение №1.  

Больная Р., 45 лет. При плановой рентгенографии 

органов грудной клетки по месту жительства выявлено 
опухолевидное образование в области правого корня. 
Направлена на консультацию в ДНЦ ФПД. Жалоб 
больная не предъявляет. Последняя флюорография 
была сделана 4 года назад – без патологических изме-
нений (как утверждает пациентка). Врачебная ошибка, 
учитывая несложную визуализационную ситуацию, 
исключается полностью. Значит, у пациентки были 
свои скрытые мотивы давать ложную информацию. 

На рисунке 6 представлена комбинация из серии 
рентгенограмм, линейной ЭРТГ и КТ, в сопоставлении 
с результатами послеоперационных патанатомических 
исследований.

Рис. 6. Больная Р., 45 лет. Тератодермоидная киста переднего средостения. Наблюдение №1. (А) – рентгено-
грамма органов грудной клетки во фронтальной проекции. (Б) – ЭРТГ на бумажном носителе во фронтальной 
проекции, в состоянии пневмомедиастинума. (В) – ЭРТГ в правой боковой проекции (пневмомедиастинум), стрел-
ками указаны костные фрагменты. (Г) – МСКТ с внутривенным контрастным усилением, прицельная аксиальная 
проекция. (Д) – этап послеоперационного исследования удалённой кисты. (Е) – макропрепарат резецированной 
кисты, костные фрагменты (стрелки).

По данным рентгенологических исследований (А, 
Б и В) в переднем средостении выявлена опухоль, по 
характеру доброкачественная, а учитывая локализацию 
(В) и кальцинаты (стрелки), характерна для тератодер-
моидной кисты. (Г) – МСКТ, аксиальная проекция с 
контрастным усилением. Отчётливо выявляются глыб-
чатые костные фрагменты. Капсула накапливает конт-
раст. Содержимое кисты – жир и жидкость. (Д и Е) – 
макропрепарат. Мультилокунарная киста. Разрезается 
с трудом из-за костных фрагментов (стрелки). При раз-
резе скальпелем жидкость разбрызгивается под давле-
нием. Попадаются единичные волосы. 

Собственное клинико-рентгенологическое наблю-

дение №2.  
Больная Ш., 56 лет. Жалоб, обусловленных воздей-

ствием объёмного образования, не отмечает. 
При выполнении МСКТ (рис. 7Г), в просвете объ-

ёмного образования визуализируются 2 костных фраг-
мента, весьма характерных для тератодермоидной 
кисты.  

Презентация VII. Целомическая киста пери-
карда.  

Киста перикарда обычно считается врожденной 
аномалией, и у большинства пациентов она диагности-
руется по случайным находкам при рутинной визуали-
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зации органов грудной клетки. В редких случаях они 
могут проявляться симптомами и требуют лечения или 
вмешательства. Перикардиальные (мезотелиальные) 
кисты возникают в результате аберраций при форми-
ровании целомических (соматических) полостей. 
Кисты перикарда неизменно связаны с перикардом, но 
при операции только в нескольких случаях наблюда-
ется видимая связь с перикардиальным мешком. Боль-
шинство кист перикарда возникают в переднем 
кардиодиафрагмальном углу, чаще с правой стороны, 
но их можно увидеть выше, чем углубления перикарда 
на уровне проксимальной части аорты и легочных ар-
терий. Иногда кисты имеют ножку. Клинической симп-
томатики, как правило, не вызывают [22‒24]. При 
обычной рентгенографии эти кисты выглядят как четко 
очерченные, круглые или овальные образования в кар-
диодиафрагмальном углу [25]. 

Перикардиальные кисты считаются редкими, с при-
близительной частотой 1 на 100 тыс. человек и состав-

ляют примерно 33% всех кист средостения и 7% обра-
зований средостения [26]. Они обычно обнаружи-
ваются как случайная находка при рутинной 
визуализации и диагностируются в любом возрасте, в 
том числе антенатально и у пациентов до 102 лет [27]. 

На рентгенограммах грудной клетки кисты пери-
карда выявляются в виде округлых ограниченных об-
разований, прилегающих к сердцу, наиболее часто в 
правом кардиодиафрагмальном углу (от 51 до 70%). 
Они встречаются реже в левом кардиодиафрагмальном 
углу, с зарегистрированной частотой от 22 до 38%. На-
конец, медиастинальные участки, не прилегающие к 
диафрагме, составляют примерно от 8 до 11% [28]. 

Бесконтрастная КТ (рис. 8) является методом вы-
бора для визуализации и постановки диагноза, по-
скольку она позволяет дать точную информацию об 
анатомической локализации и структурных характери-
стиках образований.

Рис. 7. Больная Ш., 56 лет. Зрелая кистозная тератома (тератодермоидная киста). Наблюдение 2. (А) – рентге-
нограмма ОГК во фронтальной плоскости. ЭРТГ на бумажном носителе в условиях пнемомедиастинума во фрон-
тальной проекции (Б) и правой боковой (В) проекциях. (Г) – МСКТ, аксиальная проекция (пневмоторакс и 
пневмомедиастинум) – в просвете образования дифференцируется 2 костных фрагмента (стрелки). (Д) – макро-
препарат удалённой тератодермоидной кисты с двумя костными фрагментами.
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Рис. 8. Больная Г., 54 года. Целомическая киста перикарда. (А) – МСКТ, МПР во фронтальной проекции – ле-
гочное окно визуализации, фронтальная плоскость, трахеальный срез. (Б) и (В) – МПР, мягкотканое окно во фрон-
тальной и, аксиальной плоскостях: выявляется полостное образование, заполненное жидкостью (±1 HU), четко 
отграниченное от перикарда. (Г) – 3D-реконструкция, фронтальная проекция, жидкостное образование отмечено 
стрелками. (Д) и (Е) – фото макропрепарата. (Е) – кистозное образование вскрыто, содержимое – прозрачная со-
ломенного цвета жидкость.

Презентация VIII. Эхинококковая (гидатидная) 
киста средостения.  

Эхинококковая болезнь остается серьезной пробле-
мой для здоровья, в первую очередь, среди средизем-
номорских стран. Проживание в сельской местности 
является важным фактором риска заболевания, что не-
обходимо учитывать при дифференциальной диагно-
стике заболевания. Эхинококковые кисты обычно 
фильтруются в печени, реже в легких и головном 
мозге. Медиастинальное эхинококковое заболевание 
по данным литературных источников встречается 
очень редко [29, 30].  

Заслуживает внимания публикация турецких спе-
циалистов [31]. Авторы ретроспективно за 17-летний 
период наблюдения проанализировали результаты опе-
ративного лечения 11 больных с эхинококковой кистой 
средостения. Медиана возраста составила 28,4 года и 
колебалась от 19 до 46 лет. Симптомы включали боль 
в груди у девяти (82%) и кашель у шести пациентов 
(54%). Киста располагалась в переднем средостении у 
четырех (36%), в заднем средостении у пяти (45%) и в 
среднем средостении у двух пациентов (18%). 

По данным авторов, эхинококкоз средостения ни 
клинически, ни рентгенологически не отличается от 
других кистозных поражений средостения. Дифферен-

циальный диагноз в таких случаях можно провести 
только при хирургическом вмешательстве. Во всех ав-
торских наблюдениях диагноз был поставлен только 
хирургическим путем. Для диагностики эхинококковой 
кисты применялась реакция непрямой гемагглютина-
ции, которая была положительной в пяти случаях. 
Тесты Казони и Вайнберга обычно не использовались 
из-за высокого уровня ложноположительных или лож-
ноотрицательных результатов. 

Симптомы и осложнения кисты зависят от размера, 
локализации и вовлечения соседних структур [32, 33]. 
Если и присутствуют симптомы, связанные с кистой, 
то они представляют собой компрессию или эрозию 
соседних структур. Они варьируют от загрудинной 
боли, кашля, дисфагии до одышки или тяжелой ком-
прессии трахеи и верхней полой вены.  

Собственное клинико-рентгенологическое наблю-
дение. 

Больная З., 34 г., жительница сельской местности. 
Животновод. Жалоб не предъявляет, заболевание об-
наружили случайно, при флюорографии. 

На рентгенограмме органов грудной клетки во 
фронтальной проекции (А) и при объёмном рендеринге 
на МСКТ (Б) по левому контуру сердца в аортальном 
окне отчётливо визуализируется образование овальной 
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формы с чёткими краями, размерами до 3×4,5 см. На 
кадрах В и Г в центре образования фиксируется по-
лость, заполненная жидкостью с кальцинозом внутрен-
ней стенки. 

Заключение рентгенолога. По характеру выявлен-
ных изменений и локализации образования было вы-

сказано предположение о кистозной форме тимуса. 
Учитывая наличие кальциноза и профессию паци-
ентки, не исключалась возможность гидатидной кисты 
средостения, что и подтвердилось при оперативном 
удалении кисты.

Рис. 9. Больная З., 34 года – гидатидная киста средостения. (А) – рентгенограмма ОГК во фронтальной про-
екции. (Б) – МСКТ, объёмный рендеринг в правой косой проекции. (В) –МПР в левой боковой проекции, мягко-
тканное электронное окно. (Г) – аксиальная проекция (МIP реконструкция «проекция максимальной 
интенсивности»). (Д) – макропрепарат резецированной гидатидной кисты – хитиновая со стороны внутренней 
(зародышевой) оболочки обозначена синими стрелками, участок кальциноза – кольцевидной меткой. (Е) – макро-
препарат, увеличенный фрагмент – визуализация вторичного микрокистоза.

Презентация IX. Изолированная аневризма левой 
подключичной артерии.  

Изолированная аневризма левой подключичной ар-
терии (АЛПА) представляет значительную хирургиче-
скую проблему, поскольку затрагивает сосуды, 
кровоснабжающие голову, шею и верхние конечности. 
Обнаруженная в связи с атеросклерозом АЛПА часто 
остается клинически бессимптомной и осложняется 
церебральным повреждением и катастрофическими 
сосудистыми событиями. Чтобы избежать высокой за-
болеваемости и смертности, связанных с опасными для 
жизни осложнениями этого состояния, его необходимо 
своевременно диагностировать, контролировать и ле-
чить. 

Истинная аневризма определяется как патологиче-
ское расширение сегмента кровеносного сосуда, вовле-
кающее все три слоя стенки сосуда (интима, среда и 
адвентиция) и имеющее увеличение диаметра не менее 
чем на 50% по сравнению с ожидаемым нормальным 
диаметром сосуда. 

Собственное клинико-рентгенологическое наблю-
дение. 

Больная Ю., 24 года. Жалоб не предъявляет. Пато-
логия в средостении обнаружена случайно при флюо-
рографии по месту жительства. Направлена на 
консультацию в ДНЦ ФПД.  

Выполнена МСКТ. Слева в верхнем этаже висце-
рального отдела средостения выявлено округлое обра-
зование с чёткими контурами, однородной структуры, 
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КТ-плотностью 30-35 HU. По данным МСКТ-исследо-
вания на тот период времени, выявленные изменения 
ошибочно нами трактовались, как кистозная форма ти-
момы. 

На этапе оперативного лечения (рис. 10В) неожи-
данно выяснилось, что имеет место АЛПА. В ходе опе-
рации палатным аппаратом была сделана 
подтвердившая это ангиопульмонография (рис. 10Г).

Рис. 10. Больная Ю., 24 года. Изолированная АЛПА. МСКТ. (А) – МПР ОГК во фронтальной проекции. (Б) – 
МПР в левой боковой проекции. (В) – операционное поле. Изолированная аневризма (стрелка) левой подключич-
ной артерии. (Г) – селективная ангиопульмонография.

Представленная презентация свидетельствует о 
том, что вариантов для успешной предоперационной 
дифференциальной диагностики существует великое 
множество, при этом выбор нужного обеспечивается 
профессиональной информированностью (знакомство 
с проблемой) специалиста высокой квалификации.  

Презентация X. Ахалазия пищевода.  
Ахалазия пищевода анатомически, по сути, полост-

ное (кистоподобное) образование на протяжении, за-
полненное вследствие нераскрытия кардии при 
глотании разнообразным пищевым содержимым. По-
скольку на обзорных рентгенограммах и флюорограм-
мах ахалазия пищевода проявляется синдромом 
расширения срединной тени, то с некоторой долей ве-
роятности следует рассматривать это заболевание в 
рубрикации дифференциальной диагностики с лимфа-
денопатией. Ахалазия − редкое заболевание, при кото-
ром поврежденные нервы в пищеводе не позволяют 

ему работать должным образом. Мышцы в нижней 
части пищевода не пропускают пищу в желудок. Симп-
томы включают проблемы с глотанием, изжогу и боль 
в груди. Лечение включает как нехирургические (инъ-
екции ботокса, баллонная дилатация, лекарства), так и 
хирургические варианты. 

Собственное клинико-рентгенологическое наблю-
дение. 

Больная Ж., 64 года. При рентгенографии по месту 
жительства заподозрена болезнь Ходжкина. Больная 
предъявляет жалобы на проблемы с глотанием (дис-
фагию), срыгивание непереваренной пищей, периоди-
ческую боль в груди, изжогу, кашель ночью, потерю 
веса/недоедание из-за трудностей с приёмом пищи. 
При эзофагоскопии сделано заключение о рефлюкс-
эзофагите. Направлена на консультацию в ДНЦ ФПД. 
Выполнена МСКТ – диффузное, стойкое расширение 
просвета пищевода, на всём его протяжении, характер-
ное для ахалазии пищевода (рис. 11).
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Рис. 11. Больная Ж., 64 
года. Ахалазия пищевода. 
МСКТ. (А) – аксиальная про-
екция, лёгочное электронное 
окно. (Б) – МПР во фронталь-
ной проекции, лёгочное элек-
тронное окно. (В) – МПР во 
фронтальной проекции, ин-
фильтративное электронное 
окно. Демонстрация тоталь-
ного расширение пищевода с 
измерительными линиями. 
Диаметр верхней трети пище-
вода 38,7 мм, нижней трети – 
46,8 мм. В просвете – застой-
ное недифференцируемое пи-
щевое содержимое пищевода. 
(Г) – объёмный рендеринг в 
правой косой проекции – пи-
щевод обозначен широкой 
стрелкой. 

Презентация XI. Грыжа пищеводного отверстия 
диафрагмы.  

Объёмное полостное образование с локализацией в 
кардиодиафрагмальном углу слева, сформированное 
грыжевым выпячиванием при грыже пищеводного от-
верстия диафрагмы (ГПОД), которое «неожиданно» 
может быть обнаружено при КТ органов грудной 
клетки, например, с целью диагностики различных за-
болеваний, зачастую, без непосредственного контакта 
врача-рентгенолога с пациентом. В медицинской прак-
тике ГПОД часто обнаруживают во время обследова-
ния или процедуры для определения причины кашля, 
изжоги, боли в груди или верхней части живота. Фор-
матирование адекватного протокола КТ-обследования 
может быть достигнуто при использовании постпро-
цессинговой обработки первичных аксиальных изоб-
ражений, например, МПР в различных проекциях. Это 
находит убедительное подтверждение при демонст-
рации нашего собственного наблюдения МСКТ-диаг-
ностики сопутствующей ГПОД. 

Собственное клинико-рентгенологическое наблю-
дение. 

Больная Ф., 41 год. После проведённого МСКТ-об-
следования, выполненного с целью уточняющей диаг-
ностики формы туберкулёза лёгких, с выявленными 
дополнительными изменениями в средостении 
(ГПОД), пациентка была приглашена на приём для 
уточнения анамнестических данных. 

На момент обследования больная предъявляет ряд 
жалоб: ощущение жжения в груди (изжога), обычно 

после еды, которое усиливается ночью или в положе-
нии лежа; регургитация пищи или кислой жидкости; 
периодические боли в верхней части живота или груди; 
нередко бывает дисфагия и чувство комка в горле (дан-
ные симптомы характерны для ГПОД). Считает себя 
больной в течение10 лет. Периодически лечится в про-
фильном стационаре. 

При МСКТ ОГК (рис. 12) выявлена ГПОД, укоро-
ченный пищевод и частичный «грудной желудок». 
Данная презентация подчёркивает необходимость тща-
тельно обследования «закулисной» патологии при 
любом МСКТ-обследовании ОГК, впрочем, как и лю-
бого другого органа. Постпроцессинговая обработка 
аксиальных изображений (МПР) существенно обога-
щает визуальную информацию при МСКТ- исследова-
нии.  

Презентация XII. Ценкеровский дивертикул пи-
щевода.  

Дивертикул Ценкера, глоточный мешок, представ-
ляет собой выпячивание слизистой оболочки глотки 
человека, чуть выше перстнеглоточной мышцы (т.е., 
над верхним сфинктером пищевода). Это псевдодивер-
тикул (не вовлекающий все слои стенки пищевода). 
Данная патология названа в 1877 году в честь немец-
кого патологоанатома Фридриха Альберта фон Цен-
кера. 

Дивертикул Ценкера в основном поражает пожи-
лых людей. Заболеваемость составляет 2 случая на 100 
тыс. человек в год [34, 35].
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Рис. 12. Больная Ф., 41 год. Грыжа пищеводного отверстия диафрагмы («грудной желудок»), МСКТ. (А) – МПР 
во фронтальной проекции, лёгочное электронное окно. (Б) – МПР во фронтальной проекции, мягкотканное элек-
тронное окно, увеличенный фрагмент грыжевых ворот (кольцевая метка). (В) – МПР в левой боковой проекции, 
мягкотканное электронное окно. Грыжевым содержимым является: кардия и дно желудка с желудочным содер-
жимым. Отмечается отсутствие абдоминального отдела пищевода и укорочение грудного его отдела – «грудной 
желудок». 

Хотя дивертикул Ценкера может протекать бес-
симптомно, он может проявляться следующими симп-
томами: дисфагия, ощущение кома в горле; пища 
может попасть в выпячивание, что приведет к срыги-
ванию (повторное появление проглоченной пищи во 
рту); кашель из-за срыгивания пищи в дыхательные 
пути; зловонный запах изо рта, так как застоявшаяся 
пища переваривается микроорганизмами. 

Собственное клинико-рентгенологическое наблю-
дение. 

Больной Ж., 62 года. Жалобы на периодическую 
дисфагию, изжогу. 

При МСКТ шеи (рис. 13) в месте перехода в средо-
стение определяется овальной формы кистозное обра-
зование с чёткими контурами (А) и неоднородной 
структурой (пищевое содержимое). 2/3 объёма образо-
вания располагается в заднем средостении. 

Выполнено рентгенологическое исследование с ба-
риевой взвесью (Б и В). В области перехода глотки в 
пищевод определяется выпячивание, компрессирую-
щее левую переднюю стенку пищевода (Б), в просвете 
дивертикула визуализируются дефекты наполнения, 
обусловленные пищевыми комками (В).

Рис. 13. Больной Ж., 62 
года. Ценкеровский дивертикул 
пищевода (А) – МСКТ, МПР в 
левой боковой проекции. Ви-
зуализируется овальное образо-
вание жидкостной плотности с 
локализацией в верхнем этаже 
заднего средостения (стрелка). 
(Б) – рентгенограмма ОГК в 
левой косой проекции и (В) – 
рентгенограмма ОГК в левой 
боковой проекции с перораль-
ным контрастированием барие-
вой взвесью.

Таким образом, Ценкеровский дивертикул форми-
рует образ медиастинального кистоподобного образо-
вания, создающего масс-эффект. Содружественное 
МСКТ и рентгенологическое исследование дополняют 
друг друга. Рентгенологическое исследование обога-
щает информацию за счёт функциональной составляю-
щей.  

 

Выводы  
В данной публикации мы презентовали собствен-

ные клинические наблюдения, которые представляют 
в основном визуализационные методы диагностики по-
лостных (кистозных и кистоподобных) образований 
средостения. Многие из этих заболеваний представ-
ляют большую редкость и поэтому демонстрация кон-
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кретной патологии распределена по времени. Каждый 
блок презентации для убедительности восприятия ин-
формации представляет собой комплекс методов визуа-
лизации, несущих свою долю полезной информации, а 
вместе они представляют неоспоримую ценность.   

Ряд представленных в нашей работе заболеваний, 
таких как ахалазия пищевода, грыжа пищеводного от-
верстия диафрагмы, дивертикул Ценкера, аневризма 
подключичной артерии, не имеют прямого отношения 
к кистам с патоморфологической точки зрения, но с 
уверенностью их можно отнести к кистоподобным по-
лостным анатомическим структурам, которые требуют 
творческого подхода к подбору дифференциально-ди-
агностических тестов.  

Подавляющее число представленных наблюдений 
по-новому раскрывают возможности в диагностике ме-
диастинальной патологии. Имеется в виду применение 
многодетекторной (мультиспиральной) компьютерной 

томографии (МСКТ) с постобработкой первичных ак-
сиальных изображений. Нераспознаваемая рутинными 
методами патология при использовании МСКТ стано-
вится легкодоступной для анализа, что в дальнейшем 
ведет к правильной постановке диагноза и адекватной 
тактике.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Во время пандемии COVID-19 были обнаружены половые различия в клиническом тече-
нии и исходах заболевания. Цель. Обобщение сведений о механизмах, лежащих в основе половых различий при 
COVID-19 с акцентом на роль эстрогенов. Материалы и методы. Проведено исследование с использованием раз-
личных баз данных до сентября 2022 года по ключевым словам «эстрогены» и «COVID-19». Все статьи были 
опубликованы на английском языке. Результаты. В обзоре обсуждено участие эстрогенов в реализации иммунного 
ответа при вирусной инфекции. Отдельные разделы статьи посвящены влиянию женских половых гормонов на 
коагуляцию, воспалительные процессы и ренин-ангиотензиновую систему. Заключение. В конце работы делается 
вывод о большом потенциале будущих исследований по расшифровке влияния гормонов на физиологию человека 
для объяснения гетерогенности патогенных реакций человека и планирования стратегии лечения вирусных ин-
фекций. 

Ключевые слова: COVID-19, эстрогены, половые различия.  
COVID-19 AND SEX DIFFERENCES: ROLE OF ESTROGEN  

I.V.Dovzhikova, I.A.Andrievskaya, K.S.Lyazgiyan  
Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, 

Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. Sex differences in the course and outcomes of the disease were found during the COVID-

19 pandemic. Aim. To summarize the knowledge about the mechanisms underlying sex differences in COVID-19, with a 
focus on the role of estrogen. Materials and methods. We conducted a study using various databases until September 
2022 for the keywords “estrogen” and “COVID-19”. All articles were published in English. Results. The review discusses 
the involvement of estrogen in the implementation of the immune response in viral infection. Individual paragraphs of the 
article are devoted to the effect of female sex hormones on coagulation, inflammation, and the renin-angiotensin system. 
Conclusion. At the end of the paper, it is concluded that there is great potential for future work deciphering hormonal 
effects on human physiology to explain the heterogeneity in pathogenic responses and may facilitate the development of 
more effective and personalized interventions.  

Key words: COVID-19, estrogens, sex differences.

Обзоры 
Reviews

Коронавирусная инфекция (COVID-19) вызывается 
новым коронавирусом тяжелого острого респиратор-
ного синдрома 2 (SARS-CoV-2). Мужчины и женщины 
были одинаково подвержены риску заражения, однако, 
у первых, независимо от возраста, чаще развивалась 
тяжелая форма болезни [1, 2]. Кроме этого, официаль-
ные источники сообщают, что, несмотря на одинако-

вый процент подтвержденных случаев заболевания 
среди мужчин и женщин, на каждые 15 удостоверен-
ных случаев смерти от COVID-19 мужчин приходится 
только 10 среди женщин [2, 3]. Эти данные говорят о 
важности учёта пола в исследованиях для борьбы с 
пандемией SARS-CoV-2. Факторы, опосредующие вос-
приимчивость к SARS-CoV-2, его передачу, течение и 
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исходы заболевания, все еще находятся в стадии изуче-
ния. Есть много способов, которыми пол может оказать 
влияние на статистику COVID-19. Они включают ген-
дерно-специфические, такие как распространенность 
курения и других сопутствующих заболеваний, соци-
альное поведение. Однако, на наш взгляд, данные фак-
торы перекрываются биологическими различиями. 
Настоящий обзор будет посвящён рассмотрению неко-
торых из основных механизмов, лежащих в основе по-
ловых различий при COVID-19 с акцентом на 
регулирующем действии женских половых гормонов – 
эстрогенов.  

Половые хромосомы  
Одним из возможных объяснений преимущества 

женского пола в период пандемии COVID-19 является 
наличие двух Х-хромосом, которые определяют не 
только половую детерминацию, но и количественную 
экспрессию функциональных генов. Несмотря на то, 
что одна из них является транскрипционно молчащей, 
некоторые гены избегают инактивации [4]. Как напри-
мер, ген ангиотензинпревращающего фермента 2 
(АСЕ2) – рецептора SARS-CoV-2 [4, 5]. Повышенная 
экспрессия АСЕ2 у женщин может уравновешивать по-
давление фермента при коронавирусной инфекции и, 
следовательно, защищать от гиперактивности ренин-
ангиотензиновой системы (RAS). 

Кроме этого, женщины обычно имеют более силь-
ный иммунный ответ, так как Х-хромосома содержит 
большой набор генов, отвечающих за иммунитет [6, 7]. 
За связь с врожденным и адаптивным иммунитетом от-
ветственны гены Toll-подобных рецепторов 7 и 8, а 
также гены, контролирующие активность В и Т клеток, 
включая FOXP3 и множество цитокинов [6, 8]. 

Кроме этого, большое значение для понимания раз-
личных последствий COVID-19 может иметь распре-
деление полиморфизмов генов, функционально 
связанных с инфекцией SARS-CoV-2. Недавний пол-
ногеномный ассоциативный анализ позволил выявить 
гены, которые сегрегируют со смертностью от COVID-
19 [9‒11]. 

Генетические факторы играют важную роль в исхо-
дах COVID-19, а половые гормоны являются важными 
медиаторами этой генетической регуляции.  

Эстрогены и их сигнальные механизмы  
Эстрогены являются основными женскими поло-

выми стероидами, необходимыми для полового разви-
тия и функционирования репродуктивной системы. 
Основой для их образования является холестерин, про-
цесс синтеза осуществляется в три стадии [12]. Три ос-
новных эстрогена: эстрон, эстрадиол и эстриол 
продуцируются стероидогенными клетками яичника, 
плаценты, жировой ткани и так далее. Самой высокой 
эстрогенной активностью обладает эстрадиол. 

Известно, что половые стероидные гормоны осу-
ществляют свои клеточные и молекулярные эффекты 

посредством геномной и негеномной активации ядер-
ных и ассоциированных с мембраной рецепторов [13]. 
Эстрогены, связывающиеся со своими рецепторами 
(ER) в ядре для активирования или репрессирования 
специфических генов, действуют по классическому ме-
ханизму. Эффекты эстрогенов, которые происходят 
слишком быстро, чтобы быть обусловленными актива-
цией синтеза РНК и белка, считаются негеномными. 
Негеномный путь включает взаимодействие между 
эстрогенами и рецепторами, ассоциированными с плаз-
матической мембраной, эндоплазматическим ретику-
лумом или ионными каналами, которое запускает 
внутриклеточные сигнальные каскады реакций. Суще-
ствует множество дополнительных факторов, таких 
как пол, возраст, типы эффекторных клеток, характер 
экспрессии рецепторов, продолжительность воздей-
ствия и перекрестные помехи между половыми стерои-
дами, которые влияют на передачу сигналов и общий 
результирующий эффект [14‒16].  

Эстрогены и иммунитет  
Хорошо известно, что существуют различия между 

полами в иммунных реакциях, причем у женщин врож-
денный и адаптивный иммунный ответ лучше, чем у 
мужчин. Такие расхождения являются результатом ге-
нетических и гормональных различий. Их хорошо ил-
люстрирует тот факт, что в промоторах генов 
иммунной системы находятся определенные последо-
вательности нуклеотидов ДНК регуляторного участка 
генов-мишеней, называемые эстроген-чувствитель-
ными элементами (или элементы ответа на эстрогены) 
[17]. Эстрогены регулируют как врожденный, так и 
адаптивный ответ. Они могут модулировать дифферен-
цировку, генетическое программирование и продолжи-
тельность жизни всех иммунных клеток, включая 
нейтрофилы, макрофаги, дендритные клетки и есте-
ственные киллеры, поскольку на всех этих клетках есть 
ER [18, 19].  

Эффекты эстрогенов на врожденные иммунные от-
веты, которые опосредованы моноцитами и макрофа-
гами, в значительной степени репрессивны. Они также 
подавляют цитотоксичность естественных киллеров 
[20, 21]. 

Одним из способов воздействия на адаптивный им-
мунитет является влияние эстрогенов на количество 
циркулирующих антител. Неоднократно демонстриро-
валась корреляция эстрогенов с повышенным уровнем 
антител, в том числе и после вакцинации [22, 23]. Ан-
титела, вырабатываемые В-клетками, составляют лишь 
часть адаптивного иммунного ответа, другой тип кле-
ток, ответственных за долговременный иммунитет 
представляют Т-клетки. Несмотря на то, что уровень 
экспрессии ER на Т- лимфоцитах ниже, чем на В-клет-
ках, эстрогены оказывают сильное влияние на их раз-
витие, пролиферацию и регуляцию [16, 22, 24]. Они 
ингибируют продукцию Th1-опосредованных провос-
палительных цитокинов и стимулируют образование 
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Th2-опосредованных противовоспалительных цитоки-
нов [25]. Таким образом, эстрогены способствуют раз-
витию иммунного ответа типа 2, необходимого для 
элиминации вируса и восстановления поврежденных 
тканей [26].  

Эстрогены и воспаление  
COVID-19 связан с интенсивным воспалением и 

повышением уровней воспалительных биомаркеров и 
цитокинов. Сообщается, что мужчины с тяжелым тече-
нием заболевания имеют более высокую концентра-
цию С-реактивного белка, интерлейкина (IL) -2, IL-6, 
IL-7, IL-8, IL-16, IL-18, TNFα, более высокую актива-
цию провоспалительных хемокинов CCL14 и CCL23. 
У больных женского пола c COVID-19 отмечается 
более сильная активация Т-клеток [27‒29]. Примеча-
тельно, что у женщин сильный иммунный ответ на ви-
русные инфекции сегрегирует с более скромным 
воспалительным ответом на COVID-19. Объясняют 
данный факт неэффективностью характерного для 
мужчин раннего противовирусного иммунитета, при-
водящей к гипервоспалительной реакции у пациентов 
мужского пола [22].  

Эстрогены играют ключевую роль в регуляции вос-
паления, контролируя иммунные реакции во многих 
клетках. Однако, точная роль данных гормонов сложна. 
Ряд исследователей показывают, что они подавляют 
воспаление, другие – что способствуют продукции 
провоспалительных цитокинов. Влияние эстрогенов 
сильно варьирует в зависимости изучаемого типа кле-
ток, цитокинов и от концентрации [15]. Высокие 
уровни эстрадиола могут ингибировать выработку про-
воспалительных цитокинов (IL-6, IL-1, TNFα, CCL2), 
низкие – стимулировать их продукцию [16, 30].  

Эстрогены оказывают противовоспалительное дей-
ствие, предотвращая миграцию клеток врожденного 
иммунитета (особенно нейтрофилов и моноцитов) в 
область воспаления. Они стимулирует продукцию про-
тивовоспалительных цитокинов, например, IL-4, IL-10 
и интерферона γ [31]. Экспериментально было обнару-
жено, что активированный рецептор эстрогена-α инги-
бирует NF-κB-опосредованный воспалительный ответ 
и выработку цитокинов в клетках иммунитета (лимфо-
цитах, макрофагах, нейтрофилах) [30]. Данные резуль-
таты могут лечь в основу развития стратегий лечения 
COVID-19, поскольку уровень гормонов можно скор-
ректировать.  

Эстрогены и коагуляция  
Физиопатология COVID-19 характеризуется не 

только обострением воспалительной реакции, но и со-
стоянием гиперкоагуляции. Риск тромбоэмболии у 
мужчин на протяжении всего жизненного цикла выше, 
чем у женщин. У женщин же отмечается постепенное 
увеличение риска во время менопаузы [29, 32, 33]. 

В настоящее время коагулопатия, связанная с 
COVID-19, рассматривается как тромбовоспаление, 

поскольку она, по-видимому, является результатом не 
прямого действия вируса, а вторичного по отношению 
к вирусной инфекции системного воспаления, кото-
рому способствует эндотелиопатия и длительный за-
стой [32]. Различные механизмы, включая действие 
половых гормонов, могут влиять на механизмы коагу-
лопатии и тромбоза при COVID-19.  

Половые гормоны непосредственно действуют на 
активацию тромбоцитов и каскад коагуляции [34]. Дан-
ные, собранные на животных-моделях, позволили 
предположить, что эстрогены снижают агрегационную 
способность тромбоцитов, тем самым защищая орга-
низм от тромбоза [35]. Показано, что эстрадиол оказы-
вает благотворное влияние на женщин, защищая от 
коагулопатий путем изменения метаболизма Са2+ и по-
вышения уровня NO [20, 36]. 

Возникает соблазн использовать эстрогены для 
предотвращения тромбоэмболии при COVID-19. Од-
нако в условиях сверхфизиологических уровней эстро-
генов, например при беременности, наблюдается 
усиление свертывающей функции. Увеличиваются 
уровни прокоагулянтных факторов, таких как FVII, 
FIX, FX, FXII, FXIII; снижаются уровни антикоагу-
лянтных факторов, белка S и антитромбина, тем самым 
изменяя гемостатический баланс в сторону протром-
ботического состояния [32].  

Эстрогены и ренин-ангиотензиновая система  
RAS необходима для регуляции артериального дав-

ления и водно-солевого гомеостаза. Предполагается, 
что половые различия в RAS являются одним из фак-
торов, определяющих гендерное неравенство COVID-
19. Вирионы SARS-CoV-2 используют ACE2 в 
качестве рецептора клетки-хозяина [37]. ACE2 чело-
века кодируется на Х-хромосоме и является важной 
частью RAS [38]. Он обладает обширными защитными 
функциями, опосредованными ангиотензином (Ang 1-
7), рецептором ангиотензина II типа 2 (AT2) и рецеп-
тором Mas (MasR). В результате вирусной инвазии 
защитный эффект оси ACE2/ Ang 1-7/ MasR/ AT2 утра-
чивается [28].  

Дифференциальная регуляция активности и экс-
прессии ACE2 у мужчин и женщин может объяснять 
гендерные различия в тяжести и исходах, связанных с 
COVID-19. Эстрадиол индуцирует увеличение экс-
прессии ACE2 и Ang1-7, что дает возможность проти-
водействия пагубным эффектам Ang II при COVID-19 
[39, 40]. Эстрогены могут уменьшать соотношение экс-
прессии ACE и ACE2, повышать уровень экспрессии 
MasR и AT2. Это подавляет воспалительный процесс 
и фиброз тканей, а также способствует восстановле-
нию организма [28, 40]. 

Данные о влиянии эстрогенов на экспрессию мем-
брано-связанной сериновой протеазы 2 (TMPRSS2) 
разнятся, что свидетельствует об ограниченности 
наших знаний в этой области. По сообщению одних ис-
следователей эстрадиол увеличивал экспрессию 
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РЕЗЮМЕ. Введение. В настоящее время не до конца изучены и механизмы процессов разрешения хрониче-
ского воспаления при бронхиальной астме (БА). Требуется поиск новых фармакологических препаратов и веществ 
для лечения и контроля течения БА. Перспективными в этом направлении являются N-ацилэтаноламины (NAE) 
полиненасыщенных жирных кислот – биоактивные липидные молекулы, которые проявляют множество сигналь-
ных функций. NAE способны влиять на синтез провоспалительных цитокинов, а также являются субстратом для 
синтеза липидных сигнальных молекул проразрешающего действия. В настоящем обзоре собраны данные о NAE, 
приведены общие сведения, биосинтез, а также описаны их противовоспалительные эффекты. Цель. Обобщение 
данных отечественных и зарубежных исследователей о возможности применения NАЕ в терапии заболеваний ор-
ганов дыхания на примере БА. Материалы и методы. В обзоре использованы данные статей, опубликованных в 
PubMed, Google Scholar, eLIBRARY. Результаты. Изучение литературы по данному вопросу позволили заключить, 
что синтетические NAE – перспективные фармакологические объекты для терапии БА, однако необходимы даль-
нейшие испытания противовоспалительных эффектов NAE, установление молекулярного механизма их действия 
на процессы воспаления. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, клеточно-молекулярные мишени, этаноламины полиненасыщенных 
жирных кислот.  

PROSPECTS FOR THE PHARMACOLOGICAL APPLICATION OF N- 
ACYLETHANOLAMINES OF POLYUNSATURATED FATTY ACIDS IN THE THERAPY 

OF RESPIRATORY DISEASES ON THE EXAMPLE OF BRONCHIAL ASTHMA  
I.S.Kovalenko, Yu.K.Denisenko, T.P.Novgorodtseva, N.V.Bocharova, U.M.Omatova  

Vladivostok Branch of Far Eastern Scientific Center of Respiratory Physiology and Pathology, Research Institute of 
Medical Climatology and Rehabilitative Treatment, 73g Russkaya Str., Vladivostok, 690105, Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. At present, the mechanisms of the processes of resolving chronic inflammation in asthma 

are not fully understood. A search for new pharmacological preparations and substances for the treatment and control of 
the course of asthma is required. Promising in this direction are N-acylethanolamines (NAE) of polyunsaturated fatty acids 
– bioactive lipid molecules that exhibit many signaling functions. NAEs are capable of influencing the synthesis of pro-
inflammatory cytokines and are also appear to be a substrate for the synthesis of pro-permissive lipid signaling molecules. 
This review collects data on NAE, provides an overview, biosynthesis, and describes their anti-inflammatory effects. Aim. 
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Summarizing the data of domestic and foreign researchers on the possibility of NAE in the treatment of respiratory diseases 
on the example of bronchial asthma. Materials and methods. The review uses data from articles published in PubMed, 
Google Scholar, eLIBRARY. Results. The study and compilation of literature on this issue made it possible to conclude 
that synthetic NAEs are promising pharmacological objects for asthma therapy, however, further testing of the anti-in-
flammatory effects of NAEs and the establishment of the molecular mechanism of their action on inflammation processes 
are needed. 

Key words: asthma, cellular and molecular targets, ethanolamines of polyunsaturated fatty acids.

Введение  
Бронхиальная астма (БА) – гетерогенное заболева-

ние, которое характеризуется хроническим воспале-
нием дыхательных путей, наличием респираторных 
симптомов (свистящих хрипов, одышки, заложенности 
в груди и кашля), изменяющихся по времени, интен-
сивности и проявляющихся вместе с обструкцией ды-
хательных путей. Гетерогенность БА проявляется 
различными фенотипами [1]. Анализ гетерогенности 
способствует нашему пониманию патогенеза заболе-
вания и разработке новых терапевтических стратегий, 
особенно при тяжелом течении болезни. Наблюдаемые 
характеристики (фенотипы) астмы, включая клиниче-
ские проявления и лежащие в его основе механизмы 
(эндотипы), сложны и представляют собой множество 
взаимодействий организма и окружающей среды. Ге-
терогенность БА затрудняет её лечение у многих паци-
ентов. В связи с чем актуальным является поиск и 
разработка новых методов и способов лечения астмы.  

В промышленно развитых странах миллионы 
людей страдают от неадекватной активации и наруше-
ния регуляции иммунных реакций, ответственных за 
развитие БА. Эти расстройства становятся все более 
распространенными и представляют собой серьезную 
проблему общественного здравоохранения [2]. Вос-
паление дыхательных путей при БА во многих случаях 
опосредуется через продолжающуюся активацию Т-
хелперного иммунного ответа 2-го типа (Th2) с ин-
фильтрацией в слизистую оболочку бронхов 
активированных тучных клеток, дендритных и Th2 
клеток. Эти клетки высвобождают провоспалительные 
медиаторы, такие как интерлейкин (IL)-5, IL-13, про-
стагландины, лейкотриены, и вызывают эозинофилию. 
Текущие терапевтические стратегии БА в основном 
противовоспалительные и направлены на контроль 
симптомов. Тогда как основополагающий механизм 
развития хронического системного воспаления при 
астме заключен в нарушении процессов его разреше-
ния. Появляется все больше свидетельств и доказа-
тельств того, что хроническое и неконтролируемое 
воспаление при БА ‒ это результат не только повышен-
ного или повторяющегося воздействия провокацион-
ных экзо- и эндогенных раздражителей, приводящих к 
избыточному воспалению дыхательных путей, но и 
следствие неконтролируемого и недостаточного 
включения контррегуляторных сигнальных путей раз-
решения воспаления. Действительно, снижение уровня 
липидных проразрешающих медиаторов вместе с де-
фектом экспрессии соответствующих генов и рецепто-

ров связано с тяжелой и неконтролируемой астмой [2]. 
Этот факт требует уточнения фармакологических под-
ходов для лечения и контроля БА. 

Естественное разрешение воспаления дыхательных 
путей в настоящее время признано активной реакцией 
с хорошо скоординированными клеточными собы-
тиями под контролем эндогенных проразрешающих 
медиаторов, которые позволяют восстановить гомео-
стаз клеток и тканей. Ведущими участниками процесса 
разрешения воспаления являются липидные медиа-
торы ‒ продукты ферментативных реакций полинена-
сыщенных жирных кислот (ПНЖК), включая 
липоксины, синтезированные из арахидоновой кис-
лоты (20:4n-6, АA от англ. arachidonic acid), резолвины 
E-серии, полученные из эйкозапентаеновой кислоты 
(EPA, 20:5n-3 от англ. eicosapentaenoic acid), резолвины 
D-серии, протектины и марезины, образованные из до-
козагексаеновой кислоты (DHA, 22:6n-3 от англ. doco-
sahexaenoic acid). ПНЖК n-3, включая EPA, 
докозапентаеновую кислоту и DHA, проявляют широ-
кий спектр различных эффектов в организме человека. 
В том числе большое количество эпидемиологических 
исследований и клинических испытаний свидетель-
ствуют о положительной связи между потреблением n-
3 ПНЖК и уменьшением воспалительных симптомов. 
Результаты, полученные с помощью трансгенных 
мышей, показали, что более высокое содержание n-3 
ПНЖК в тканях придает им противовоспалительный 
и/или тканезащитный фенотип [3]. Многие биологиче-
ские действия ПНЖК опосредованы их превращением 
в биоактивные липидные медиаторы, продуцируемые 
оксигеназами жирных кислот, такими как циклоокси-
геназы (COX от англ. cyclooxygenase), липоксигеназы 
(LOX от англ. lipoxygenase) и монооксигеназы цито-
хрома P450 (CYP от англ. cytochrome P450) [4, 5]. На-
пример, AA высвобождается из мембранных 
фосфолипидов в ответ на воспалительные стимулы и 
затем превращается в эйкозаноиды ‒ простагландины, 
лейкотриены и липоксины. n-3 ПНЖК – EPA и DHA, 
также могут превращаться в очагах воспаления в био-
логически активные медиаторы противовоспалитель-
ного и проразрешающего характера действия. 

Считается, что противовоспалительный эффект n-
3 ПНЖК осуществляется не только за счет образования 
эйкозаноидов и проразрешающих липидных медиато-
ров, но и за счет превращения их в альтернативные ме-
таболиты [6], такие как N-ацилэтаноламины ПНЖК. 
NAE являются важными биоактивными липидными 
молекулами, которые проявляют множество сигналь-
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ных функций. Нарушение биосинтеза NAE, а также ба-
ланса между их количеством детерминирует изменение 
различных физиологических процессов, начиная от ре-
гуляции воспаления и заканчивая контролем поведен-
ческих реакций. В литературе превалирует 
информация о значении NAE, в частности этаноламина 
арахидоновой кислоты, или анандамида, в нейро-регу-
ляторных процессах и нейровоспалении. Учитывая 
уникальную иммунорегуляторную роль N-ацилэтано-
ламинов n-3 ПНЖК в воспалительных реакциях, пред-
ставляет большой интерес изучение NAE 
эйкозапентаеновой и докозагексаеновой кислот в ме-
ханизме регуляции хронического системного воспале-
ния при заболеваниях органов дыхания.  

Биосинтез NAE  
Перспективными агентами для лечения воспаления 

при БА могут стать этаноламины ПНЖК. N-ацилэта-

ноламины являются продуктами метаболизма глицеро-
фосфатидилэтаноламинов. По химической номенкла-
туре NAE представляют собой амиды жирных кислот, 
где ацильный фрагмент связан с этаноламином через 
амидную группу, и классифицируются на основе коли-
чества атомов углерода, которыми они обладают, и 
уровня насыщения ацильной цепи (рис. 1) [7]. Наибо-
лее изученными NAE жирных кислот являются: N-
пальмитоилэтаноламин или этаноламин 
пальмитиновой кислоты (PEA от англ. N-palmitoyletha-
nolamine), N-эйкозапентаноилэтаноламин или этанола-
мин эйкозапентаеновой кислоты (EPEA от англ. 
N-eicosapentaenoylethanolamine), N-докозагексаноилэ-
таноламин или этаноламин докозагексаеновой кислоты 
(DHEA от англ. N-docosahexaenoyl ethanolamine) или 
синаптамид, N-арахидоноилэтаноламин или этанола-
мин арахидоновой кислоты, или анандамид (AEA от 
англ. N-arachidonoylethanolamine).

Рис. 1. Химическая структура N-ацилэтаноламинов: А ‒ этаноламид арахидоновой кислоты (анандамин); Б ‒ 
этаноламид эйкозапентаеновой кислоты; В ‒ этаноламид докозагексаеновой кислоты (синаптамид). Источник: LI-
PIDMAPS https://www.lipidmaps.org/databases/

Синтез NAE осуществляется из мембранных гли-
церофосфатидилэтаноламинов под действием специ-
фической фосфолипазы (NAPE-PLD,от англ. N-acyl 
phosphatidylethanolaminespecific phospholipase-D) (рис. 
2). Первая реакция биосинтеза NAE ‒ это N-ацилиро-
вание этаноламиновых фосфолипидов диацильного 
типа, приводящее к образованию N-ацилированных 
этаноламинфосфолипидов. Ответственный фермент 
данной реакции – N-ацилтрансфераза, которая имеет 

несколько уникальных свойств [8]. Во-первых, фер-
мент использует фосфатидилхолин, 1-ацил-лизо-фос-
фотидилхолин, фосфатидилэтаноламин и кардиолипин 
в качестве донорских субстратов и селективно извле-
кает ацильную группу из положения sn-1 этих доноров. 
Таким образом, 2-ациллизофосфолипид, который 
обычно продуцируется фосфолипазой A1, является 
другим продуктом этой реакции. Ацил-КоА не исполь-
зуется, хотя эта молекула служит донорским субстра-
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том для многих других ацилтрансфераз. Во-вторых, 
фермент связан с мембранами и может быть солюби-
лизирован с помощью неионного детергента Nonidet 
P-40. В-третьих, активность фермента стимулируется 
Са2+. Заметное повышение уровня внутриклеточного 
Ca2+ активирует N-ацилтрансферазу [8]. Однако не-
ясно, усиливает ли умеренное повышение уровня Ca2+, 
вызванное физиологическими стимулами, фермента-
тивную активность. Несмотря на многолетние усилия, 
Са2+-зависимая N-ацилтрансфераза остается не иссле-
дованной на молекулярном уровне.  

Следующий этап биосинтеза амидов жирных кис-
лот – высвобождение NAE из фосфатидилэтанолами-
нов с участием фермента NAPE-PLD. NAPE-PLD 
прочно связана с мембранами. Растворимый фермент, 
полученный обработкой детергентом, можно стимули-
ровать за счет миллимолярных концентраций двух-

валентных катионов, включая Ca2+ и Mg2+ [9]. Однако 
физиологические регуляторы активности NAPE-PLD 
неизвестны. Липополисахарид (ЛПС) подавляет экс-
прессию мРНК NAPE-PLD в клетках макрофагов 
RAW264.7. ЛПС изменяет состояние ацетилирования 
гистоновых белков, связанных с промотором NAPE-
PLD, и подавляет транскрипцию мРНК NAPE-PLD 
[10]. Фактор транскрипции Sp1 участвует в регуляции 
базовой экспрессии NAPE-PLD, но не в подавлении 
ЛПС. 

Далее образовавшиеся амиды жирных кислот де-
градируются амидгидролазой жирных кислот (FAAH 
от англ, fatty acid amide hydrolase), которая гидролизует 
NAE до соответствующих жирных кислот и этанола-
мина. FAAH представляет собой серингидролазу, при-
надлежащую к семейству сигнатур амидаз [11].

Рис. 2. Схема биосинтеза этаноламинов жирных кислот (оригинальная схема авторов).

DHEA и EPEA относят к группе эндогенных канна-
биноидов, которые являются предшественниками 
более мощных биоактивных молекул, действующих 
через каннабиноидные рецепторы (CB), либо любым 
другим способом (СВ-независимый путь). DHEA и 
EPEA могут подвергаться дальнейшим модификациям 
посредством COX, LOX и CYP450 с образованием ок-
силипинов. Механизм действия этих новообразован-
ных метаболитов еще предстоит изучить. Известно, 
что DHEA и EPEA обладают антипролиферативными, 
а также противовоспалительными свойствами и могут 
быть ключевыми модуляторами воспалительного кас-
када [12]. Однако, механизм их действия до сих пор до 
конца не раскрыт.  

Фармакологическая роль NAE в реакциях  
воспаления  

Как было сказано выше, наиболее изученный эта-

ноламин ПНЖК – этаноламин арахидоновой кислоты 
или анандамид, который представляет собой нейроме-
диатор. Анандамид был первым обнаруженным эндо-
каннабиноидом [13]. Эффекты анандамида могут 
проявляться как в центральной, так и в перифериче-
ской нервной системе. Эти различные воздействия 
опосредуются в первую очередь каннабиноидными ре-
цепторами CB1 в центральной нервной системе и кан-
набиноидными рецепторами CB2, обнаруженные в  
иммунокомпетентных клетках [14]. 

В наших предыдущих исследованиях было изучено 
влияние N-ацил-этаноламина арахидоновой кислоты 
на синтез цитокинов и оксилипинов лейкоцитами 
крови пациентов с БА в условиях in vitro [15]. Установ-
лен дозозависимый противовоспалительной эффект N-
ацил-этаноламина арахидоновой кислоты у больных 
БА. Способность NAE 20:4 ингибировать синтез TNF-
α и IL-8 обусловлена свойствами данного этаноламида 
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угнетать экспрессию ядерного фактора транскрипции 
NF-kβ через PPARα. Полученные данные являются от-
правной точкой для дальнейшего исследования проти-
вовоспалительного действия этаноламинов ПНЖК при 
БА и создания таргетных препаратов контроля хрони-
ческого воспаления. 

Однако не только N-ацил-этаноламин арахидоно-
вой кислоты способен проявлять противовоспалитель-
ные эффекты. Некоторые амиды жирных кислот, в том 
числе те, которые связываются с каннабиноидными ре-
цепторами, проявляют противовоспалительные или 
общие иммуномодулирующие свойства [16]. Сравни-
вая ряд NAE по их способности ингибировать высво-
бождение NO из стимулированных RAW264.7 
макрофагов, было показано, что DHEA был наиболее 
мощным из испытанных соединений, вызывая дозоза-
висимый эффект [17]. EPEA и DHEA также были спо-
собны ингибировать высвобождение NO, тогда как 
анандамид был неактивен по отношению к нитрокси-
геназной системе. Интересно, что предшественник 
DHEA – DHA показал гораздо меньший эффект. В той 
же клеточной линии DHEA значительно подавлял про-
дукцию хемокина CCL2 (MCP-1), а в перитонеальных 
макрофагах мышей, стимулированных ЛПС, снижал 
продукцию CCL2, IL-6 и NO. Ингибирование происхо-
дило на уровне транскрипции, поскольку экспрессия 
гена CCL2 и индуцируемой NOS угнеталась DHEA. В 
дифференцированных адипоцитах 3T3-L1 DHEA и 
EPEA уменьшали ЛПС-индуцированную продукцию 
CCL2 и IL-6 [18]. Оба соединения были эффективны 
уже при такой низкой концентрации, как 1 нМ. Анало-
гично тому, что было показано для анандамида, было 
обнаружено, что уровни DHEA и EPEA в тканях уве-
личиваются у мышей, которых кормили рыбьим жиром 
после воспалительного стимула [19]. Это указывает на 
роль этих соединений как эндогенных противовоспа-
лительных медиаторов. Повышенный синтез DHEA и 
EPEA после применения ПНЖК важно учитывать при 
терапии алиментарными длинноцепочечными жир-
ными кислотами. 

Для дальнейшего выяснения основных механизмов 
иммуномодулирующей активности DHEA было из-
учено его влияние на синтез различных ключевых ме-
диаторов воспаления [20]. DHEA дозозависимо снижал 
уровни простагландинов и тромбоксана B2, генерируе-
мых циклооксигеназой 2 в макрофагах RAW264.7, сти-
мулированных ЛПС. В низких концентрациях DHEA 
вызывал меньший эффект на синтез оксилипинов в ак-
тивированных макрофагах, тогда как его исходное со-
единение DHA не изменяло уровни метаболитов, 
образуемых COX-2 в этом диапазоне концентраций. 
Поскольку экспрессия белка COX-2 не изменилась, эти 
эффекты могли быть связаны с конкуренцией DHEA 
или его оксигенированных метаболитов с АА. Дей-
ствительно ли DHEA действует в качестве субстрата 
для COX-2, генерируя таким образом активные или не-
активные метаболиты, или оказывает он в основном 

свои эффекты напрямую, индуцируя сдвиг в провоспа-
лительных медиаторах, еще предстоит выяснить. 

DHEA оказывал противовоспалительное действие 
на нескольких различных моделях воспаления. Напри-
мер, синтез и противовоспалительные свойства DHEA 
впервые были продемонстрированы в адипоцитах 3T3-
L1. Добавление DHA в дозах от 10 до 50 мкМ через 24 
часа увеличивало уровень превращения DHA в DHEA 
в 2-7 раз выше по сравнению с контрольной группой. 
Добавление DHEA в концентрации от 1 нМ до 10 мкМ 
снижало выработку провоспалительных цитокинов, 
таких как IL-6 и моноцитарного хемотаксического 
белка-1 (МСР-1), в дифференцированных адипоцитах 
стимулированных ЛПС. Примечательно, что оба мар-
кера были снижены на 50% в присутствии 10 нМ 
DHEA по сравнению с DHA, которая не действовала в 
этой концентрации. Кроме того, при целенаправленном 
ингибировании каннабиноидных рецепторов показано, 
что снижение провоспалительных маркеров частично 
опосредовано PPARγ и CB2 рецептором. Эти исследо-
вания подтвердили, что DHEA в адипоцитах проявляет 
противовоспалительные свойства, которые опосредо-
ваны как CB-рецепторами, так и без них [18]. 

Эффекты DHEA были дополнительно исследованы 
на макрофагах. DHEA в дозе 10 мкМ в значительной 
степени ингибировала продукцию оксида азота (NO) и 
MCP-1 в ЛПС-стимулированных RAW264.7 и перито-
неальных макрофагах [19]. Чтобы выяснить потенци-
альную роль передачи сигналов толл-подобного 
рецептора (TLR) в противовоспалительных эффектах, 
вызванных DHEA, было исследовано участие пути 
первичного ответа миелоидной дифференцировки 
TLR3/TLR4. Интересно, что обработка DHEA макро-
фагов, индуцированных ЛПС полицитидиловой кисло-
той, приводила к значительному снижению уровня NO. 
Однако DHEA не ингибирует активацию NF-κB или 
IFN-β, связанную с TLR3/TLR4 путем. Кроме того, ис-
следования показали, что CB1, CB2 и PPARγ вносят 
минимальный вклад в снижение NO с помощью 
DHEA. Далее предполагается, что снижение продук-
ции NO идет неисследованным путем. В настоящее 
время известно, что DHEA может косвенно снижать 
провоспалительную реакцию за счет уменьшения ко-
личества эйкозаноидов, производных АA, или она до-
полнительно преобразуется ферментами, 
синтезирующими эйкозаноиды, с образованием проти-
вовоспалительных липидных метаболитов [21]. 

Так как было показано, что EPA обладает противо-
воспалительными свойствами, эффекты EPEA из-
учались на адипоцитах и миобластах. В адипоцитах 
3T3-L1 добавление от 10 до 50 мкМ EPA приводило к 
увеличению EPEA в 3,5-10,9 раз. Когда LPS-стимули-
рованные адипоциты обрабатывали EPEA, уровни про-
воспалительных цитокинов IL-6 и MCP-1 снижались 
на 50%. Стимуляция LPS повышала уровни EPEA в не-
сколько раз больше, чем DHEA, возможно, из-за более 
высоких эндогенных уровней этерифицированной 
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EPA, чем DHA [18, 22]. В миобластах C2C12, обрабо-
танных EPEA, увеличивалась экспрессия эндоканна-
биноидных рецепторов. Кроме того, 
EPEA-индуцированная экспрессия эндоканнабиноид-
ного рецептора была исследована для регулирования 
чувствительности к инсулину посредством активации 
пути митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK). 
Интересно, что, когда миобласты C2C12 были обрабо-
таны EPEA, фосфорилирование p38 MAPK было изме-
нено. Уровни мРНК N-ацилфосфатидилэтаноламина 
фосфолипазы увеличивались при добавлении EPEA 
[23]. В совокупности эти данные свидетельствуют о 
том, что EPEA может косвенно оказывать свои проти-
вовоспалительные эффекты за счет повышения уровня 
других эндоканнабиноидов. В конечном счете они 
могут способствовать снижению уровня провоспали-
тельных цитокинов и повышать чувствительность к 
инсулину посредством активации пути МАРК.  

Заключение  
Таким образом, этаноламины ПНЖК являются 

многообещающими липидными биомодуляторами си-
стемного воспаления, в том числе и при БА, учитывая 
природу развития данного заболевания. Этаноламины 
ПНЖК задействованы во многих физиологических 
процессах организма, начиная от регуляции когнитив-

ных функций и заканчивая контролем процесса разре-
шения воспаления. Предполагается, что нарушение 
адекватного эндогенного синтеза NAE является важ-
ным звеном в общем механизме формирования систем-
ного воспаления при БА. С одной стороны, NAE 
способны влиять на синтез провоспалительных цито-
кинов, с другой – они являются субстратом для синтеза 
липидных сигнальных молекул проразрешающего дей-
ствия. Подобные эффекты NAE можно использовать 
для регуляции хронического воспаления, направляя ре-
акцию в сторону разрешения воспалительного про-
цесса. Необходимы дальнейшие испытания 
противовоспалительных эффектов NAE для установ-
ления молекулярного механизма их действия на про-
цессы воспаления при БА.  
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РЕЗЮМЕ. В обзоре рассматриваются основные группы лекарственных препаратов, применяемых для лечения 
бронхиальной астмы (БА) в зависимости от степени тяжести заболевания. Подробно освещены механизмы дей-
ствия и эффективность приема противоастматических препаратов, их комбинации и побочные эффекты. Особое 
внимание уделено таргетной терапии биологическими препаратами, действие которых направлено на снижение 
аллергического и воспалительного ответа у пациентов с тяжелой БА. Такой подход к терапии позволяет изменить 
естественный ход заболевания, уменьшить воспаление дыхательных путей без побочного повреждения, связанного 
с глюкокортикостероидами (ГКС). Изложенный обзор современных методов медикаментозной терапии, доступных 
в настоящее время, может быть полезен клиницистам для выбора подходящих стратегий лечения БА. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, лекарственная терапия.  
ANALYSIS OF DRUG THERAPY FOR BRONCHIAL ASTHMA  

Li Yefei, Zhang Wei, Chen Xue, Pang Chenyou  
The First Affiliated Hospital of Harbin Medical University, Department of Respiratory Medicine, 23 Youzheng Str., 

Nangang District, Harbin, 150001, P.R.China  
SUMMARY. The review considers the main groups of drugs used to treat bronchial asthma depending on the severity 

of the disease. The mechanisms of action and effectiveness of taking anti-asthma drugs, their combinations and side effects 
are covered in detail. Particular attention is paid to targeted therapy with biological drugs, the action of which is aimed at 
reducing the allergic and inflammatory response in patients with severe asthma. This approach to therapy allows to change 
the natural course of the disease, reduce airway inflammation without side effects associated with glucocorticosteroids. 
The review of the current available drug therapies may be useful to clinicians in selecting appropriate strategies for the 
asthma treatment.  

Key words: bronchial asthma, drug therapy.
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Бронхиальная астма (БА) относится к гетерогенной 
группе тяжелых респираторных заболеваний, требую-
щих индивидуальной оценки и лечения. В мире более 
330 млн больных БА, у 5-10% больных астма остается 
плохо контролируемой, несмотря на высокие дозы ин-
галяционных глюкокортикостероидов (ИГКС) с допол-
нительной контролируемой терапией или без нее, 
включая бета-2-агонисты длительного действия, мус-
кариновые антагонисты длительного действия, моди-
фикаторы лейкотриенов и/или теофиллин. 
Неконтролируемая БА значительно влияет на повсе-
дневную активность, заболеваемость, смертность, ка-
чество жизни и предоставление медицинских услуг. 
Несмотря на значительный прогресс в понимании па-

тогенеза БА, заболевание продолжает вызывать труд-
ности у клиницистов с выбором тактики ведения таких 
пациентов и назначения лечебной терапии в зависимо-
сти от степени тяжести заболевания. Ниже представ-
лены основные группы лекарственных препаратов, 
применяемых при лечении БА.  

Глюкокортикостероиды  
Ингаляционные ГКС (беклометазон, флутиказон, 

будесонид, циклесонид) обладают выраженным проти-
вовоспалительным действием и являются препаратом 
выбора для больных с персистирующей БА любой сте-
пени тяжести. Они эффективны для улучшения функ-
ции внешнего дыхания, снижения гиперреактивности 
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дыхательных путей, уменьшения выраженности симп-
томов, снижения частоты и тяжести обострений, улуч-
шения качества жизни пациента. Точная доза ИГКС 
зависит от степени тяжести заболевания. Исследования 
показали, что низкие дозы ИГКС эффективно влияют 
на функцию легких и клинические симптомы у боль-
шинства пациентов без побочных системных эффектов 
[1]. Применение высоких доз ИГКС (>1000 мкг/сут) 
часто сопряжено с развитием побочных реакций в виде 
остеопороза, инфекции и задержки роста, особенно у 
детей. Может наблюдаться реактивация латентного ту-
беркулеза. Системные ГКС (преднизолон, бекломета-
зон) применяют перорально при тяжелом течении БА, 
когда ингаляционные формы препаратов не улучшают 
или плохо контролируют симптомы астмы. Для внут-
ривенного введения используют сукцинат метилпред-
низолона натрия, сукцинат гидрокортизона или 
дексаметазон. После достижения контроля астмы па-
циента переводят на поддерживающую терапию перо-
ральными или ингаляционными ГКС [2].  

Бета-2-адреноблокаторы  
Бета-2-агонисты (адреномиметики) широко исполь-

зуются как бронходилататоры при купировании при-
ступов БА и хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) [3, 4]. Действие препаратов основано 
на расслаблении гладкой мускулатуры бронхов с по-
давлением дегрануляции тучных клеток и высвобож-
дения гистамина, уменьшении капиллярной утечки в 
дыхательные пути, усилении мукоцилиарного кли-
ренса [5].  

По сроку действия бета-2-агонисты могут быть ко-
роткодействующими (КДБА, эффект сохраняется в 
течение 4-6 часов) и пролонгированными, в т.ч. дли-
тельно действующими (ДДБА, эффективны в течение 
10-12 часов) и ультрадлительного действия (до 24 
часов). Сальбутамол и тербуталин относятся к КДБА 
и используются в клинической практике SABA (Short-
acting beta agonists) для купирования симптомов БА. 
Бета-2-агонисты делят на пероральные и ингаляцион-
ные препараты. Пероральные препараты применяют у 
больных БА, которые не могут использовать ингаля-
ционные препараты. Длительное применение и/или пе-
редозировка КДБА может вызывать определенные 
негативные эффекты, связанные с аритмией, мышеч-
ным тремором, желудочно-кишечными реакциями, ги-
покалиемией и другими побочными реакциями. 
Препараты подходят для длительного и одноразового 
использования.  

В клинической практике LABA (Long-acting beta ag-
onists) используют ингаляционные ДДБА (салметерол, 
формотерол). Салметерол является представителем 
медленно действующих ДДБА. Обычно препарат на-
чинает действовать через 30 минут после применения, 
но эффект его может сохраняться не менее 12 часов. 
Формотерол является представителем быстродей-
ствующих ДДБА, эффект наступает только через 3-5 

минут после применения препарата, ингаляционная 
доза составляет от 4,5 до 9 мкг, а эффект сохраняется 
не менее 8-12 часов [6]. ДДБА применяют в комбина-
ции с ГКС. Обычно используются препараты для ин-
галяций флутиказон/салметерол и 
будесонид/формотерол. В эксперименте [7] сравнивали 
эффект комбинации ИГКС/ДДБА и ИГКС/КДБА и об-
наружили, что будесонид/формотерол в качестве вспо-
могательного средства для лечения БА оказывает 
большее влияние на снижение риска тяжелого течения 
астмы. Комбинация ИГКС и ДДБА может быть пока-
зана пациентам с рефрактерной или другими типами 
БА для улучшения симптомов заболевания. К перо-
ральным препаратам ДДБА быстрого бронхолитиче-
ского действия относится кленбутерол. Новый класс 
бета-2-агонистов ультрадлительного действия (индака-
терол, вилантерол, олодатерол) позволяет добиться 
лучшего контроля БА и ХОБЛ за счет повышения при-
верженности к лечению и длительного бронходилата-
ционного эффекта.  

Альфа-адреноблокаторы  
Альфа-адреноблокаторы (альфа-АБ), блокирующие 

разные виды альфа-рецепторов, действуют одинаково, 
реализуя одни и те же фармакологические эффекты, а 
отличие при их применении состоит в числе побочных 
реакций, которых больше у неселективных альфа-1,2-
блокаторов [8]. Альфа-АБ могут снимать спазм гладкой 
мускулатуры, тем самым снижая сопротивление дыха-
тельных путей, дополнительно улучшая вентиляцион-
ную способность легких у пациентов и облегчая 
приступы БА. Этот тип препаратов используется при 
снижении количества бета-2-адренорецепторов или от-
носительном увеличении альфа-1,2-адренорецепторов. 
К числу таких препаратов относят фентоламин, кото-
рый используют в комбинации с бета-2-агонистами для 
усиления терапевтического эффекта последнего. При-
менение альфа-АБ позволяет добиться улучшения 
контроля астмы, особенно при снижении регуляции 
бета-2-адренорецепторов. Монотерапия фентоламином 
у определенного контенгента пациентов с БА не вызы-
вает миорелаксирующего эффекта после индукции 
бронхоконстрикции, по сравнению с агонистами бета-
2-адренорецепторов [9].   

Модификаторы лейкотриенов  
Антилейкотриеновые препараты представлены ин-

гибиторами 5-липооксигеназы и антагонистами рецеп-
торов лейкотриенов (ЛТ). Зилеутон – селективный и 
обратимый ингибитор 5-липооксигеназы, подавляет 
синтез всех ЛТ. Монтелукаст, пранлукаст и зафирлу-
каст – антагонисты рецепторов ЛТ, ингибируют цис-
ЛТ1-рецепторы гладкой мускулатуры бронхов и других 
клеток и, тем самым, угнетают эффекты цис-ЛТ, кото-
рые высвобождаются из тучных клеток и эозинофилов. 
Эти механизмы запускают нерезко выраженное рас-
ширение бронхов и уменьшают бронхоконстрикцию, 
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индуцированную аллергенами, физической нагрузкой 
и двуокисью серы [10]. Такие препараты часто исполь-
зуются в клинической практике в качестве заменителя 
ИГКС у пациентов с легкой астмой и в сочетании с сал-
метеролом – у больных астмой средней и тяжелой сте-
пени. При сравнении эффекта комбинации 
антилейкотриеновые препараты/ИГКС и ДДБА/ИГКС 
при лечении БА показано, что модуляторы ЛТ в каче-
стве адъювантного препарата могут значительно 
уменьшить симптомы астмы у больных [11]. Препа-
раты обладают хорошей переносимостью и безопас-
ностью. Побочные реакции в основном проявляются в 
виде желудочно-кишечных реакций, а некоторые в 
виде сыпи и отеков, и нормализуются после отмены 
препарата.  

Ингибиторы фосфодиэстераз  
К группе ингибиторов фосфодиэстераз относятся 

бронхолитические препараты пролонгированного дей-
ствия – аминофиллин и теофиллин (производные ме-
тилксантина). Применяются перорально или 
внутривенно. Перорально используется для поддержи-
вающей терапии обострений БА у пациентов с легкой 
и средней степенью тяжести, внутривенно – при тяже-
лом течении астмы. Использование теофиллина ослож-
няется его взаимодействием с различными 
лекарствами и тем фактом, что он имеет узкое терапев-
тическое окно. Поэтому при применении препаратов 
теофиллина следует тщательно контролировать его 
концентрацию в крови на уровне 5-150 мкг/мл, чтобы 
избежать токсичности [12]. Доксофиллин представляет 
собой новый тип производных ксантина. Он может не 
только ингибировать активность фосфодиэстеразы, по-
вышать внутриклеточное содержание циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ), расширять гладкую 
мускулатуру бронхов, снижать интенсивность застоя и 
отека слизистой оболочки, но также оказывать опреде-
ленное иммуномодулирующее действие и противовос-
палительные эффекты [13, 14]. Применение 
доксофиллина у больных пожилого возраста с острой 
БА, по сравнению с аминофиллином, позволяет улуч-
шить клинический эффект лечения и снизить уровень 
провоспалительных цитокинов. Клинически доксо-
филлин часто используется в сочетании с ГКС, что 
приводит к лучшему контролю БА, чем использование 
только ИГКС.  

Антихолинергические средства  
Антихолинергические препараты (АХП) – бронхо-

литики, блокирующие эффект ацетилхолина, высво-
бождающегося из холинергических нервных 
окончаний в дыхательных путях. Различают АХП ко-
роткого (КД) и длительного действия (ДД). Антихоли-
нергические препараты короткого действия 
(ипратропий, окситропий) применяются в течение мно-
гих лет у пациентов со средней и тяжелой степенью БА 
для контроля приступов астмы, но широкого распро-

странения не получили из-за того, что в острых ситуа-
циях препараты уступают по бронходилатирующей ак-
тивности КДБА, а небольшая продолжительность 
действия не позволяет использовать их в качестве 
средств поддерживающей терапии [15].  

Среди АХПДД наиболее изучен тиотропия бромид. 
Препарат обладает выраженными противовоспали-
тельными и антиаллергическими свойствами. Приме-
няется для лечения ХОБЛ и тяжелой плохо 
контролируемой БА. В экспериментальной модели 
ХОБЛ тиотропий вызывал зависимое от концентрации 
снижение в бронхоальвеолярном лаваже числа нейтро-
филов и уровня цитокинов – IL-6, TNFα, а также ЛТB4 
[16], а в модели аллергической БА угнетал увеличение 
массы и сократимости гладкой мускулатуры дыхатель-
ных путей, снижал аллерген-индуцированную гипер-
трофию слизистых желез, число бокаловидных клеток 
и эозинофилию [17]. О потенциальном противовоспа-
лительном эффекте АХП свидетельствует и экспрессия 
холинергических рецепторов на провоспалительных 
клетках (лимфоцитах, эозинофилах, тучных клетках). 
В эксперименте показано, что АХП способны пред-
отвращать ремоделирование дыхательных путей при 
БА у человека [18, 19]. Медленная диссоциация из 
связи с М1- и М3-рецепторами обусловливает длитель-
ность действия тиотропия (в течение 24 часов) и воз-
можность однократного введения в сутки, что 
значительно повышает приверженность пациентов к 
лечению [20]. При этом эффект препарата развивается 
достаточно быстро, что обусловлено преимущественно 
местным (дыхательные пути), а не системным дей-
ствием. Низкая степень всасывания со слизистой обо-
лочки дыхательных путей (менее 20%) обеспечивает 
тиотропию достаточно высокую безопасность, связан-
ную с низким риском развития системных побочных 
эффектов [21]. Единственный побочный эффект, кото-
рый чаще встречается при использовании тиотропия в 
относительно высоких дозах, чем при применении пла-
цебо, это сухость во рту [22].  

Антитела к IgE  
Омализумаб представляет собой гуманизированное 

рекомбинантное мышиное моноклональное антитело 
против человеческого иммуноглобулина (Ig) E, которое 
используется у пациентов с тяжелой неконтролируе-
мой БА [23]. Препарат ингибирует связывание IgE с 
высокоаффинными рецепторами IgE (FcεRI), располо-
женными на поверхности тучных клеток и базофилов, 
уменьшая экспрессию рецепторов IgE на воспалитель-
ных клетках [24]. Применение омализумаба значи-
тельно улучшает качество жизни, а также позволяет 
пациентам сократить прием ИГКС, не увеличивая при 
этом вероятность возникновения неблагоприятных эф-
фектов. Омализумаб также может использоваться в ка-
честве адъювантной терапии при аллергических 
заболеваниях [25‒27]. Долгосрочное лечение омализу-
мабом безопасно, тяжелых побочных эффектов от при-
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менения препарата нет. Однако имеют место такие со-
стояния, как назофарингит, экзема, угревая сыпь, кра-
пивница, артралгии, миалгии. Побочные эффекты 
омализумаба не зависят от длительности его приема и 
в большинстве случаев не ограничивают его примене-
ние среди пациентов всех возрастных групп.  

Ингибиторы интерлейкина 5  
Меполизумаб и реслизумаб представители ингиби-

торов IL-5, а бенрализумаб – блокатор альфа рецепто-
ров IL-5. Биологические препараты используются для 
лечения тяжелой эозинофильной БА. Меполизумаб 
представляет собой гуманизированное моноклональ-
ное антитело, направленное против IL-5 человека с вы-
соким сродством и специфичностью. Препарат 
блокирует связывание IL-5 с рецепторами на клеточ-
ной мембране эозинофилов и их предшественников 
(CD34+), подавляя передачу сигнала с последующим 
уменьшением продукции и выживаемости эозинофи-
лов, снижением их функциональной активности [28]. 
Рецептор (R) IL-5 состоит из индивидуальной субъеди-
ницы альфа (α) (CD125+) и субъединицы бета (β) с 
(CD131+), которая является общей молекулой для пе-
редачи сигналов от рецепторов IL-5, IL-3 и гранулоци-
тарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора [29]. Несмотря на общий функциональный ре-
цептор Rβс, действие IL-5 не совпадает полностью с 
действием других цитокинов. После специфического 
связывания IL-5 с Rα функциональная субъединица βс 
реализует проведение сигнала с комплекса IL-5Rα/IL-
5 и активирует сложную сеть внутриклеточных сиг-
нальных путей [30]. Происходит фосфорилирование 
тирозина различных клеточных белков (киназ и факто-
ров транскрипции, включая JAK1, JAK2, STAT5, Raf-
1), которые в свою очередь активируют дальнейшие 
внутриклеточные сигнальные каскады, приводящие к 
функциональным изменениям эозинофилов [28], сиг-
нальные пути Raf/MEK/ERK и JAK/STAT, предотвра-
щают апоптоз эозинофилов, что увеличивает срок их 
жизни.  

В результате сравнительного анализа 11 исследова-
ний эффективности меполизумаба, бенрализумаба и 
реслизумаба с учетом выраженности периферической 
эозинофилии у пациентов с тяжелой БА [31] отмечено, 
что при аналогичном уровне эозинофилов крови лече-
ние меполизумабом сопровождалось достоверным 
уменьшением числа клинически значимых обострений 
на 34-45% по сравнению с бенрализумабом, и на 45% 
по сравнению с реслизумабом. Меполизумаб позволял 
лучше контролировать астму, чем бенрализумаб. Бе-
нрализумаб обеспечивал более значительное улучше-
ние легочной функции, чем реслизумаб.  

Накопленные данные свидетельствуют, что приме-
нение меполизумаба или бенрализумаба для лечения 
тяжелой эозинофильной БА эффективно контролирует 
ее проявления, снижая риск рецидива, что позволяет 
уменьшить дозу ГКC [32] и повысить качество жизни 

пациентов с БА [33].  
БЦЖ  

Основными компонентами вакцины БЦЖ (бациллы 
Кальметта-Герена) являются липиды, полисахариды, 
белки и нуклеиновые кислоты, среди которых важным 
иммуномодулирующим эффектом обладают полисаха-
риды и нуклеиновые кислоты. БЦЖ-полисахарид нук-
леиновой кислоты (ПСН) – препарат, используемый 
при лечении БА. Исследования показали, что БЦЖ и 
БЦЖ-ПСН могут ингибировать выработку антиген-
специфического IgE, значительно уменьшать эозино-
фильное воспаление и ингибировать 
гиперреактивность дыхательных путей при моделиро-
вании асмы у животных [34]. В клинических условиях 
БЦЖ используется только в качестве адъювантного 
препарата. В последние годы появились доказательства 
терапевтической эффективности препарата БЦЖ-ПСН 
у пациентов с БА. Механизм действия БЦЖ-ПСН до 
конца не изучен. По некоторым данным введение пре-
парата пациентам с БА вызывает изменение экспрес-
сии костимулирующих молекул на поверхности 
дендритных клеток, способствует их созреванию и 
миграции в лимфатические узлы и селезенки с после-
дующей презентацией БЦЖ эффекторным иммунным 
клеткам [35]. В результате повышался уровень Th1-ци-
токинов, снижался уровень IgE и IL-5, что приводило 
к снижению интенсивности симптомов БА. Дальней-
шее исследование эффективности БЦЖ-ПСН может 
улучшить перспективы клинического применения пре-
парата в лечении БА.  

Антибиотики  
Принято считать, что антибактериальных препа-

раты оказывают значимое влияние на обострение БА 
при наличии клиники инфекционного воспаления. 
Наиболее часто в клинической практике используют 
макролиды (азитромицин, рокситромицин), что связы-
вают с их выраженными противовоспалительными и 
иммуномодулирующими свойствами [36]. Макролид-
ные антибиотики обладают антинейтрофильным дей-
ствием, угнетая цитокиновый ответ (IL-8, TNFα) и 
стимулируя апоптоз. Экспериментально показано их 
участие в дегрануляции нейтрофилов, стимуляции фа-
гоцитоза альвеолярных макрофагов и увеличении по-
пуляции лимфоцитов, но механизм плохо изучен [37]. 
Макролиды вызывают увеличение трансэпителиаль-
ного электрического сопротивления эпителия дыха-
тельных путей, изменяя процессинг белков плотных 
контактов [38], что уменьшает образование, вязкость и 
секрецию слизи и улучшает функцию легких [39].  

В рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании показано, что применение азитромицина 
у пациентов вызывало снижение тяжелых обострений 
БА [40]. Аналогичные результаты были получены при 
использовании комбинации рокситромицин/БЦЖ, в от-
личие от монотерапии рокситромицином, которая 



142

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 86, 2022

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 86, 2022

имела менее выраженный терапевтический эффект 
[41]. Рекомендации по лечению астмы в настоящее 
время не включают использование макролидных анти-
биотиков [42]. Из-за достаточно ограниченного коли-
чества клинических данных пока невозможно 
определить, какие больные БА наиболее подходят для 
антибактериальной терапии. Возможно, что это будут 
пациенты с неэозинофильной астмой или со снижен-
ной чувствительностью к ГКС [43].   

Антигистаминные и другие  
противоаллергические препараты  

Механизм действия антигистаминных препаратов 
при лечении БА до сих пор неясен. Антигистаминные 
препараты используют в основном для лечения аллер-
гической БА легкой и средней степени тяжести и соче-
танного аллергического ринита [44]. Ограниченность 
их применения вызвана побочным седативным эффек-
том.  

В настоящее время часто при лечении аллергиче-
ской БА назначают неседативные H1-антигистаминные 
препараты второго поколения, к которым относят це-
тиризин, левоцитиризин и биластин [45]. Цетиризин и 
левоцитиризин оказывают легкий седативный эффект, 
у биластина седация отсутствует. Преимуществом в 
лечении противоалергическими средствами является 
снижение сопротивления дыхательных путей и улуч-
шение бронхиальной проходимости. Однако механизм 
их действия подлежит дальнейшему изучению. Также 
при лечении БА показано возможно комбинированное 
применение антигистаминных препаратов и ГКС. В 
клиническом исследовании применение комбинации 
цетиризин/будесонид у детей с обострением БА вы-
явило значительный терапевтический эффект, который 
проявлялся в быстром купировании приступов астмы 
[46]. Также отмечено снижение воспалительных реак-
ций и улучшение функции легких.   

Иммуномодуляторы  
К иммуномодулирующим препаратам при лечении 

аллергической и стероидрезистентной БА относят ци-
клоспорин А и метотрексат. Циклоспорин ингибирует 
активность кальцинейрина, что приводит к нарушению 
продукции IL-2, IL-3, IL-4, TNFα и других воспали-
тельных цитокинов, и тем самым, инактивации акти-
вированных Т-лимфоцитов [47]. IL-4 участвует в 
выработке IgE, в связи с этим циклоспорин может ин-
гибировать опосредованное IgE высвобождение гиста-
мина из дегранулированных тучных клеток [48], а 
также мобилизацию и активацию эозинофилов [49]. 
Применение циклоспорина А сопровождается значи-
тельным снижением выраженности симптомов обост-
рения БА, рекрутизации лейкоцитов в очаг воспаления, 
развития патологии тканей и гиперреактивности дыха-
тельных путей. Несмотря на эффективность использо-
вания препарата в лечении БА, его применение 
ограничено низкой безопасностью для пациентов в 

связи с высокой нефротоксичностью.  
Метотрексат является антагонистом фолиевой кис-

лоты и используется для лечения стероидрезистентной 
БА [50]. Метотрексат ингибирует рекрутирование ней-
трофильных гранулоцитов в область воспаления, функ-
цию тучных клеток, активацию базофильных 
гранулоцитов и макрофагов [51]. У пациентов с тяже-
лой БА метотрексат может снизить дозу пероральных 
глюкокортикоидов на 35% без потери контроля за за-
болеванием. Тем не менее применение препарата сле-
дует тщательно контролировать, чтобы избежать 
возникновения тяжелых побочных эффектов. К основ-
ным побочным эффектам относятся: легкие желу-
дочно-кишечные реакции и головные боли, возможны 
кожная сыпь и нарушение функции печени; у неболь-
шого числа пациентов могут возникать серьезные по-
бочные эффекты, такие как фиброз легких и фиброз 
печени, угнетение костномозгового кроветворения, 
снижение иммунитета, инфицирование пневмоцист-
ной и пневмоцистной пневмонией.  

Кальцелитики  
Ингаляционные антагонисты рецептора, чувстви-

тельного к кальцию (CaSR) (кальцелитики), являются 
новыми препаратами для лечения аллергической и сте-
роидрезистентной БА. Действие препарата основано 
на блокировании эффектов, связанных с мобилизацией 
внутриклеточного кальция, распада цАМФ и фосфо-
рилирования митоген-активируемой протеинкиназы 
(МАРК) p38 в гладкомышечных клетках дыхательных 
путей, участвующих в формировании гиперреактивно-
сти и ремоделирования дыхательных путей [52]. Со-
гласно исследованию [53], применение кальцелитиков 
у больных БА значительно снижало экспрессию CaSR 
в дыхательных путях. В настоящее время неизвестно, 
является ли гиперэкспрессия CaSR и/или его реакция 
на кальцилитики одинаковой для различных клиниче-
ских проявлений БА, особенно с учетом понимания 
того, что тяжелая астма может различаться по патофи-
зиологическим механизмам и реакции на стандартную 
фармакотерапию. Несмотря на это вполне вероятно, 
что кальцилитики могут воздействовать на совершенно 
новую терапевтическую мишень в лечении БА.  

Заключение  
Несмотря на значительный прогресс в понимании 

патофизиологии и фармакотерапии БА, заболевание 
остается глобальным бременем для здравоохранения 
во всем мире. Хотя симптомы астмы поддаются конт-
ролю у большинства больных с легкой и среднетяже-
лой БА с помощью стандартной терапии, такой как 
местные бронходилятаторы и ГКС, их эффективное 
введение затруднительно и возможно развитие неже-
лательных побочных эффектов. Остается значительное 
количество пациентов с неконтролируемой тяжелой 
БА, которые сталкиваются с проблемой неэффектив-
ности стандартной фармакотерапии, что сочетается с 
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