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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить влияние уровня сывороточного гомоцистеина на исходы лечения у больных с ассо-
циированным с COVID-19 поражением легких в зависимости от применения в комплексном лечении фолиевой 
кислоты. Материалы и методы. В открытое проспективное сравнительное исследование были включены 71 гос-
питализированный взрослый пациент с ассоциированным с COVID-19 поражением легких, не нуждавшийся в ме-
ханической вентиляции легких. В основную группу включен 51 больной, получавший в комплексном лечении 
фолиевую кислоту 15 мг в сутки в фиксированной комбинации с пиридоксина гидрохлоридом и цианокобалами-
ном. В группу сравнения вошли 20 пациентов, в терапии которых не применялась фолиевая кислота. Результаты. 
Применение фолиевой кислоты сопровождалось снижением концентрации сывороточного гомоцистеина на 2,120 
(-0,230; 3,680) мкмоль/л (p=0,004). При построении модели логистической регрессии установлено влияние сни-
жения сывороточного гомоцистеина (ОШ 1,289; 95%ДИ 1,026‒1,620; p=0,029), генотипа метилентетрагидрофо-
латредуктазы MTHFR C677Т (ОШ 10,897; 95%ДИ 1,240‒95,772; p=0,031) на достижение к 7-му дню 
госпитализации прекращения выделения РНК вируса SARS-CoV-2 из дыхательных путей. Множественный ли-
нейный регрессионный анализ показал связь длительности гипоксемической дыхательной недостаточности, опре-
деляемой при показателе SaO

2
≤93%, со степенью изменения сывороточной концентрации гомоцистеина после 

лечения, однонуклеотидными полиморфизмами метилентетрагидрофолатредуктазы MTHFR C677Т, метионин-
синтазы MTR A2756G и метионинсинтазы редуктазы MTRR A66G, исходным объемом поражения легких ≥50% 
по данным КТ, показателями D-димеров, С-реактивного белка, гемоглобина, тромбоцитов, сопутствующими ги-
пертонической болезнью, сахарным диабетом (R=0,699; R2=0,489; p=0,005). Заключение. Динамика снижения 
уровня сывороточного гомоцистеина после лечения является важным  предиктором прекращения выделения из 
дыхательных путей РНК вируса SARS-CoV-2 на 7-й день лечения, сокращения продолжительности гипоксемиче-
ской дыхательной недостаточности у больных с поражением легких, связанным с инфекцией COVID-19. 

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, поражение легких, гипергомоцистеинемия, фолиевая кислота, од-
нонуклеотидные полиморфизмы генов, MTHFR C677T.  
IMPACT OF CORRECTION OF HOMOCISTEINEMIA ON CLINICAL OUTCOMES OF 

LUNG DAMAGE ASSOCIATED WITH COVID-19 CORONAVIRUS INFECTION 

Оригинальные исследования 
Original research
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A.E.Tseimakh1, Ya.N.Shoikhet1  
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SUMMARY. Aim. To assess the effect of serum homocysteine levels on treatment outcomes in patients with COVID-
19-associated lung damage, depending on the use of folic acid in complex treatment. Materials and methods. An open, 
prospective comparative study included 71 hospitalized adult patients with COVID-19-associated lung disease who did 
not require mechanical ventilation. The main group included 51 patients who received folic acid 15 mg per day in a 
complex treatment in a fixed combination with pyridoxine hydrochloride and cyanocobalamin. The comparison group in-
cluded 20 patients in whose therapy folic acid was not used. Results. The use of folic acid was accompanied by a decrease 
in serum homocysteine concentration by 2.120 (-0.230; 3.680) µmol/L (p=0.004). When constructing a logistic regression 
model, the effect of a decrease in serum homocysteine (OR 1.289; 95% CI 1.026‒1.620; p=0.029), methylenetetrahydro-
folate reductase MTHFR C677T genotype (OR 10.897; 95% CI 1.240‒95.772; p=0.031) on the achievement of 7th day 
of hospitalization, the cessation of isolation of SARS-CoV-2 virus RNA from the respiratory tract. Multiple linear regression 
analysis showed an association between the duration of hypoxemic respiratory failure, determined with SaO

2
≤93%, with 

the degree of change in serum homocysteine concentration after treatment, single nucleotide polymorphisms of meth-
ylenetetrahydrofolate reductase MTHFR C677T, methionine synthase MTR A2756G and methionine synthase reductase 
MTRR A66G, initial volume of lung damage ≥50% according to CT data, indicators of D-dimers, C-reactive protein, he-
moglobin, platelets, concomitant hypertension, diabetes mellitus (R=0.699; R2=0.489; p=0.005). Conclusion. The dy-
namics of the decrease in serum homocysteine after treatment is an important predictor of the cessation of isolation from 
the respiratory tract of the SARS-CoV-2 virus RNA on the 7th day of treatment, reducing the duration of hypoxemic res-
piratory failure in patients with lung damage associated with COVID-19 infection.  

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, lung injury, hyperhomocysteinemia, folic acid, single nucleotide gene polymor-
phisms, MTHFR C677T.

Коронавирус типа 2, вызывающий тяжелый острый 
респираторный синдром (SARS-CoV-2), впервые иден-
тифицированный в г. Ухане (Китай) в 2019 г. и вызвав-
ший пандемию коронавирусной инфекции 
(COVID-19), характеризуется в настоящее время высо-
кой распространенностью, в ряде случаев длительным 
персистированием вируса в организме человека и про-
лонгированными симптомами воспаления, более тяже-
лым течением и рисками неблагоприятных исходов у 
больных с коморбидными сердечно-сосудистыми забо-
леваниями и сахарным диабетом [1, 2].  

Результаты экспериментальных и клинических ис-
следований показывают, что дисфункция эндотелия со-
судов и опосредованная повреждением эндотелия 
коагулопатия являются одними из основных проявле-
ний COVID-19, ассоциируются с более тяжелыми фор-
мами поражения легких и повышенным риском смерти 
[3, 4]. Важную роль в развитии эндотелиальной дис-
функции и коагулопатии, помимо персистирования ви-
руса в эндотелии сосудов, играют механизмы 
системного воспаления. Накопленные данные свиде-
тельствуют о том, что метаболизм фолатов и одноугле-
родных соединений в пораженных эпителиальных и 
эндотелиальных клетках, играющий важную роль в 
биосинтезе пуринов и ключевого клеточного антиокси-
данта глутатиона, захватывается коронавирусом SARS-
CoV-2 в процессах его репликации в пораженных 
клетках [5‒7]. Нарушения одноуглеродного метабо-
лизма, такие, как снижение сывороточного содержания 
фолата и витамина В12, увеличение сывороточного 

уровня гомоцистеина, широко распространены у боль-
ных с инфекцией COVID-19. В наблюдательных кли-
нических исследованиях продемонстрирована связь 
между степенью тяжести инфекции COVID-19 и воз-
растанием уровня сывороточного гомоцистеина [5‒9]. 
Рядом исследователей отмечена связь носительства ми-
норного аллеля однонуклеотидного полиморфизма T 
гена метилентетрагидрофолатредуктазы (SNP MTHFR 
С677T), участвующей в метаболизме фолиевой кис-
лоты в организме человека, с повышенным риском не 
только гипергомоцистеинемии и ассоциированных со-
судистых заболеваний, но и с более высокой заболевае-
мостью и летальностью от COVID-19. Установленное 
негативное влияние гипергомоцистеинемии на риски 
прогрессирования сосудистых поражений при различ-
ных заболеваниях и механизмы окислительного 
стресса, а также полученное в экспериментальных ис-
следованиях подтверждение возможной гомоцистеин-
индуцированной активации рецептора к ангиотензину 
II типа 1, позволяют рассматривать уровень гомоци-
стеина и полиморфные маркеры генов ‒ участников 
фолатного метаболизма как потенциальные предик-
торы неблагоприятного течения заболевания у пациен-
тов, инфицированных коронавирусом SARS-CoV-2.  

Исследования влияния гомоцистеинемии и поли-
морфных маркеров генов ‒ участников фолатного ме-
таболизма на клинические исходы COVID-19 
проводились в ограниченном объеме и в большинстве 
случаев имели наблюдательный характер. 

Цель исследования − оценить влияние уровня сы-
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вороточного гомоцистеина на исходы лечения у боль-
ных с ассоциированным с инфекцией COVID-19 пора-
жением легких в зависимости от применения 
фиксированной комбинации фолиевой кислоты с пи-
ридоксина гидрохлоридом и цианокобаламином.  

Материалы и методы исследования  
Проанализированы результаты открытого проспек-

тивного сравнительного исследования для оценки 
влияния применения в комплексной терапии фолиевой 
кислоты перорально в суточной дозе 15 мг на уровень 
сывороточного гомоцистеина и клинические исходы у 
больных с ассоциированным с COVID-19 поражением 
легких. Основными клиническими исходами считались 
длительность периода гипоксемической дыхательной 
недостаточности (определявшейся при показателе 
SaO

2
≤93%), время достижения элиминации РНК ви-

руса SARS-CoV-2 из дыхательных путей. Фолиевая 
кислота применялась в составе фиксированной ком-
бинации, содержащей в одной таблетке фолиевую кис-
лоту 5 мг, цианокобаламин 6 мкг и пиридоксина 
гидрохлорид 4 мг. Проведение исследования было 
одобрено Комитетом по биомедицинской этике при 
Алтайском государственном медицинском универси-
тете (протокол №7 от 03.07.2020 г.). В исследование 
были включены госпитализированные пациенты в воз-
расте ≥18 лет, предоставившие информированное со-
гласие на участие в исследовании, у которых был 
установлен диагноз COVID-19 путем выделения из 
верхних дыхательных путей РНК SARS-CoV-2 мето-
дом амплификации нуклеиновых кислот и определено 
вирусное поражение легких по данным компьютерной 
томографии (КТ). Потребность в механической венти-
ляции легких, тяжелое нарушение функции почек или 
других органов были отнесены к критериям исключе-
ния из исследования. В основную группу вошли 51 па-
циент, предоставившие согласие на дополнительное 
применение в комплексе со стандартной терапией фо-
лиевой кислоты с целью профилактики и коррекции 
нарушений фолатного метаболизма, остальные 20 
больных были включены группу сравнения. Средний 
возраст пациентов основной группы и группы сравне-
ния был сопоставим ‒ 60,4±11,1 и 57,0±12,8 лет, соот-
ветственно (р=0,274). В основной группе мужчин было 
29 человек (56,9%), в группе сравнения ‒ 7 человек 
(35,0%; p=0,163). Дыхательная недостаточность гипок-
семического типа наблюдалась у 49 больных (92,2%) 
основной группы и 15 больных (75,0%; p=0,118) 
группы сравнения. В основной группе и группе сравне-
ния преобладала гипоксемия I степени (устанавливав-
шаяся при показателе SaO

2
≥90% и ≤93%), составившая 

30 (58,8%) и 8 (40,0%) пациентов, соответственно 
(p=0,244), у остальных больных отмечена гипоксемия 
II степени (SaO

2
≥75% и <90%). При оценке тяжести со-

стояния и клинических рисков по шкале NEWS (Na-
tional Early Warning Score) [10] в основной группе и 
группе сравнения определены низкие клинические 

риски (1-4 балла), соответственно, у 33 (64,7%) и 16 
(80,0%) пациентов (p=0,333); средние клинические 
риски (5-6 баллов) у 18 (35,3%) и 4 (20,0%) больных, 
соответственно (p=0,333). Объем поражения легких 
оценивался по данным КТ с использованием «эмпири-
ческой» визуальной шкалы и составил ≥50% в основ-
ной группе и группе сравнения, соответственно, у 12 
человек (23,5%) и у 1 человека (5,0%; p=0,141). Группы 
больных были сопоставимы по коморбидным заболе-
ваниям, преобладала гипертоническая болезнь ‒ у 34 
пациентов (66,7%) в основной группе и 14 (70,0%) 
больных в группе сравнения (p=0,988), сахарный диа-
бет 2 типа наблюдался у 14 (27,5%) пациентов основ-
ной группы и у 4 больных (20,0%) группы сравнения 
(p=0,726), ожирение выявлено у 10 человек (19,6%) в 
основной группе и у 6 пациентов (30,0%) в группе 
сравнения (p=0,530). 

Для определения референсных значений показате-
лей активности воспаления, дисфункции эндотелия со-
судов и коагулопатии была сформирована контрольная 
группа, включавшая 35 здоровых людей в возрасте 27,3 
±7,0 лет, из которых 11 были мужчины и 24 ‒ жен-
щины. 

Для оценки системного воспаления определялся С-
реактивный белок (СРБ) иммунотурбидиметрическим 
методом с использованием реагентов «CRP4/Tina-quant 
C-Reactive Protein IV» и автоматических биохимиче-
ских анализаторов Сobas c 311, Сobas c 501 (Roche Dia-
gnostics GmbH, Германия). Фолатный метаболизм 
оценивался по показателю сывороточного гомоци-
стеина, определяемого методом иммунохимического 
анализа с использованием реагентов «Architect Homo-
cysteine» (Abbott GmbH & Co. KG, Германия). Опреде-
лялись показатели коагулопатии, ассоциированной с 
повреждением и дисфункцией эндотелия: плазменное 
содержание антигена фактора фон Виллебранда 
(vWF:ag) оценивалось иммунологическим методом с 
применением тестовой системы «Siemens vWF Ag» 
(Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH, Герма-
ния); хромогенным методом оценивались активность 
антитромбина III (АТ III) (реагенты «Berichrom Anti-
thrombin III» Siemens Healthcare Diagnostics Products 
GmbH, Германия) и активность протеина С в плазме 
крови (реагенты «Berichrom Protein C» Siemens Health-
care Diagnostics Products GmbH, Германия). Определе-
ние концентрации фибриногена в плазме по Clauss 
(1957) выполнялось с применением коагулометра и ре-
агентов фирмы «Технология–Стандарт» (Россия). Для 
определения плазменной концентрации D-димеров ис-
пользовался иммунотурбидиметрический метод с при-
менением реагентов «Innovance D-Dimer» (Siemens 
Healthcare Diagnostics Products GmbH, Германия). Для 
определения показателей коагуляционными и хромо-
генными методами применялись автоматические коа-
гулометры Sysmex CA-1500, Sysmex CS-2000i 
(«Sysmex», Япония). Исследование полиморфных мар-
керов генов белков – участников фолатного и одноугле-
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родного метаболизма проводилось с применением ме-
тода полимеразной цепной реакции в режиме реаль-
ного времени. Выделение нуклеиновых кислот из 
образца крови выполнялось с помощью наборов «Ре-
алБест экстракция 100» («Вектор-Бест», Россия). Ам-
плификация с последующим анализом кривых 
плавления осуществлялась на амплификаторе CFX96 
(«Bio-Rad», США) с применением реагентов «Реал-
Бест-Генетика Гемостаз MTR/MTRR/MTHFR» про-
изводства компании «Вектор-Бест» (Россия). 

Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью пакета статистических программ SigmaPlot 
14.0. Для проверки гипотезы о нормальном распреде-
лении выборочных данных использовался критерий 
Шапиро-Уилка. Данные представлены в виде медианы, 
первого и третьего квартилей Me (Q

1
; Q

3
). Для про-

верки нулевой гипотезы отсутствия различий между 
выборками применялся критерий Манна-Уитни для 
двух несвязанных выборок, критерий Вилкоксона ‒ для 
двух связанных выборок. Сравнение частот качествен-
ных признаков проводилось с применением критерия 
χ2. Регрессионный анализ выполнялся для выявления 
наиболее важных независимых факторов, влияющих 
на зависимую переменную, в качестве которой высту-
пали изучаемые исходы. Связь между независимой пе-
ременной и зависимым признаком оценивалась с 
помощью коэффициента регрессии и его стандартной 
ошибки (β±m), а при построении модели логистиче-
ской регрессии также рассчитывалось отношение шан-
сов и 95% доверительный интервал (ОШ; 95% ДИ). 
Множественный линейный регрессионный анализ 
применялся для оценки влияния нескольких независи-
мых факторов на непрерывную зависимую перемен-
ную. Результаты оценки силы связи, специфичности и 
статистической значимости полученных уравнений ре-
грессии представлялись соответственно в виде коэф-
фициента множественной корреляции (R), 
коэффициента детерминации (R2), критерия Фишера 
(F). Для прогнозирования вероятности причинно-след-
ственной связи нескольких независимых факторов с 
бинарной зависимой переменной проводилось по-
строение модели логистической регрессии с использо-
ванием процедуры включения и исключения 
предикторов посредством оценки статистики Вальда. 
Метод отношения правдоподобия использовался для 
оценки качества модели, при большем отношении 
правдоподобия определялась лучшая согласованность 
модели с выборочными данными. При проверке нуле-
вой гипотезы критический уровень статистической 
значимости принимался равным 0,05.   

Результаты исследования   
Включение в исследование госпитализированных 

пациентов с инфекцией COVID-19 осуществлялось в 
период с 5 июля 2020 г. по 15 ноября 2020 г. Продол-

жительность инфекционного заболевания на момент 
госпитализации была одинаковой в основной группе и 
группе сравнения, составив соответственно 9,00 (6,00; 
12,00) дней и 9,50 (7,00; 10,75) дней (p=0,648). Лечение 
больных в обеих изучаемых группах соответствовала 
актуальным временным методическим рекомендациям 
по профилактике, диагностике и лечению коронавирус-
ной инфекции, утвержденных Министерством здраво-
охранения Российской Федерации (версия 7 от 6 марта 
2020 г. и версия 8 от 3 сентября 2020 г.) и не отличалось 
в основной группе и группе сравнения.  

Изучаемые группы пациентов характеризовались 
сопоставимым увеличением уровня показателя вос-
паления (СРБ), маркера фолатного метаболизма сыво-
роточного гомоцистеина, что сопровождалось 
сопоставимым в группах больных повышением плаз-
менного содержания фактора фон Виллебранда 
(vWF:ag), фибриногена, D-димеров по сравнению с 
контрольными значениями до начала терапии (табл. 1). 
При оценке антикоагулянтного потенциала крови было 
установлено одинаковое в обеих группах больных уве-
личение активности протеина C. Значимых различий 
между группами больных по степени активности АТ 
III не наблюдалось, в основной группе этот показатель 
был незначительно ниже, чем в контрольной. 

После лечения у пациентов достигалось значитель-
ное снижение уровня СРБ и умеренное снижение плаз-
менной концентрации фибриногена, сопоставимые в 
основной группе и группе сравнения (табл. 2). При 
этом сохранялись признаки коагулопатии, маркером 
которой были отсутствие динамических изменений 
уровней фибриногена, vWF:ag; сохранялась умеренно 
повышенная активность протеина С, отсутствовала ди-
намика активности АТ III в обеих группах пациентов. 
Обращает внимание, что проводившаяся в основной 
группе больных коррекция фолатного метаболизма со-
провождалась снижением сывороточной концентрации 
гомоцистеина на 2,120 (-0,230; 3,680) мкмоль/л 
(p=0,004) после лечения, в группе сравнения динами-
ческого изменения этого показателя не наблюдалось. 

Для выявления факторов, влияющих на достижение 
отрицательного результата оценки выделения РНК ви-
руса SARS-CoV-2 к 7-му дню госпитализации, выпол-
нен логистический регрессионный анализ (табл. 3). 
Полученная модель показала увеличение вероятности 
прекращения выделения РНК коронавируса SARS-
CoV-2 к 7-му дню госпитализации у больных с ассо-
циированным с COVID-19 поражением легких при 
снижении после лечения уровня сывороточного гомо-
цистеина, SNP MTHFR C677Т. Включение в регрес-
сионную модель показателей СРБ, D-димеров, 
гемоглобина, количества тромбоцитов, КТ-объема по-
ражения легких, мужского пола, коморбидных гипер-
тонической болезни и сахарного диабета улучшали 
согласованность модели с выборочными данными.
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Таблица 1 
Показатели воспаления, дисфункции эндотелия сосудов и коагулопатии у больных с ассоциированным с 

инфекцией COVID-19 поражением легких до лечения 

Примечание: статистическая значимость различий с контрольной группой: * ‒ p<0,05; ** ‒ p<0,01; *** ‒ 
p<0,001.

Показатели

Контрольная группа 
(n=35)

Группы больных

основная (n=51) сравнения (n=20)
р

Me (Q
1
; Q

3
) Me (Q

1
; Q

3
) Me (Q

1
; Q

3
)

СРБ, мг/л
4,120 

(2,140; 5,230)
69,940 

(43,630; 112,240)***
41,240 

(22,730; 71,583)***
0,053

Гомоцистеин, мкмоль/л
8,300 

(6,750; 9,800)
9,960 

(7,76; 11,980)*
8,155 

(6,260; 12,958)
0,225

vWF:ag, %
123,000 

(104,700; 138,700)
359,250 

(267,100; 427,625)***
337,100 

(228,450; 491,850)***
0,387

Активность АТ III, %
100,900 

(95,100; 106,600)
94,250 

(83,700; 108,000)*
108,000 

(97,100; 113,200)
0,063

D-димер, мг/л
0,080 

(0,060; 0,101)
0,835 

(0,492; 1,207)***
0,400 

(0,240; 0,775)***
0,020

Фибриноген, г/л
2,600 

(2,400; 3,000)
3,800 

(3,175; 4,400)***
3,800 

(2,800; 4,550)***
0,927

Активность протеина С, %
106,000 

(95,100; 118,300)
127,550 

(104,050; 150,000)***
122,600 

(104,800; 150,000)**
0,846

Таблица 2 
Изменение показателей воспаления, дисфункции эндотелия сосудов и коагулопатии у больных с  

ассоциированным с инфекцией COVID-19 поражением легких в динамике после лечения 

Показатели

Группы больных

до лечения после лечения
р

Me (Q
1
; Q

3
) Me (Q

1
; Q

3
)

Основная группа (n=51)

Гомоцистеин, мкмоль/л 9,960 (7,793; 11,945) 8,010 (6,352; 9,765) 0,004

vWF:ag, % 359,250 (267,100; 427,625) 337,300 (267,000; 466,900) 0,831

Активность АТ III, % 94,250 (83,700;108,000) 99,000 (93,175; 108,525) 0,185

Фибриноген, г/л 3,800 (3,175; 4,400) 3,500 (2,225; 4,000) 0,014

Активность протеина С, % 127,550 (104,050; 150,000) 127,750 (114,900; 150,000) 0,569

СРБ, мг/л 69,940 (43,630; 112,240) 11,530 (3,970; 38,980) <0,001

D-димер, мг/мл 0,835 (0,492; 1,207) 0,725 (0,348; 1,832) 0,839

Группа сравнения (n=20)

Гомоцистеин, мкмоль/л 8,155 (6,310; 12,535) 10,325 (7,385; 11,985) 0,310

vWF:ag, % 337,100 (228,450; 491,850) 247,500 (201,700; 441,600) 0,448

Активность АТ III, % 108,000 (97,100; 113,200) 105,100 (92,100; 108,300) 0,221

Фибриноген, г/л 3,800 (2,800; 4,550) 2,900 (2,500; 3,750) 0,085

Активность протеина С, % 122,600 (104,800; 150,000) 133,900 (121,850; 150,000) 0,136

СРБ, мг/л 41,240 (22,730; 71,583) 7,395 (3,29; 28,892) <0,001

D-димер, мг/мл 0,400 (0,240; 0,775) 0,450 (0,295; 1,435) 0,472
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Таблица 3 
Параметры и характеристика модели логистической регрессии для оценки предикторов прекращения 

выделения из дыхательных путей РНК вируса SARS-CoV-2 к 7-му дню госпитализации у больных с  
поражением легких, связанным инфекцией COVID-19 

Показатели β±m ОШ (95%ДИ) χ2 Вальда p Вальда

Изменение концентрации сывороточного 
гомоцистеина после лечения, мкмоль/мл

0,254±0,116 1,289 (1,026‒1,620) 4,763 0,029

MTHFR C677Т гетерозигота 2,388±1,109 10,897 (1,240‒95,772) 4,639 0,031

СРБ, до лечения, мг/л 0,00766±0,00819 1,008 (0,992‒1,024) 0,875 0,349

Д- димер, до лечения, мг/л 0,118±0,169 1,126 (0,808‒1,567) 0,490 0,484

Гемоглобин, до лечения, г/л 0,0437±0,0260 1,045 (0,993‒1,099) 2,824 0,093

Тромбоциты, до лечения, 109/л 0,00141±0,00457 1,001 (0,992‒1,010) 0,0950 0,758

Объем поражения легких ≥50% по  
данным КТ, до лечения

-0,770±1,130 0,463 (0,051‒4,240) 0,464 0,496

Мужской пол 0,557±0,946 1,745 (0,273‒11,151) 0,346

Гипертоническая болезнь 1,603±1,152 4,968 (0,520‒47,469) 1,938 0,164

Сахарный диабет 2 типа -0,465±0,959 0,628 (0,096‒4,117) 0,235 0,628

Константа -11,219±4,815
0,0000134 

(0,00000000107‒0,168)
5,428 0,020

Модель полностью: Logit P = -11,219 + (0,0437 * Гемоглобин (г/л)) + (0,254 * Динамика снижения уровня  
гомоцистеина (мкмоль/мл)) + (0,00766 * С-реативный белок (мг/л)) + (0,118 * Д-димер (мг/л)) + (1,603 *  
Гипертоническая болезнь) - (0,465 * Сахарный диабет 2 типа) + (2,388 * MTHFR (C677-Т) гетерозигота) - 
(0,770 * Объем поражения легких более 50% по данным КТ) + (0,00141 * Тромбоциты (109/л)) + (0,557 *  
Мужской пол) 
Тест отношения правдоподобия пройден: 11,223 (P = 0,340) 
-2*Log(Likelihood) = 44,263

Для установления предикторов продолжительности 
гипоксемической дыхательной недостаточности была 
создана модель множественного линейного регрес-
сионного анализа (табл. 4). Показано сильное, уме-
ренно специфичное влияние на продолжительность 
гипоксемической дыхательной недостаточности (коэф-
фициент множественной корреляции R=0,699; коэффи-
циент детерминации R2=0,489; p=0,005) комплекса 
факторов, среди которых основной вклад имели сни-
жение сывороточной концентрации гомоцистеина 
после лечения, SNP MTHFR C677Т и другие поли-
морфные маркеры генов белков – участников фолат-
ного и одноуглеродного метаболизма, снижения 
плазменного содержания D-димеров.  

В исследовании E.Meisel et al. [11] у госпитализи-
рованных в период с января 2020 по ноябрь 2020 гг. 
больных COVID-19 снижение уровня фолиевой кис-
лоты в сыворотке крови было определено в 11,4% слу-

чаев. Однако в этом исследовании не было выявлено 
связи между уровнями фолиевой кислоты в сыворотке 
крови и клиническими исходами. В систематическом 
обзоре G.Carpene et al. [12] различия между средними 
значениями гомоцистеина сыворотки крови у пациен-
тов с нетяжелой и тяжелой формами COVID-19 соста-
вили 1,26-2,25 мкмоль/л, что соответствовало 
совокупной разнице примерно 1,2 мкмоль/л (p=0,011). 
В ряде исследований так же установлена связь между 
увеличением уровня сывороточного гомоцистеина и 
степенью тяжести инфекции COVID-19 [13]. 
В.М.Шмелева и соавт. [14] обращали внимание на уве-
личение риска тромботических и тромбоэмболических 
осложнений в 3-5 раз при увеличении уровня сыворо-
точного гомоцистеина >13,5 мкмоль/л и в 1,3-2,0 раза 
‒ при сывороточном содержании гомоцистеина в диа-
пазоне 10,6-13,5 мкмоль/л.
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Таблица 4 
Параметры и характеристика модели множественного линейного регрессионного анализа для оценки 
факторов, влияющих на длительность гипоксемической дыхательной недостаточности (SaO

2
≤93%) у  

госпитализированных больных с поражением легких, ассоциированным с инфекцией COVID-19 

Показатели β±m p

Изменение концентрации сывороточного гомоцистеина 
после лечения, мкмоль/мл

0,997±0,237 <0,001

MTHFR C677Т гетерозигота 5,620±2,307 0,019

MTHFR Т677Т гомозигота -4,094±2,390 0,094

MTR A2756G гетерозигота 2,927±2,172 0,185

MTR G2756G гомозигота -4,193 ±4,284 0,333

MTRR A66G гетерозигота 4,524±2,437 0,071

MTRR G66G гомозигота 1,221±2,416 0,616

Д- димер, мг/л -1,368±0,476 0,006

Объем поражения легких ≥50% по данным КТ 3,856±2,294 0,100

Гипертоническая болезнь 3,171±2,113 0,141

Сахарный диабет 2 типа -0,229±2,257 0,920

Гемоглобин, г/л 0,0717±0,0500 0,159

Тромбоциты (109/л) -0,00889±0,0111 0,428

С- реативный белок (мг/л) 0,0199±0,0185 0,289

Constant -4,533±8,579 0,600

R=0,699; R2=0,489; F=2,798; p=0,005

Обсуждение результатов исследования  
В настоящем исследовании изучены особенности 

ассоциированной с COVID-19 коагулопатии, гомоци-
стеинемии и показана роль коррекции нарушений фо-
латного метаболизма и факторов тромбогенного риска 
в купировании гипоксемии у больных с поражением 
легких, не нуждающихся в высокопоточной назальной 
кислородотерапии или механической вентиляции лег-
ких. Типичными проявлениями ассоциированной с 
COVID-19 коагулопатии, описываемыми и другими ав-
торами, были изменения показателей эндотелиальной 
дисфункции и системного воспаления – значительное 
повышение С-реактивного белка, фактора фон Вилле-
бранда, сывороточного гомоцистеина при умеренном 
увеличении плазменной концентрации D-димеров [15]. 
В нашем исследовании до начала терапии уровень сы-
вороточного гомоцистеина >10,5 мкмоль/л наблюдался 
у 27 человек (38%) из 71 включенных в исследование 
больных. В настоящем исследовании впервые установ-
лено влияние степени снижения сывороточного уровня 
гомоцистеина в результате коррекции фолатного мета-
болизма, в комплексе с рядом других факторов риска 
сосудистых поражений, на сокращение продолжитель-
ности гипоксемии у больных с поражением легких, ас-
социированным с COVID-19. Полученные результаты 

согласуются с данными ряда наблюдательных клини-
ческих исследований, обнаруживающими связь между 
степенью увеличения уровня сывороточного гомоци-
стеина и тяжестью инфекционного заболевания 
COVID-19, определяющими значение носительства 
минорного аллеля T гена MTHFR (C677Т) и увеличе-
ние плазменной концентрации D-димеров, как предик-
торов неблагоприятных исходов у больных с 
поражением легких при коронавирусной инфекции 
[5‒7]. Необходимо отметить, что гипертоническая бо-
лезнь, сахарный диабет 2 типа явились важными ко-
морбидными факторами, усиливающими влияние 
нарушений фолатного метаболизма и гомоцистеине-
мии на длительность гипоксемии у этой категории па-
циентов, что согласовывается с данными ряда 
исследователей о неблагоприятном влиянии заболева-
ний системы кровообращения и сахарного диабета на 
исходы COVID-19 [16].  

Заключение  
Применение фолиевой кислоты 15 мг в сутки в виде 

фиксированной комбинации в одной таблетке для 
орального приема фолиевой кислоты 5 мг, цианокоба-
ламина 6 мкг и пиридоксина гидрохлорида 4 мг позво-
ляет достигнуть снижения сывороточной 
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Динамика снижения уровня сывороточного гомо-
цистеина после лечения у этой категории пациентов яв-
ляется значимым предиктором прекращения 
выделения из дыхательных путей РНК вируса SARS-
CoV-2 к 7-му дню терапии, сокращения продолжитель-
ности гипоксемической дыхательной недостаточности 
с показателем SaO

2
≤93% в покое при дыхании атмо-

сферным воздухом. Важную роль в реализации меха-
низмов влияния методов коррекции фолатного 
метаболизма на уровень гомоцистеина и изученные ис-
ходы лечения оказывает носительство минорного ал-
леля T однонуклеотидного полиморфизма гена 

фермента ‒ участника фолатного и одноуглеродного 
метаболизма метилентетрагидрофолатредуктазы ‒ SNP 
MTHFR C677Т, содержание в плазме крови D-димеров 
до начала терапии.  

Конфликт интересов  
Авторы декларируют отсутствие явных и потен-

циальных конфликтов интересов, связанных с публи-
кацией настоящей статьи  

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



16

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 87, 2023

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 87, 2023

COVID-19 // Biomark. Med. 2022. Vol.16, Iss.7. Р.559‒568. https://doi.org/10.2217/bmm-2021-0688  
14. Шмелева В.М., Папаян Л.П., Салтыкова Н.Б., Каргин В.Д., Капустин С.И., Блинов М.Н., Гуржий А.А., 

Смирнова О.А., Головина О.Г. Клинико-лабораторная диагностика и лечение тромбофилии, обусловленной ги-
пергомоцистеинемией. Медицинская технология. СПБ: РосНИИГТ ФМБА, 2015. 34 c. 

15. Lorini F.L., Di Matteo M., Gritti P., Grazioli L., Benigni A., Zacchetti L., Bianchi I., Fabretti F., Longhi L. Coag-
ulopathy and COVID-19 // Eur. Heart J. Suppl. 2021. Vol.23, Suppl.E. Р.E95‒E98. 
https://doi.org/10.1093/eurheartj/suab100 

16. Hayden M.R., Tyagi S.C. Impaired folate-mediated one-carbon metabolism in type 2 diabetes, late-onset 
Alzheimer's disease and long COVID // Medicina (Kaunas). 2021. Vol.58, Iss.1. Article number: 16. 
https://doi.org/10.3390/medicina58010016   

REFERENCES  
1. Kolosov V.P., Manakov L.G., Polyanskaya E.V., Perelman J.M. [Impact of the COVID-19 pandemic on mortality 

dynamics in the Far Eastern Federal District]. Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin Physiology and Pathology 
of Respiration 2021; (82):8–20 (in Russian). https://doi.org/10.36604/1998-5029-2021-82-8-20  

2. Fjelltveit E.B., Blomberg B., Kuwelker K., Zhou F., Onyango T.B., Brokstad K.A., Elyanow R., Kaplan I.M., Tøndel 
C., Mohn K.G.I., Özgümüş T., Cox R.J., Langeland N.; Bergen COVID-19 Research Group. Symptom burden and immune 
dynamics 6 to 18 months following mild Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection (SARS-CoV-2): a 
case-control study. Clin. Infect. Dis. 2023; 76(3):e60‒e70. doi: 10.1093/cid/ciac655  

3. Joffre J., Rodriguez L., Matthay Z.A., Lloyd E., Fields A.T., Bainton R.J., Kurien P., Sil A., Calfee C.S., Woodruff 
P.G., Erle D.J., Hendrickson C., Krummel M.F., Langelier C.R., Matthay M.A., Kornblith L.Z., Hellman J.; COVID-19 
Multi-Phenotyping for Effective Therapies (COMET) Consortium; COVID-19 Associated Coagulopathy, Inflammation, 
and Thrombosis (Co-ACIT) Study Group. COVID-19-associated lung microvascular endotheliopathy: a «from the bench» 
perspective. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2022; 206(8):961‒972. https://doi.org/10.1164/rccm.202107-1774oc 

4. Cacciola R., Gentilini Cacciola E., Vecchio V., Cacciola E. Cellular and molecular mechanisms in COVID-19 co-
agulopathy: Role of inflammation and endotheliopathy. J. Thromb. Thrombolysis 2021; 53(2):282‒290. 
https://doi.org/10.1007/s11239-021-02583-4  

5. Perła-Kaján J., Jakubowski H. COVID-19 and one-carbon metabolism. Int. J. Mol. Sci. 2022; 23(8):4181. 
https://doi.org/10.3390/ijms23084181 

6. Esse R., Barroso M., Tavares de Almeida I., Castro R. The contribution of homocysteine metabolism disruption to 
endothelial dysfunction: state-of-the-art. Int. J. Mol. Sci. 2019; 20(4): 867. https://doi.org/10.3390/ijms20040867  

7. Ponti G., Pastorino L., Manfredini M., Ozben T., Oliva G., Kaleci S., Iannella R., Tomasi A. COVID-19 spreading 
across world correlates with C677T allele of the methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene prevalence. J. Clin. 
Lab. Anal. 2021; 35(7):e23798. https://doi.org/10.1002/jcla.23798 

8. Amelina I.P., Solovieva E.Y. [Oxidative stress and inflammation as links in a chain in patients with chronic cerebro-
vascular diseases]. Zh. Nevrol. Psikhiatr. im S.S.Korsakova 2019; 119(4):106‒114 (in Russian). 
https://doi.org/10.17116/jnevro2019119041106. PMID: 31156231. 

9. Li T., Yu B., Liu Z., Li J., Ma M., Wang Y., Zhu M., Yin H., Wang X., Fu Y., Yu F., Wang X., Fang X., Sun J., Kong 
W. Homocysteine directly interacts and activates the angiotensin II type I receptor to aggravate vascular injury. Nat. Com-
mun. 2018; 9(1):11. https://doi.org/10.1038/s41467-017-02401-7 

10. Kostakis I., Smith G.B., Prytherch D., Meredith P., Price C., Chauhan A.; Portsmouth Academic Consortium For 
Investigating COVID-19 (PACIFIC-19). The performance of the National Early Warning Score and National Early Warning 
Score 2 in hospitalised patients infected by the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Resus-
citation 2021; 159:150‒157. https://doi.org/10.1016/j.resuscitation.2020.10.039 

11. Meisel E., Efros O., Bleier J., Beit Halevi T., Segal G., Rahav G., Leibowitz A., Grossman E. Folate levels in 
patients hospitalized with coronavirus disease 2019. Nutrients 2021; 13(3):812. https://doi.org/10.3390/nu13030812 

12. Carpene G., Negrini D., Henry Brandon M., Montagnana M., Lippi G. Homocysteine in coronavirus disease 
(COVID-19): a systematic literature review. Diagnosis 2022; 9(3):306‒310. https://doi.org/10.1515/dx-2022-0042  

13. Keskin A., Ustun G.U., Aci R., Duran U. Homocysteine as a marker for predicting disease severity in patients with 
COVID-19. Biomark. Med. 2022; 16(7):559‒568. https://doi.org/10.2217/bmm-2021-0688 

14. Shmeleva V.M., Papayan L.P., Saltykova N.B., Kargin V.D., Kapustin S.I., Blinov M.N., Gurzhiy A.A., Smirnova 
O.A., Golovina O.G. [Clinical and laboratory diagnostics and treatment of thrombophilia caused by hyperhomocysteinemia: 
Medical technology]. St. Petersburg: RosNIIGT FMBA; 2015 (in Russian).  

15. Lorini F.L., Di Matteo M., Gritti P., Grazioli L., Benigni A., Zacchetti L., Bianchi I., Fabretti F., Longhi L. Coag-
ulopathy and COVID-19. Eur. Heart J. Suppl. 2021; 23(Suppl.E):E95‒E98. https://doi.org/10.1093/eurheartj/suab100 

16. Hayden M.R., Tyagi S.C. Impaired folate-mediated one-carbon metabolism in type 2 diabetes, late-onset 
Alzheimer's disease and long COVID. Medicina (Kaunas) 2021; 58(1):16. https://doi.org/10.3390/medicina58010016 



17

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 87, 2023

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 87, 2023

 
Информация об авторах: 
 
Ирина Яковлевна Цеймах, д-р мед. наук, доцент, зав. кафедрой 
пульмонологии и фтизиатрии с курсом ДПО, Федеральное государст-
венное бюджетное образовательное учреждение высшего образова-
ния «Алтайский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации; e-mail: irint-
sei@mail.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9978-5156

 
Author information: 
 
Irina Ya. Tseymakh, MD, PhD, DSc (Med.), Associate Professor, Head 
of the Department of Pulmonology and Phthisiology, Altai State Medical 
University; e-mail: irintsei@mail.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-
0002-9978-5156

 
Дмитрий Евгеньевич Богачев, ассистент кафедры пульмонологии 
и фтизиатрии с курсом ДПО, Федеральное государственное бюджет-
ное образовательное учреждение высшего образования «Алтайский 
государственный медицинский университет» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации; e-mail: rt3024@mail.ru; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0001-6906-0069

 
Dmitry E. Bogachev, MD, Assistant of the Department of Pulmonology 
and Phthisiology, Altai State Medical University; e-mail: rt3024@mail.ru; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6906-0069

 
Геннадий Иванович Костюченко, д-р мед. наук, профессор, зав. от-
делом, Краевое государственное бюджетное учреждение здравоохра-
нения «Краевая клиническая больница»; e-mail: 
gkostyuchenko@mail.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4435-6290

 
Gennady I. Kostyuchenko, MD, PhD, DSc (Med.), Professor, Head of 
the Department, Altai Regional Clinical Hospital; e-mail: gkostyuc-
henko@mail.ru, ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4435-6290 

 
Андрей Николаевич Мамаев, д-р мед. наук, зав. лабораторией ге-
мостаза, Краевое государственное бюджетное учреждение здраво-
охранения «Краевая клиническая больница; е-mail: 
amamaev@yandex.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3313-7295

 
Andrey N. Mamaev, MD, PhD, DSc (Med.), Head of the Laboratory of 
Hemostasis, Altai Regional Clinical Hospital; e-mail: 
amamaev@yandex.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3313-7295 

 
Татьяна Александровна Корнилова, зав. отделением пульмоноло-
гии, Краевое государственное бюджетное учреждение здравоохране-
ния «Городская больница №5, г. Барнаул»; e-mail: takkorn@rambler.ru

 
Tatyana A. Kornilova, MD, Head of the Pulmonology Department, Bar-
naul City Hospital No.5; e-mail: takkorn@rambler.ru 

 
Ирина Сергеевна Шемякина, ассистент кафедры пульмонологии и 
фтизиатрии с курсом ДПО, Федеральное государственное бюджетное 
образовательное учреждение высшего образования «Алтайский го-
сударственный медицинский университет» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации; е-mail: irini7altay@mail.ru; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3999-4490

 
Irina S. Shemyakina, MD, Assistant of the Department of Pulmonology 
and Phthisiology, Altai State Medical University; e-mail: 
irini7altay@mail.ru, ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3999-4490 

 
Александр Евгеньевич Цеймах, канд. мед. наук, доцент кафедры 
факультетской хирургии имени профессора И.И.Неймарка с курсом 
ДПО, Федеральное государственное бюджетное образовательное уч-
реждение высшего образования «Алтайский государственный меди-
цинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации; e-mail: alevtsei@rambler.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-
0002-1199-3699

 
Alexander E. Tseimakh, MD, PhD (Med.), Associate Professor of the 
Department of Faculty Surgery named after Professor I.I.Neimark, Altai 
State Medical University; e-mail: alevtsei@rambler.ru; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-1199-3699 

 
Яков Нахманович Шойхет, член-корреспондент РАН, д-р мед. наук, 
профессор, зав. кафедрой факультетской хирургии имени профессора 
И.И.Неймарка с курсом ДПО, Федеральное государственное бюджет-
ное образовательное учреждение высшего образования «Алтайский 
государственный медицинский университет» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации; e-mail: starok100@mail.ru; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-5253-4325

 
Yakov N. Shoikhet, MD, PhD, DSc (Med.), Professor, Corresponding 
member of the Russian Academy of Sciences, Head of the Department of 
Faculty Surgery named after Professor I.I.Neimark, Altai State Medical 
University; e-mail: starok100@mail.ru, ORCID: https://orcid.org/0000-
0002-5253-4325

 
Поступила 16.01.2023 
Принята к печати 03.02.2023 

 
Received January16, 2023 
Accepted February 03, 2023



18

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 87, 2023

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 87, 2023

УДК 616.24-008.64-07:612.216.2]"COVID-19"(.001.18)  
DOI: 10.36604/1998-5029-2023-87-18-28  

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ НАРУШЕНИЯ ЛЕГОЧНОГО ГАЗООБМЕНА В  
ПОСТКОВИДНОМ ПЕРИОДЕ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МЕТОДОВ МАШИННОГО 

ОБУЧЕНИЯ  
О.И.Савушкина1,2, П.А.Астанин3,4, Е.В.Крюков5, А.А.Зайцев1,6  

1Федеральное государственное бюджетное учреждение «Главный военный клинический госпиталь имени  
академика Н.Н.Бурденко» Министерства обороны Российской Федерации, 105094, г. Москва,  

Госпитальная пл., 3 
2Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский институт  

пульмонологии» Федерального медико-биологического агентства России, 115682, г. Москва,  
Ореховый бульвар, 28 

3Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Российский 
национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И.Пирогова» Министерства  

здравоохранения Российской Федерации, 117997, г. Москва, ул. Островитянова, 1 
4Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский институт  

медицины труда имени академика Н.Ф.Измерова», 105275, г. Москва, просп. Будённого, 31 
5Федеральное государственное бюджетное военное образовательное учреждение высшего образования  

«Военно-медицинская академия имени С.М.Кирова» Министерства обороны Российской Федерации, 194044,  
г. Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6 

6Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Российский 
биотехнологический университет (РОСБИОТЕХ)», 125080, г. Москва, Волоколамское шоссе, 11 

 
Контактная информация  
Ольга Игоревна Савушкина, канд. биол. наук, зав. отделением ис-
следований функции внешнего дыхания Центра функционально-
диагностических исследований, Федеральное государственное 
бюджетное учреждение «Главный военный клинический госпиталь 
имени академика Н.Н.Бурденко» Министерства обороны Россий-
ской Федерации, 105094, Россия, г. Москва, Госпитальная пл., 3. E-
mail: olga-savushkina@yandex.ru

 
Correspondence should be addressed to  
Olʹga I. Savushkina, PhD (Biol.), Head of the Department of External 
Respiratory Function Research, Center for Functional Diagnostic Re-
search, Acad. N.N.Burdenko Main Military Clinical Hospital of Russian 
Federation Ministry of Defense, 3 Gospitalʹnaya Sq., Moscow, 105094, 
Russian Federation. E-mail: olga-savushkina@yandex.ru

 
Для цитирования:  
Савушкина О.И., Астанин П.А., Крюков Е.В., Зайцев А.А. Прогно-
зирование нарушения легочного газообмена в постковидном периоде 
с использованием методов машинного обучения // Бюллетень физио-
логии и патологии дыхания. 2023. Вып.87. С.18–28. DOI: 
10.36604/1998-5029-2023-87-18-28

 
For citation:  
Savushkina O.I., Astanin P.A., Kryukov E.V., Zaicev A.A. Prediction of 
pulmonary gas exchange disorders in patients with long-term COVID-19 
using machine learning methods. Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ 
= Bulletin Physiology and Pathology of Respiration 2023; (87):18–28 (in 
Russian). DOI: 10.36604/1998-5029-2023-87-18-28

РЕЗЮМЕ. Введение. Окончание острой фазы COVID-19 не означает полного выздоровления. Цель. Прогно-
зирование вероятности возникновения нарушения легочного газообмена в постковидном периоде у пациентов, 
перенесших COVID-19 с вирус-ассоциированным поражением легких. Материалы и методы. Проведено обсер-
вационное ретроспективное поперечное исследование, в которое включено 316 пациентов с продолжающимся 
симптоматическим COVID-19 при условии сохраняющихся изменений легочной ткани по результатам компью-
терной томографии органов грудной клетки (КТ), в том числе 246 (78%) мужчин без сопутствующей бронхоле-
гочной патологии в анамнезе. Были выполнены форсированная спирометрия, бодиплетизмография, диффузионный 
тест. Результаты. В целом по группе медианы вентиляционных показателей были в пределах нормы. Однако у 78 
(25%) пациентов выявлен рестриктивный тип вентиляционных нарушений, у 23 (7%) – обструкция дыхательных 
путей, у 174 (55%) – снижение диффузионной способности легких (DL

CO
). Общая группа была разделена на две 

подгруппы в зависимости от величины DL
CO

: подгруппа 1 – DL
CO

 в пределах нормы, подгруппа 2 – DL
CO

 снижен. 
Анализ DL

CO
 между подгруппами показал статистически значимые различия по длительности от начала заболе-

вания (ниже во 2 подгруппе) и по площади поражения легких в острый период COVID-19 (КТ
макс

) (больше во 2 
подгруппе). По полу, возрасту, ИМТ между подгруппами различий выявлено не было. При проведении анализа 
отношения шансов показано, что шанс снижения DL

CO
 увеличивался в 6,5 раза при КТ

макс
 более 45%, в 4 раза при 

длительности от начала заболевания менее 225 дней, и в 1,9 раза, если возраст моложе 63 лет. Мужской пол и 
ИМТ не оказывали влияния на DL

CO
 в постковидном периоде. При интеграции выявленных предикторов в единую 

логистическую регрессионную модель, точность модели составила 81%, чувствительность – 82%, специфичность 

Оригинальные исследования 
Original research
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– 80%. Заключение. Согласно построенной нами модели КТ
макс

 более 45%, период от начала COVID-19 менее 
225 дней и возраст моложе 63 лет являются важными прогностическими факторами снижения DL

CO
 в постковид-

ном периоде. 
Ключевые слова: легочные функциональные тесты, легочный газообмен, прогнозирование снижения DLCO, по-

стковидный период.  
PREDICTION OF PULMONARY GAS EXCHANGE DISORDERS IN PATIENTS WITH 

LONG-TERM COVID-19 USING MACHINE LEARNING METHODS  
O.I.Savushkina1,2, P.A.Astanin3,4, E.V.Kryukov5, A.A.Zaicev1,6  

1Acad. N.N.Burdenko Main Military Clinical Hospital of Russian Federation Ministry of Defense, 3 Gospitalʹnaya Sq., 
Moscow, 105094, Russian Federation 

2Pulmonology Scientific Research Institute under Federal Medical and Biological Agency, 28 Orekhovyy Boulevard, 
Moscow, 115682, Russian Federation 

3Pirogov Russian National Research Medical University, 1 Ostrovityanova Str., Moscow, 117997, Russian Federation 
4Izmerov Research Institute of Occupational Health, 31 Budennogo Ave., Moscow, 105275, Russian Federation 

5S.M.Kirov Military Medical Academy of the Ministry of Defense of the Russian Federation, 6 Akademika Lebedeva 
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SUMMARY. Introduction. Hospital discharge after COVID-19 does not mean a complete recovery. Aim. To predict 

lung gas-exchange impairment in patients after COVID-19-associated pneumonia. Materials and methods. An observa-
tional retrospective cross-sectional study was conducted. 316 patients (78% men) with long-term COVID-19 and post-
COVID computed tomography (CT) changes, without lung diseases in history were enrolled. Spirometry, body 
plethysmography, diffusion test were performed. Results. In whole group the medians of ventilation parameters were 
within the normal ranges. However, 78 (25%) patients had a restrictive type of ventilation disorders, 23 (7%) had airway 
obstruction, and 174 (55%) had a decrease in diffusion capacity of the lungs (DL

CO
). The general group was divided into 

two subgroups depending on the DL
CO

 value: subgroup 1 – DL
CO

 is within the normal range and subgroup 2 – DL
CO

 is re-
duced. The DL

CO
 analysis between the subgroups showed statistically significant differences in duration from the COVID-

19 onset (lower in subgroup 2) and in the computer tomography abnormalities in the acute period of COVID-19 (CTmax) 
(more in subgroup 2) whereas there were no differences in gender, age, body mass index (BMI). Analyzing the odds ratio 
showed that the chance of a decrease in DL

CO
 after COVID-19 increased 6.5 times with CT

max
 of more than 45%, 4 times 

with a duration from the COVID-19 onset less than 225 days, 1.9 times if the age is younger than 63 years while male 
gender and BMI did not have an impact on DL

CO
  in the post-COVID period. The logistic regression model with identified 

predictors demonstrated the accuracy, sensitivity and specificity of 81%, 82%, 80%, respectively. Conclusion. According 
to our model CT

max
 of more than 45%, the duration from the COVID-19 onset less than 225 days, age younger than 63 

years are important predictors for reducing DL
CO

 after COVID-19.  
Key words: pulmonary functional tests, pulmonary gas exchange, prediction a decline in DLCO, post COVID-19 syn-

drome.

Наблюдение за пациентами, перенесшими новую 
коронавирусную инфекцию  – потенциально тяжёлую 
острую респираторную инфекцию, вызываемую коро-
навирусом SARS-CoV-2, показало, что на протяжении 
длительного времени пациенты продолжают предъ-
являть различные жалобы, в числе которых наиболее 
важной является одышка. Следовательно, окончание 
острой фазы COVID-19 (аббр. от англ. COronaVIrus-
Disease 2019) не означает полного выздоровления. 
Принимая во внимание, что мишенью SARS-CoV-2 яв-
ляется, прежде всего, бронхолегочная система, разумно 
было предположить, что после завершения острой 
фазы COVID-19, осложненного вирусным поражением 
легких, в постковидном периоде могут иметь место 
функциональные нарушения системы дыхания, в связи 
с чем возникла необходимость в установлении, какие 
именно и в какой степени. Зарубежные и отечествен-
ные, в том числе наши собственные, исследования по-
казали, что наиболее частым функциональным 

нарушением респираторной системы у такой категории 
больных при наблюдении от 3 месяцев до 1 года яв-
ляется нарушение легочного газообмена [1‒3]. Однако 
на момент проведения настоящего исследования в на-
учной литературе не было найдено валидных способов 
оценки персонифицированного риска развития нару-
шений легочного газообмена в постковидном периоде. 

Таким образом, целью нашего исследования яв-
ляется прогнозирование вероятности возникновения 
нарушения легочного газообмена в постковидном пе-
риоде у пациентов, перенесших новую коронавирус-
ную инфекцию COVID-19 с вирус-ассоциированным 
поражением легких.  

Материалы и методы исследования  
Выполнено обсервационное ретроспективное по-

перечное исследование, в которое было включено 316 
пациентов, том числе 246 (78%) мужчин, медиана воз-
раста составила 48 лет, госпитализированных в 2020-
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2021 гг. в Главный военный клинический госпиталь 
имени академика Н.Н.Бурденко с «продолжающимся 
симптоматическим COVID-19» при условии сохраняю-
щихся изменений легочной ткани по результатам ком-
пьютерной томографии органов грудной клетки (КТ 
ОГК). Ранее все пациенты прошли лечение по поводу 
COVID-19, подтвержденного методом полимеразной 
цепной реакции и протекающего с двусторонним ви-
русным поражением легких. Медиана площади макси-
мального поражения легочной ткани в острый период 
заболевания по данным КТ ОГК (КТ

макс
) в целом по 

группе составила 50%. В настоящее исследование 
были включены пациенты без сопутствующей бронхо-
легочной патологии в анамнезе, большинство – неку-
рящие. Всем пациентам в процессе одного визита были 
выполнены легочные функциональные тесты, а 
именно: форсированная спирометрия, бодиплетизмо-
графия, измерение диффузионной способности легких 
по монооксиду углерода (СО) методом однократного 
вдоха с задержкой дыхания (ДСЛ) на оборудовании 
MаstеrSсrееnBody/Diff (ViаsysHеalthсаre/ErichJager, 
VyaireMedical/ErichJager, Германия) в срок с медианой 
в 50 (28; 113) дней. Исследование одобрено этическим 
комитетом Главного военного клинического госпиталя 
имени академика Н.Н.Бурденко (протокол №254 от 20 
апреля 2022 г.). От каждого пациента, принявшего уча-
стие в исследовании, было получено информированное 
согласие. 

Все исследования были выполнены с учетом отече-
ственных и международных стандартов их проведения 
[4‒7]. 

Были проанализированы следующие показатели:  
1) спирометрии: форсированная жизненная емкость 

легких (ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за пер-
вую секунду (ОФВ

1
), ОФВ

1
/ФЖЕЛ, средняя объемная 

скорость при выдохе от 25 до 75% ФЖЕЛ (СОС
25-75

);  
2) бодиплетизмографии: спокойная жизненная ем-

кость легких (ЖЕЛ), общая ёмкость легких (ОЕЛ), 
остаточный объем легких (ООЛ), соотношение 
ООЛ/ОЕЛ, функциональная остаточная емкость легких 
(ФОЕ

пл
), емкость вдоха (Е

вд
), общее бронхиальное со-

противление (Raw
общ

);  
3) ДСЛ: трансфер-фактор СО, скорректированный 

на уровень гемоглобина (DL
СО

). 
Анализируемые данные были представлены в про-

центах от должных значений (%долж.), которые рас-
считывались по формулам Европейского сообщества 
угля и стали (European Coal and Steel Community ‒ 
ECSC, 1993) [8] с учетом возраста, роста и пола паци-
ента. За нижнюю границу нормы (НГН) принимались 
значения <80%долж. 

Элементы описательной статистики для количе-
ственных показателей включали расчет медианы, 1 и 3 
квартилей ‒ Me (Q

1
; Q

3
). Для качественных данных 

определялись доли классов в структуре с последую-
щим выражением в процентах (n, %). Разведочный ана-
лиз данных включал оценку межгрупповых различий 

с использованием линейных непараметрических кри-
териев. Оценка различий для количественных призна-
ков производилась с использованием критерия 
Манна–Уитни. Оценка различий для качественных 
признаков осуществлялась с помощью построения таб-
лиц сопряжённости и их последующего анализа с ис-
пользованием критерия χ2 или точного критерия 
Фишера (при наличии в ячейках таблицы значений 
менее 5). Для реализации указанных этапов статисти-
ческого анализа использован программно-прикладной 
пакет SPSS 23. 

На последующих этапах использовались собствен-
ные программные инструменты, разработанные на 
языке программирования Python 3.9 с применением 
библиотек для анализа данных и построения моделей 
машинного обучения (Sklearn, Scipy, Pandas, Numpy). 
Для показателей со значимыми межгрупповыми разли-
чиями оценивались отношения шансов (ОШ) с по-
строением 95% доверительного интервала ‒ ОШ 
(ДИ

95%-lower
; ДИ

95%-upper
). Далее осуществлялось построе-

ние бинарного классификатора и оценка его прогно-
стических свойств. Для обучения классификатора 
использован алгоритм логистической регрессии с 
предварительным разделением выборки пациентов на 
обучающий и тестовый (валидационный) наборы в со-
отношении 70/30 (221 и 95 пациентов, соответственно). 
Доля лиц с DL

СО
 <НГН в обучающей выборке соста-

вила 56,1% (124 пациента), в тестовой — 52,6% (50 па-
циентов), структурные различия не были значимыми 
(p=0,764). Обучение производилось только на обучаю-
щей выборке, оценка качества классификации ‒ на те-
стовой выборке с использованием стандартных 
метрик: точности, чувствительности и специфичности. 
Для визуализации метрик использован ROC-анализ с 
последующим расчетом площади под кривой (AUC). 
Статистически значимыми считались результаты про-
верки гипотез при уровне значимости p<0,050.  

Результаты исследования  
Результаты проведенного исследования представ-

лены в таблицах 1‒4. 
Из данных таблицы 1 следует, что самое большое 

количество пациентов – 208 (65,8%) человек, было об-
следовано в период 90 дней от начала заболевания, 68 
(21,5%) – в период 90-180 дней, 40 (12,7%) – в период 
более 180 дней. 

На ИВЛ в острый период заболевания находилось 
9 (3%) пациентов. 

В целом по группе медианы вентиляционных пока-
зателей были в пределах нормальных значений. Вместе 
с тем у 78 (25%) пациентов был выявлен рестриктив-
ный тип вентиляционных нарушений (снижение ОЕЛ), 
у 23 (7%) – обструктивный тип вентиляционных нару-
шений (ОФВ

1
/ЖЕЛ<0,7), у 59 (19%) – снижение ЖЕЛ, 

у 84 (27%) – снижение ООЛ. У 174 (55%) пациентов 
было выявлено снижение трансфер-фактора СО, у 116 
(37%) – снижение альвеолярного объема.
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Таблица 1 
Характеристика исследуемой группы пациентов, показатели легочной вентиляции и легочного  

газообмена 

Примечание: Здесь и далее в таблицах: данные представлены как количество n (доля, %) или Me (Q
1
; Q

3
); ИМТ 

– индекс массы тела; длительность от начала COVID-19 – время (сутки) от начала (появления первых симптомов) 
заболевания до проведения легочных функциональных тестов; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; РО

выд
 – 

резервный объем выдоха; VA – альвеолярный объем. Остальные пояснения сокращений приведены в разделе «ма-
териалы и методы исследования».

Показатель Пациенты (n=316)

Пол‒ мужской, n (%) 246 (78)

Возраст, годы 48,0 (41,8; 57,0)

ИМТ, кг/м2 30,0 (27,0; 32,5)

Индекс курения, пачка-лет 0,00 (0,00; 6,00)

КТ
макс

, % 50,0 (32,0; 75,0)

Длительность от начала COVID-19, дней 50,0 (28,0; 113)

Количество  
пациентов, n (%)

обследовано в период <90 дней 208 (65,8)

обследовано в период 90-180 дней 68 (21,5)

обследовано в период >180 дней 40 (12,7)

ИВЛ, n (%) 9 (3)

ЖЕЛ, %долж. 102 (87,0; 111)

ЖЕЛ<80%долж., n (%) 59 (19)

ФЖЕЛ, %долж. 104 (88,75; 115)

ОФВ
1
, %долж. 102 (89,8; 114)

ОФВ
1
/ЖЕЛ, % 80,3 (76,4; 84,2)

ОФВ
1
/ЖЕЛ<0,7, n (%) 23 (7)

СОС
25-75

, %долж. 92,5 (78,0; 111)

ОЕЛ, %долж. 97,0 (83,0; 107)

ОЕЛ<80%долж., n (%) 78 (25)

ФОЕ
пл

, %долж. 90,0 (74,0; 104)

ООЛ, %долж. 92,0 (78,0; 106)

ООЛ<80%долж., n (%) 84 (27)

ООЛ/ОЕЛ, %долж. 83,5 (39,0; 94,0)

РО
выд

, %долж. 80,0 (59,0; 113)

Е
вд

, %долж. 107 (90,0; 121)

Raw
общ

, кПа·сек/л 0,24 (0,19; 0,29)

DL
CO

, %долж. 75,0 (62,0; 89,0)

DL
CO

<80%долж., n (%) 174 (55)

VA, %долж. 87,0 (72,0; 95,0)

VA<80%долж. 116 (37)
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Таблица 2 
Характеристика пациентов в зависимости от величины параметра DL

CO
 

Изучаемый параметр
DL

CO
<НГН

р
Нет (n=142, 44,9%) Да (n=174, 55,1%)

Пол – мужской, n (%) 30 (21,1) 40 (23,0) 0,692

Возраст, лет 49,5 (41,0; 59,5) 48,0 (42,0; 56,3) 0,454

ИМТ, кг/м2 29,7 (27,0; 32,3) 30,0 (27,0; 33,0) 0,304

Длительность от начала COVID-19, дней 81,0 (36,8; 155) 36,0 (26,8; 80,3) <0,001

КТ
макс

, % 36,0 (25,0; 60,0) 70,0 (48,0; 80,0) <0,001

Из данных таблицы 2 следует, что статистически 
значимо в зависимости от значения параметра DL

CO
 

(норма или снижен) группы различались по длитель-
ности от начала заболевания (была ниже во 2 под-

группе), а также по площади поражения легочной 
ткани в острый период заболевания (была больше во 2 
подгруппе), в то время как по полу, возрасту и ИМТ 
между подгруппами различий выявлено не было.

Таблица 3 
Оценка отношений шансов 

Показатель и граница принятия  
решения

Отношение шансов р
Точность / Чувствительность /  

Специфичность (в %)

КТ
макс

>45% 6,472 (3,917; 10,690) <0,001 72 / 62 / 80

Длительность от начала  
COVID-19 <225 дней

4,016 (1,733; 9,259) 0,001 62 / 71 / 62

Возраст <63 лет 1,869 (1,014; 3,448) 0,046 58 / 58 / 58

ИМТ≥31,2 кг/м2 1,461 (0,921; 2,317) 0,130 53 / 52 / 61

Мужской пол 1,114 (0,652; 1,904) 0,692 52 / 55 / 43

При проведении анализа отношений шансов (табл. 
3) было выявлено, что наиболее значимым предикто-
ром снижения параметра DL

CO
 в постковидном периоде 

является максимальная площадь поражения легких по 
данным КТ ОГК: КТ

max
 более 45% ассоциировалась с 

увеличением шанса снижения DL
CO

 в 6,5 раз (точность 
– 72%). Следующей по значимости является величина 
длительности от начала заболевания (менее 225 дней), 
которая ассоциировалась с увеличением шанса сниже-
ния DL

CO
 в 4 раза (точность составила 62%). Важно от-

метить, что у лиц моложе 63 лет шанс снижения DL
CO

 
был увеличен в 1,9 раз (точность 58%). Мужской пол и 
ИМТ не оказывали существенного влияния на DL

CO
 в 

постковидном периоде. 
Несмотря на то, что представленные в таблице 3 по-

казатели имели четкую границу принятия решений и 
статистически значимую ассоциированность с повы-
шенным шансом снижения DL

CO
 у пациента, их инди-

видуальная (однофакторная) прогностическая 
способность оставалась довольно низкой. Для повы-

шения качества прогнозирования наличия снижения 
DL

CO
 было принято решение интегрировать выявлен-

ные предикторы в единую логистическую регрессион-
ную модель с пошаговым включением предикторов. В 
модель 1 были включены такие предикторы, как муж-
ской пол, возраст, ИМТ, длительность от начала забо-
левания COVID-19, в модель 2 – мужской пол, возраст, 
ИМТ, длительность от начала заболевания COVID-19, 
максимальная площадь поражения легочной ткани в 
острый период заболевания. 

Из данных таблицы 4 следует, что точность, чув-
ствительность и специфичность при включении в мо-
дель таких параметров как пол, возраст, ИМТ и 
длительность от начала заболевания составили 74, 73 
и 75%, соответственно. При включении в модель ин-
формации о площади максимального поражения легоч-
ной ткани в острый период заболевания (КТ

макс
) 

точность модели составила 81%, чувствительность – 
82% и специфичность – 80%. Результаты ROC-анализа 
представлены на рисунке.

Принимая во внимание результаты собственных ис-
следований, а именно: выявление умеренной обратной 
корреляционной зависимости между параметрами 
DL

CO
 и КТ

макс
 [9] и уменьшение частоты снижения 

DL
CO

 по мере увеличения длительности от начала за-
болевания [10], было принято решение разделить 

общую группу на две подгруппы: 1 – группа лиц, у ко-
торых параметр DL

CO
 сохраняется в пределах нормы, 

2 – лица, у которых параметр DL
CO

 снижен, и проана-
лизировать величину DL

CO
 в зависимости КТ

макс
, дли-

тельности от начала заболевания, от пола, возраста и 
ИМТ.
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Таблица 4 
Таблица сопряженности и метрики качества для модели прогнозирования снижения DL

CO
 в  

постковидном периоде 

Примечание: предикторы в модели 1 – мужской пол, возраст, ИМТ, длительность от начала заболевания COVID-
19; предикторы в модели 2 – мужской пол, возраст, ИМТ, длительность от начала заболевания COVID-19, КТ

макс
.

Шаг
Результат работы модели на  

тестовой выборке

Реальное снижение DL
CO Точность / Чувствительность /  

СпецифичностьНет Да

Модель 1

1
Прогноз снижения 

DL
CO

Нет 32 12
74 / 73 / 75

Да 13 38

Модель 2

2
Прогноз снижения 

DL
CO

Нет 34 9
81 / 82 / 80

Да 9 43

А В

Рис. ROC-анализ для модели 1 (A) и модели 2 (B).  
Примечание: А – ROC-анализ для модели 1. Предикторы: мужской пол, возраст, ИМТ, длительность от начала 

заболевания COVID-19; AUC=0,744; 95%ДИ (0,653; 0,812); В – ROC-анализ для модели 2. Предикторы: мужской 
пол, возраст, ИМТ, длительность от начала заболевания COVID-19, КТмакс; AUC=0,871; 95%ДИ (0,829; 0,903); 
AUC – площадь под кривой; ДИ – доверительный интервал.

Таким образом, результаты оценки эффективности 
бинарных классификаторов показали, что наилучшей 
прогностической способностью и наиболее сбаланси-
рованными значениями метрик качества классифика-
ции обладает модель 2 с включением следующих 
предикторов: пол, возраст, ИМТ, КТ

макс
 и длительность 

от начала заболевания (площадь под кривой (AUC) 
0,871; 95% доверительный интервал (ДИ) (0,829; 
0,903), тогда как в модели 1 AUC составила 0,744; 
95%ДИ (0,653; 0,812). Различия по величине AUC 
были статистически значимыми (p=0,026). 

Модель 2 была апробирована на валидационной вы-
борке (28 человек), изначально не вошедшей в состав 
обучающей или тестовой групп. Были получены сле-
дующие метрики качества: точность – 79%, чувстви-
тельность – 75%, специфичность – 77%, что 
дополнительно подтверждает возможность экстрапо-
ляции результатов для последующего применения в ре-
альной клинической практике. Модель логистической 
регрессии может быть описана с использованием сле-
дующего уравнения: 

 

,

где P – вероятность снижения DL
CO

 у пациента по ре-
зультатам персонифицированной оценки его клинико-

анамнестических параметров в определенный момент 
времени (отсчет относительно начала заболевания), x

1
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– логическая константа, кодирующая пол пациента 
(если пациент мужского пола, то x

1
=1, если женского, 

то x
1
=0), x

2
 – возраст (в годах), x

3
 – ИМТ (кг/м2), x

4
 – 

доля КТ
макс

 (%), x
5
 – длительность от начала (появления 

первых симптомов) COVID-19 (дней). 
При значении P, равном 0,500 и выше, принимается 

решение об отнесении пациента к группе риска по сни-
жению показателя DL

CO
. При значении P ниже 0,500 

риск присутствующего снижения DL
CO

 у пациента счи-
тается невысоким.  

Обсуждение результатов исследования  
Заболевание COVID-19 обусловило широкий 

спектр поражения легких: от легкого асимптомного 
течения до острого респираторного дистресс-син-
дрома, последствия которого тщательно изучаются во 
всем мире. 

Согласно данным мета-анализа, проведенного M.So 
et al. [11], в постковидном периоде от 1 до 6 месяцев 
функциональные нарушения системы дыхания были 
выявлены у 44,3% пациентов. Нарушение ДСЛ 
встречалось у 34,8% пациентов, тогда как рестриктив-
ный паттерн вентиляционных нарушений – в 16,4% 
случаев, обструктивный – в 7,7% случаев, что еще раз 
подтверждает наблюдения о том, что нарушение ДСЛ 
является наиболее частым функциональным отклоне-
нием системы дыхания в постковидном периоде [1, 2]. 

По данным L.Huang et al. [3] среди 254 пациентов, 
медиана возраста которых составила 59 лет, в среднем 
на 185 день от появления первых симптомов COVID-
19 нарушение ДСЛ было выявлено в 21% случаев: у 12 
из 59 пациентов, которым не требовалась кислородная 
поддержка в острый период заболевания, в 26% слу-
чаев: у 32 из 125 пациентов, которым требовалась до-
полнительная кислородная поддержка в режиме 
обычной оксигенотерапии (с потоком 7-10 литров в ми-
нуту), и в 57% случаев: у 39 из 70 пациентов, которым 
требовались либо высокопоточная оксигенотерапия, 
либо неинвазивная, либо инвазивная вентиляция лег-
ких. При обследовании этих пациентов в динамике в 
среднем на 349 день от появления первых симптомов 
COVID-19 статистически значимых различий по ча-
стоте выявления снижения параметра DL

CO
 внутри 

групп выявлено не было. Таким образом, в достаточно 
отдаленный период от начала COVID-19 у части паци-
ентов в той или иной степени сохраняются функцио-
нальные нарушения системы дыхания вне зависимости 
от тяжести перенесенного COVID-19. 

В настоящем исследовании нарушение ДСЛ также 
было наиболее частым функциональным нарушением 
и встречалось в 55% случаев, тогда как вентиляцион-
ные нарушения по рестриктивному типу были вы-
явлены в 25%, по обструктивному – в 7% случаев. 
Необходимо отметить, что более высокая частота вы-
явленных нарушений по сравнению с результатами 
приведенных выше исследований обусловлена прежде 
всего тем, что медиана срока проведения легочных 

функциональных тестов от начала COVID-19 в настоя-
щем исследовании составила 50 дней. 

Вместе с тем, принимая во внимание вышесказан-
ное, можно заключить, что в течение 1 года после пе-
ренесенного COVID-19 выявляется снижение ДСЛ у 
пациентов, как с легким, так и тяжелым течением за-
болевания, а причинами этого снижения могут быть 
как поствоспалительные изменения легочной ткани, 
так и нарушение микроциркуляции в легких [12‒14]. 

В настоящем исследовании предлагается метод пер-
сонифицированной оценки риска нарушения газо-
обменной функции легких после перенесенного 
COVID-19. В доступной нам литературе подобных 
работ найдено не было. Научная новизна настоящего 
исследования заключается в возможности на момент 
выписки пациента из стационара прогнозировать сни-
жение параметра DL

CO
 в постковидном периоде с 

целью своевременного назначения соответствующего 
фармакологического лечения, направления на меди-
цинскую реабилитацию, а также установления ориен-
тировочных сроков полного восстановления 
газообменной функции легких. 

Так, анализируя исследуемую группу в зависимо-
сти от длительности от начала заболевания, было уста-
новлено, что более половины пациентов (65,8%) 
прошли функциональное обследование бронхолегоч-
ной системы в период 90 дней от появления первых 
симптомов COVID-19, тогда как только 21,5 и 12,7% в 
период 90-180 и более 180 дней, соответственно. Од-
нако согласно построенной нами модели, в период до 
225 дней от начала COVID-19 шанс снижения DL

CO
 

увеличивался в 4 раза. Следовательно, пациентам, пе-
ренесшим COVID-19 с вирус-ассоциированным пора-
жением легких, необходимо находиться на 
диспансерном наблюдении в течение 7-8 месяцев с 
обязательным контролем ДСЛ, что позволит своевре-
менно корректировать индивидуальные программы ме-
дицинской реабилитации для данной категории 
пациентов. 

Кроме того, в случае, если площадь поражения ле-
гочной ткани в острый период заболевания превышала 
45%, шанс снижения ДСЛ в постковидном периоде 
увеличивался в 6,5 раз. Следовательно, пациенты, у ко-
торых COVID-19 был осложнен вирусным поражением 
легких с КТ

макс
 45% и более, нуждаются в более дли-

тельном реабилитационном лечении и наблюдении в 
динамике. 

Обращает на себя внимание, что у лиц моложе 63 
лет шанс снижения DL

CO
 был увеличен в 1,9 раз. Воз-

можно, данное наблюдение связано с тем, что чем мо-
ложе пациент, тем его иммунная система более 
реактивная, что увеличивает вероятность возникнове-
ния острого респираторного дистресс-синдрома и, как 
следствие, глубокого поражения альвеолярных струк-
тур, обусловливающего нарушение легочного газо-
обмена. 

В отношении гендерной структуры необходимо 
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сказать, что большинство (78%) пациентов были муж-
чинами, что является особенностью анализируемой 
нами выборки, так как исследование было выполнено 
на базе военного госпиталя. Кроме того, пациенты 
имели избыточную массу тела (медиана по ИМТ со-
ставила 30 кг/м2). Следовательно, выявленное нами от-
сутствие существенного влияния пола и ИМТ на 
величину параметра DL

CO
 в постковидном периоде, ве-

роятно, не является столь однозначным. Возможно, при 
проведении дополнительного набора пациентов жен-
ского пола и более субтильного телосложения данный 
вывод будет скорректирован. 

Недостатками построенной модели является не-
большой объем выборки пациентов, обследованных в 
период более 180 дней от начала заболевания, а также 
отсутствие доковидных данных легочных функцио-
нальных тестов, что не дает 100% основания судить, 
что полученные функциональные изменения респира-
торной системы обусловлены именно COVID-19. 
Кроме того, полученная модель обеспечивает опреде-
ление исключительно бинарного сдвига DL

CO
 и позво-

ляет ответить на вопрос, в каком диапазоне 
(относительно НГН) находится значение данного по-
казателя у пациента. В связи с этим предложенная мо-
дель не обеспечивает полноценной замены 
диффузионного теста, так как не позволяет количе-
ственно предсказать значение DL

CO
. Достижение коли-

чественного прогнозирования значений DL
CO

 станет 
возможным при построении более сложных моделей 
машинного обучения с включением данных о состоя-
нии микроциркуляции в легких, однако, для этого 
предстоит произвести дополнительный добор иссле-
дуемых лиц с целью получения репрезентативной вы-
борки и сбалансированных групп.  

Выводы  
При прогнозировании вероятности нарушения ле-

гочного газообмена в постковидном периоде необхо-
димо учитывать максимальную площадь поражения 
легочной ткани в острый период заболевания, длитель-
ность от начала COVID-19 и возраст пациента. Пол и 

индекс массы тела существенного влияния на показа-
тель DL

CO
 в постковидном периоде при использовании 

настоящей модели не оказывают. Точность, чувстви-
тельность и специфичность интегральной модели, учи-
тывающей значения перечисленных показателей, 
составляет 81, 82 и 80%, соответственно, для тестовой 
выборки, и 79, 75 и 77%, соответственно, для валида-
ционной выборки. Согласно построенной нами мо-
дели, площадь поражения легочной ткани в острый 
период заболевания более 45%, период от начала 
COVID-19 менее 225 дней и возраст моложе 63 лет яв-
ляются важными предикторами нарушения газообмен-
ной функции легких в постковидном периоде.  

Конфликт интересов  
Авторы декларируют отсутствие явных и потен-

циальных конфликтов интересов, связанных с публи-
кацией настоящей статьи 

Conflict of interest  
The authors declare no conflict of interest  
Источники финансирования 
Исследование проводилось без участия спонсоров 
Funding Sources 
This study was not sponsored 
Благодарности 
Авторы признательны инженеру М.Р.Заитову 

(ЗАО «Медицинские системы») за техническую под-
держку, а также врачу Н.А.Асеевой (отделение иссле-
дований функции внешнего дыхания Центра 
функционально-диагностических исследований Глав-
ного военного клинического госпиталя имени акаде-
мика Н.Н.Бурденко) за помощь в наборе клинического 
материала. 

Acknowledgements 
Acknowledgements. The authors are grateful to engi-

neer M.R.Zaitov (CJSC Medical Systems) for technical 
support, as well as the doctor N.A.Aseeva (Department of 
Lung Function Research, Center for Functional Diagnostic 
Research of the Acad. N.N.Burdenko Main Military Clini-
cal Hospital), for collecting of the clinical materials. 

ЛИТЕРАТУРА  
1. Sanchez-Ramirez D.C., Normand K., Zhaoyun Y., Torres-Castro R. Long-Term Impact of COVID-19: A Systematic 

Review of the Literature and Meta-Analysis // Biomedicines. 2021. Vol.9, Iss.8. Article number: 900. 
https://doi.org/10.3390/biomedicines9080900 

2. Черняк А.В., Карчевская Н.А., Савушкина О.И., Мустафина М.Х., Синицын Е.А., Калманова Е.Н., Самсонова 
М.В., Зарянова Е.А., Зыков К.А. Функциональные изменения системы дыхания у пациентов, перенесших COVID-
19-ассоциированное поражение легких // Пульмонология. 2022. Т.32, №4. С.558–567. https://doi.org/10.18093/0869-
0189-2022-32-4-558-567 

3. Huang L., Yao Q., Gu X., Wang Q., Ren L., Wang Y., Hu P., Guo L., Liu M., Xu J., Zhang X., Qu Y., Fan Y., Li X., 
Li C., Yu T., Xia J., Wei M., Chen L., Li Y., Xiao F., Liu D., Wang J., Wang X., Cao B. 1-year outcomes in hospital survivors 
with COVID-19: a longitudinal cohort study // Lancet. 2021. Vol.398, Iss.10302. P.747–758. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(21)01755-4 

4. Спирометрия: методическое руководство. М.: Российское респираторное общество, 2021. URL: 
https://spulmo.ru/upload/spirometriya_18_02_2022_extEd.pdf?t=1 

5. Graham B.L., Steenbruggen I., Miller M.R., Barjaktarevic I.Z., Cooper B.G., Hall G.L., Hallstrand T.S., Kaminsky 



26

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 87, 2023

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 87, 2023

D.A., McCarthy K., McCormack M.C., Oropez C.E., Rosenfeld M., Stanojevic S., Swanney M.P., Thompson B.R. Stan-
dardization of Spirometry 2019 Update. An Official American Thoracic Society and European Respiratory Society Tech-
nical Statement // Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2019. Vol.200, Iss.8. Р.:e70–e88. 
https//doi.org/10.1164/rccm.201908-1590ST 

6. Wanger J., Clausen J.L., Coates A., Pedersen O.F., Brusasco V., Burgos F., Casaburi R., Crapo R., Enright P., van 
der Grinten C.P., Gustafsson P., Hankinson J., Jensen R., Johnson D., Macintyre N., McKay R., Miller M.R., Navajas D., 
Pellegrino R., Viegi G. Standardisation of the measurement of lung volumes // Eur. Respir. J. 2005. Vol.26, Iss.3. P.511–
522. https//doi.org/10.1183/09031936.05.00035005 

7. Graham B.L., Brusasco V., Burgos F., Cooper B.G., Jensen R., Kendrick A., MacIntyre N.R., Thompson B.R., 
Wanger J. 2017 ERS/ATS Standards for single-breath carbon monoxide uptake in the lung // Eur. Respir. J. 2017. Vol.49, 
Iss.1. Article number: 1600016. https//doi.org/10.1183/13993003.00016-2016 

8. Quanjer P.H., Tammeling G.J., Cotes J.E., Pedersen O.F., Peslin R., Yernault J.C. Lung volumes and forced venti-
latory flows. Report Working Party Standardization of Lung Function Tests, European Community for Steel and Coal. 
Official Statement of the European Respiratory Society // Eur. Respir. J. 1993. Vol.6, Suppl.16. Р.5–40. 
https//doi.org/10.1183/09041950.005s1693 

9. Савушкина О.И., Черняк А.В., Крюков Е.В. Кулагина И.Ц., Самсонова М.В., Калманова Е.Н., Зыков К.А. 
Функциональные нарушения системы дыхания в период раннего выздоровления после COVID-19 // Медицинский 
алфавит. 2020. №25. С.7‒12. https//doi.org/10.33667/2078-5631-2020-25-7-12 

10. Савушкина О.И., Черняк А. В., Крюков Е.В., Асеева Н.А., Зайцев А.А. Динамика функционального состоя-
ния системы дыхания через 4 месяца после перенесенного COVID-19 // Пульмонология. 2021. Т.31, №5. С.580–
587. https//doi.org/10.18093/0869-0189-2021-31-5-580-587 

11. So M., Kabata H., Fukunaga K., Takagi H., Kuno T. Radiological and functional lung sequelae of COVID-19: a 
systematic review and meta-analysis // BMC Pulm. Med. 2021. Vol.21. Article number: 97. https//doi.org/10.1186/s12890-
021-01463-0 

12. Patel B.V., Arachchillage D.J., Ridge C.A., Bianchi P., Doyle J.F., Garfield B.,Ledot S., Morgan C., Passariello 
M., Price S., Singh S., Thakuria L., Trenfield S., Trimlett R., Weaver C., Wort S.J., Xu T., Padley S.P.G., Devaraj A., Desai 
S.R. Pulmonary Angiopathy in Severe COVID-19: Physiologic, Imaging, and Hematologic Observations // Am. J. Respir. 
Crit. Care Med. 2020. Vol.202, Iss.5. P.690–699. https//doi.org/10.1164/rccm.202004-1412OC 

13. Золотницкая В.П., Титова О.Н., Кузубова Н.А., Амосова О.В., Сперанская А.А. Изменения микроциркуляции 
в легких у пациентов, перенесшихCOVID-19 // Пульмонология. 2021. Т.31, №5. С.588–597. 
https//doi.org/10.18093/0869-0189-2021-31-5-588-597  

14. Карчевская Н.А., Скоробогач И.М., Черняк А.В., Мигунова Е.В., Лещинская О.В., Калманова Е.Н., Буланов 
А.Ю., Островская Е.А., Костин А.И., Никулина В.П., Кравченко Н.Ю., Белевский А.С., Петриков С.С. Результаты 
отдаленного обследования пациентов после COVID-19 // Терапевтический архив. 2022. Т.94, №3. С.378–388. 
https//doi.org/10.26442/00403660.2022.03.201399   

REFERENCES  
1. Sanchez-Ramirez D. C., Normand K., Zhaoyun Y., Torres-Castro R. Long-Term Impact of COVID-19: A Systematic 

Review of the Literature and Meta-Analysis. Biomedicines 2021; 9(8):900. https://doi.org/10.3390/biomedicines9080900 
2. Chernyak A.V., Karchevskaya N.A., Savushkina O.I., Mustafina M.K., Sinitsyn E.A., Kalmanova E.N., Samsonova 

M.V., Zaryanova E.A., Zykov K.A. [Functional changes in the respiratory system after COVID-19-associated lung injury]. 
Pulmonologiya 2022; 32(4):558–567 (in Russian). https://doi.org/10.18093/0869-0189-2022-32-4-558-567 

3. Huang L., Yao Q., Gu X., Wang Q., Ren L., Wang Y., Hu P., Guo L., Liu M., Xu J., Zhang X., Qu Y., Fan Y., Li X., 
Li C., Yu T., Xia J., Wei M., Chen L., Li Y., Xiao F., Liu D., Wang J., Wang X., Cao B. 1-year outcomes in hospital survivors 
with COVID-19: a longitudinal cohort study. Lancet 2021; 398(10302):747–775. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(21)01755-4 

4. [Spirometry. Methodological guide]. Moscow: Russian respiratory society; 2021 (in Russian). Available at: 
https://spulmo.ru/upload/spirometriya_18_02_2022_extEd.pdf?t=1 

5. Graham B.L., Steenbruggen I., Miller M.R., Barjaktarevic I.Z., Cooper B.G., Hall G.L., Hallstrand T.S., Kaminsky 
D.A., McCarthy K., McCormack M.C., Oropez C.E., Rosenfeld M., Stanojevic S., Swanney M.P., Thompson B.R. Stan-
dardization of Spirometry 2019 Update. An Official American Thoracic Society and European Respiratory Society Tech-
nical Statement. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2019; 200(8):e70–e88. https//doi.org/10.1164/rccm.201908-1590ST 

6. Wanger J., Clausen J.L., Coates A., Pedersen O.F., Brusasco V., Burgos F., Casaburi R., Crapo R., Enright P., van 
der Grinten C.P., Gustafsson P., Hankinson J., Jensen R., Johnson D., Macintyre N., McKay R., Miller M.R., Navajas D., 
Pellegrino R., Viegi G. Standardisation of the measurement of lung volumes. Eur. Respir. J. 2005; 26(3):511–522. 
https//doi.org/10.1183/09031936.05.00035005 

7. Graham B.L., Brusasco V., Burgos F., Cooper B.G., Jensen R., Kendrick A., MacIntyre N.R., Thompson B.R., 



27

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 87, 2023

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 87, 2023

Wanger J. 2017 ERS/ATS Standards for single-breath carbon monoxide uptake in the lung. Eur. Respir. J. 2017; 
49:1600016. https//doi.org/10.1183/13993003.00016-2016 

8. Quanjer P.H., Tammeling G.J., Cotes J.E., Pedersen O.F., Peslin R., Yernault J.C. Lung volumes and forced venti-
latory flows. Report Working Party Standardization of Lung Function Tests, European Community for Steel and Coal. 
Official Statement of the European Respiratory Society. Eur. Respir. J. 1993; 6(Suppl.16):5–40. 
https//doi.org/10.1183/09041950.005s1693 

9. Savushkina O.I., Cherniak A.V., Kryukov E.V., Kulagina I.T., Samsonova M.V., Kalmanova E.N., Zykov K.A. [Pul-
monary function after COVID-19 in early convalescence phase]. Medical alphabet 2020; (25):7–12 (in Russian). 
https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-25-7-12 

10. Savushkina O.I., Cherniak A.V., Kryukov E.V., Aseeva N.A., Zaytsev A.A. [Follow-up pulmonary function of 
COVID-19 patients 4 months after hospital discharge]. Pulmonologiya 2021; 31(5):580–587 (in Russian). 
https//doi.org/10.18093/0869-0189-2021-31-5-580-587 

11. So M., Kabata H., Fukunaga K., Takagi H., Kuno T. Radiological and functional lung sequelae of COVID-19: a 
systematic review and meta-analysis. BMC Pulm. Med. 2021; 21:97. https//doi.org/10.1186/s12890-021-01463-0 

12. Patel B.V., Arachchillage D.J., Ridge C.A., Bianchi P., Doyle J.F., Garfield B.,Ledot S., Morgan C., Passariello 
M., Price S., Singh S., Thakuria L., Trenfield S., Trimlett R., Weaver C., Wort S.J., Xu T., Padley S.P.G., Devaraj A., Desai 
S.R. Pulmonary Angiopathy in Severe COVID-19: Physiologic, Imaging, and Hematologic Observations. Am. J. Respir. 
Crit. Care Med. 2020; 202(5):690–699. https//doi.org/10.1164/rccm.202004-1412OC 

13. Zolotnitskaya V.P., Titova O.N., Kuzubova N.A., Amosova O.V., Speranskaya A.A. [Changes in pulmonary mi-
crocirculation after COVID-19]. Pulmonologiya 2021; 31(5):588–597 (in Russian). https//doi.org/10.18093/0869-0189-
2021-31-5-588-597 

14. Karchevskaya N.A., Skorobogach I.M., Cherniak A.V., Migunova E.V., Leshchinskaya O.V., Kalmanova E.N., 
Bulanov A.I., Ostrovskaya E.A., Kostin A.I., Nikulina V.P., Kravchenko N.I., Belevskiy A.S., Petrikov S.S. [Long-term 
follow-up study of post-COVID-19 patients]. Terapevticheskii arkhiv 2022; 4(3):378–388 (in Russian). 
https//doi.org/10.26442/00403660.2022.03.201399

 
Информация об авторах: 
 
Ольга Игоревна Савушкина, канд. биол. наук, зав. отделением ис-
следований функции внешнего дыхания Центра функционально-ди-
агностических исследований, Федеральное государственное 
бюджетное учреждение «Главный военный клинический госпиталь 
имени академика Н.Н.Бурденко» Министерства обороны Российской 
Федерации; старший научный сотрудник лаборатории функциональ-
ных и ультразвуковых методов исследования, Федеральное госу-
дарственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский 
институт пульмонологии» Федерального медико-биологического 
агентства России; e-mail: olga-savushkina@yandex.ru; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-7486-4990

 
Author information: 
 
Olʹga I. Savushkina, PhD (Biol.), Head of the Department of External 
Respiratory Function Research, Center for Functional Diagnostic Re-
search, Acad. N.N.Burdenko Main Military Clinical Hospital of Russian 
Federation Ministry of Defense; Senior Staff Scientist of the Laboratory 
of Functional and Ultrasonic Research Methods, Pulmonology Scientific 
Research Institute; e-mail: olga-savushkina@yandex.ru; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-7486-4990

 
Павел Андреевич Астанин, аспирант, ассистент кафедры медицин-
ской кибернетики и информатики, Федеральное государственное ав-
тономное образовательное учреждение высшего образования 
«Российский национальный исследовательский медицинский уни-
верситет имени Н.И.Пирогова» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации; научный сотрудник лаборатории комплексных 
проблем оценки риска для здоровья населения и работающих, Феде-
ральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-
исследовательский институт медицины труда имени академика 
Н.Ф.Измерова»; e-mail: med_cyber@mail.ru; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-1854-8686

 
Pavel A. Astanin, Postgraduate Student, Assistant of the Medical Cyber-
netics and Informatics Department, Pirogov Russian National Research 
Medical University; Staff Scientist of the Izmerov Research Institute of 
Occupational Health; e-mail: med_cyber@mail.ru; https://orcid.org/0000-
0002-1854-8686)  

 
Евгений Владимирович Крюков, академик РАН, д-р мед. наук, про-
фессор, начальник Федерального государственного бюджетного во-
енного образовательного учреждения высшего образования 
«Военно-медицинская академия имени С.М.Кирова» Министерства 
обороны Российской Федерации; e-mail: evgeniy.md@mail.ru; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-8396-1936

 
Evgeniy V. Kryukov, MD, PhD, DSc. (Med.), Professor, Academician of 
RAS, Commander, S.M.Kirov Military Medical Academy of the Ministry 
of Defense of the Russian Federation; e-mail: evgeniy.md@mail.ru; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8396-1936 



28

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 87, 2023

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 87, 2023

 
Андрей Алексеевич Зайцев, д-р мед. наук, профессор, главный 
пульмонолог Федерального государственного бюджетного учреж-
дения «Главный военный клинический госпиталь имени академика 
Н.Н.Бурденко» Министерства обороны Российской Федерации; за-
ведующий кафедрой пульмонологии (с курсом аллергологии) Меди-
цинского института непрерывного образования, Федеральное 
государственное бюджетное образовательное учреждение высшего 
образования «Российский биотехнологический университет (РОС-
БИОТЕХ)»; e-mail: a-zaicev@yandex.ru; ORCID: https://orcid.org/0000-
0002-0934-7313

 
Andrey A. Zaicev, MD, PhD, D.Sc. (Med.), Chief Pulmonologist, Acad. 
N.N.Burdenko Main Military Clinical Hospital of Russian Federation 
Ministry of Defense; Head of the Department of Pulmonology (with a 
Course in Allergology), Medical Institute of Continuing Education, Rus-
sian Biotechnological University; e-mail: a-zaicev@yandex.ru; ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-0934-7313 

 
Поступила 12.01.2023 
Принята к печати 27.01.2023 

 
Received January 12, 2023 
Accepted January 27, 2023



29

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 87, 2023

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 87, 2023

УДК 616.24-008.811.6-036.12:611-018.74:616-008.6]"COVID-19"  
DOI: 10.36604/1998-5029-2023-87-29-34  

ПОКАЗАТЕЛИ ФУНКЦИИ СОСУДИСТОГО ЭНДОТЕЛИЯ У БОЛЬНЫХ  
ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ, ПЕРЕНЕСШИХ 

COVID-19  
Е.Г.Кулик, В.И.Павленко, С.В.Нарышкина, А.А.Бакина  

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Амурская  
государственная медицинская академия» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 675000,  

г. Благовещенск, ул. Горького, 95

 
Контактная информация  
Екатерина Геннадьевна Кулик, канд. мед. наук, доцент кафедры фа-
культетской и поликлинической терапии, Федеральное государст-
венное бюджетное образовательное учреждение высшего 
образовании «Амурская государственная медицинская академия» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации; 675000, 
Россия, г. Благовещенск, ул. Горького, 95. E-mail: 
agma.kulik@mail.ru

 
Correspondence should be addressed to  
Ekaterina G. Kulik, MD, PhD (Med.), Associate Professor of Depart-
ment of Faculty and Polyclinic Therapy, Amur State Medical Academy, 
95 Gor'kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation. Е-
mail: agma.kulik@mail.ru

 
Для цитирования:  
Кулик Е.Г., Павленко В.И., Нарышкина С.В., Бакина А.А. Показатели 
функции сосудистого эндотелия у больных хронической обструктив-
ной болезнью легких, перенесших COVID-19 // Бюллетень физиоло-
гии и патологии дыхания. 2023. Вып.87. С.29–34. DOI: 
10.36604/1998-5029-2023-87-29-34

 
For citation:  
Kulik E.G., Pavlenko V.I., Naryshkina S.V, Bakina A.A. The indicators 
of vascular endothelium  function in patients with chronic obstructive pul-
monary disease after COVID-19. Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ 
= Bulletin Physiology and Pathology of Respiration 2023; (87):29–34 (in 
Russian). DOI: 10.36604/1998-5029-2023-87-29-34

РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить показатели функции сосудистого эндотелия у больных хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ) в зависимости от наличия ковидного анамнеза. Материалы и методы. Обследовано 98 
пациентов с ХОБЛ стабильного течения, перенесших COVID-19, без учета степени тяжести инфекции через 4-8 
недель после выписки из стационара инфекционного госпиталя (группа 1). В группу сравнения включены 50 боль-
ных ХОБЛ стабильного течения, не имеющих в анамнезе COVID-19 (группа 2). Для оценки функции сосудистого 
эндотелия у всех пациентов определены: эндотелин-1 (ET-1, фмоль/л), общий гомоцистеин (Hcy, мкмоль/л), ан-
тиген к фактору Виллебранда (vWF, фмоль/л), С-реактивный белок (СРБ, мг/л). Методом сфигмоманометрии (при-
бор Vasera-1000, Япония) зарегистрированы параметры артериальной жесткости (АЖ): скорость распространения 
пульсовой волны (СРПВ, м/с), сердечно-лодыжечный сосудистый индекс справа/слева (R/L-CAVI, ед.), индекс ауг-
ментации на правом плече (R-AI, ед.) и на общей сонной артерии (C-AI, ед.). Результаты. Содержание биомарке-
ров Hcy, ET-1, vWF у пациентов в группе 1 было достоверно выше, чем в группе 2 (p<0,01, p<0,05 и p<0,05, 
соответственно). Изучаемые параметры АЖ у больных ХОБЛ были значимо выше референсных значений вне за-
висимости от наличия ковидного анамнеза. У пациентов группы 1 индексы R-AI и С-AI достоверно превышали 
значения у больных группы 2 (p<0,05). Корреляционный анализ показал наличие взаимосвязей между R-CAVI и 
СРБ (r=0,513, p<0,001), СРБ и ET-1 (r=0,485, p<0,01). Заключение. У перенесших COVID-19 больных ХОБЛ про-
исходят более значимые сдвиги функциональной активности сосудистого эндотелия, чем при изолированной ХОБЛ 
стабильного течения, что ассоциируется с активным системным воспалением. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, COVID-19, сосудистый эндотелий, дисфункция.  
THE INDICATORS OF VASCULAR ENDOTHELIUM  FUNCTION IN PATIENTS WITH 

CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE AFTER COVID-19  
E.G.Kulik, V.I.Pavlenko, S.V.Naryshkina, A.A.Bakina  

Amur State Medical Academy, 95 Gor'kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation  
SUMMARY. Aim. To analyze indicators of the vascular endothelium function in patients with chronic obstructive 

pulmonary disease (COPD) depending on the COVID-19 history. Materials and methods. 98 patients with stable COPD 
who had COVID-19, regardless of the severity of the infection, were examined 4-8 weeks after discharge from the infec-
tious disease hospital (Group 1). The comparison group included 50 patients with stable COPD without a history of 
COVID-19 (Group 2). To assess the vascular endothelium function, in all patients the following were determined: endo-
thelin-1 (ET-1, fmol/L), total homocysteine (Hcy, µmol/L), antigen to von Willebrand factor (vWF, fmol/L), C-reactive 
protein (CRP, mg/L). The following parameters of arterial stiffness (AS) were recorded using sphygmomanometry (Vas-
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era-1000, Japan): pulse wave velocity (PWV, m/s), right/left cardio-ankle vascular index (R/L-CAVI, units), augmentation 
index on the right shoulder (R-AI, units), augmentation index on the common carotid artery (C-AI, units). Results. The 
concentration of biomarkers Hcy, ET-1, vWF in the 1st group was significantly higher than in the 2nd group (p<0.01, 
p<0.05 and p<0.05, respectively). The studied parameters of AS in patients with COPD were significantly higher than the 
reference values, regardless of the presence of a COVID-19 history. In patients of the 1st group, the indices R-AI and C-
AI (p<0.05) were significantly higher than in patients of the 2nd group. Correlation analysis showed relationships between 
R-CAVI and CRP (r=0.513, p<0.001) and CRP and ET-1 (r=0.485, p<0.01). Conclusion. In patients with COPD, the past 
COVID-19 leads to more significant shifts in the functional activity of the vascular endothelium than in isolated COPD 
of a stable course and is associated with active systemic inflammation.  

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, COVID-19, vascular endothelium, dysfunction.

На сегодняшний день эпидемиологическая ситуа-
ция по COVID-19 (CоronaVirus Disease 2019) остается 
напряженной и по официальным данным Всемирной 
Организации Здравоохранения Российская Федерация 
занимает второе место по распространенности COVID-
19 среди стран мира [1]. Кроме того, по данным мета-
анализа американских ученых доля больных, имеющих 
после перенесенной инфекции постковидные симп-
томы, составляет у негоспитализированных пациентов 
около 34%, а у госпитализированных ‒ 54%. У 49% ре-
конвалесцентов после COVID-19 усталость, одышка, 
когнитивные нарушения встречаются даже через 4 ме-
сяца после выздоровления [2]. По данным отечествен-
ного исследования хотя бы один постковидный 
симптом встречается у 58% пациентов, перенесших за-
болевание в форме острой респираторной вирусной 
инфекции, и у 82% больных ‒ при среднем и тяжелом 
течении COVID-19 [3]. 

Пандемия новой коронавирусной инфекции обра-
тила пристальное внимание ученых на состояние эн-
дотелия сосудистой стенки. Для обозначения этого 
патологического состояния используются различные 
термины: микротромбоваскулит, эндотелиопатия, эн-
дотелиит, эндотелиальная дисфункция (ЭД) с микро-
тромбозом.  

Известно, что вирус SARS-CoV-2 с помощью ре-
цепторов к ангиотензинпревращающему ферменту-2 
экспрессируется в различных органах, в том числе в 
эндотелиальных клетках сосудов, клетках гладкой мус-
кулатуры артерий. Так, Z.Varga et al. методом электрон-
ной микроскопии выявили наличие вирусных 
включений в эндотелиальные клетки и развитие пери-
васкулярного воспаления в сердце, тонкой кишке и лег-
ких, что усугубляет нарушение функции эндотелия [4]. 
Развитие ЭД у пациентов с COVID-19 является не 
только следствием вирусной инфильтрации, но и 
может быть связано со стимуляцией системного вос-
паления [5]. Усиленный синтез воспалительных цито-
кинов (интерлейкин-1,6, фактор некроза 
опухоли-альфа) приводит к активации эндотелиальных 
клеток с выработкой биомедиаторов. Их воздействие 
на специфические рецепторы вызывает вазоконстрик-
цию, активацию свертывающей и фибринолитической 
систем крови. Также у ряда пациентов с COVID-19 в 
условиях цитокинового шторма регистрируется дефи-
цит оксида азота, что может объяснять повышенную 

артериальную жесткость, как показателя ЭД [6].  
Большой интерес представляет исследование ир-

ландских ученых [7], которое указывает на длительно 
существующую активацию сосудистого эндотелия (до 
10 недель) после перенесенной острой инфекции 
SARS-CoV-2. В проспективном когортном исследова-
нии [8] установлено, что у пациентов, перенесших 
COVID-19, через 6 месяцев наблюдения сохраняются 
признаки устойчивой ЭД, с учетом показателей эндо-
телий-зависимой дилатации плечевой артерии и скоро-
сти распространения пульсовой волны [8, 9]. 

В постгоспитальный период после COVID-19 ле-
тальный исход ассоциируется с наличием 2-3 сопут-
ствующих заболеваний, таких как артериальная 
гипертензия, сахарный диабет, ишемическая болезнь 
сердца [10]. Работы, изучающие влияние бронхо-
обструктивных заболеваний на течение постковидного 
периода, нам найти не удалось. Хроническая обструк-
тивная болезнь легких (ХОБЛ) относится к факторам 
риска тяжелого течения COVID-19 и отрицательной 
динамики степени насыщения кислородом крови [11]. 
Также известно, что ХОБЛ и СOVID-19 имеют общие 
патогенетические механизмы, такие как системное 
воспаление и развитие ЭД [12]. Однако влияние пере-
несенной инфекции на состояние сосудистого эндоте-
лия у больных ХОБЛ остается неизученным, что и 
определило цель нашего исследования.  

Материалы и методы исследования  
В исследование включено 98 больных ХОБЛ ста-

бильного течения, перенесших COVID-19, без учета 
степени тяжести инфекции, через 4-8 недель после вы-
писки из стационара инфекционного госпиталя (1 
группа). Средний возраст пациентов составил 67±1,26 
лет, преобладали мужчины (76,9%). Степень бронхи-
альной обструкции в 73,1% случаев соответствовала 
GOLD II. Индекс курящего человека в среднем был 
равен 28,0±1,9 пачка/лет. Длительность ХОБЛ соста-
вила 18,2±2,5 лет. В группу сравнения включены боль-
ные ХОБЛ стабильного течения, не имеющие в 
анамнезе COVID-19 (2 группа, n=50). Группы были со-
поставимы по длительности заболевания, степени 
бронхиальной обструкции, возрастному и половому 
составу, индексу курящего человека, наличию комор-
бидной патологии. Критерием невключения было на-
личие более двух сопутствующих заболеваний. Всем 
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пациентам 1 группы диагноз ХОБЛ был выставлен до 
начала вирусного заболевания, в соответствии с феде-
ральным регламентом по диагностике и лечению 
ХОБЛ [13]. Ежедневную терапию длительно действую-
щими бронходилататорами получали только 27% об-
следованных больных 1 группы, 73% предпочитали 
ситуационное применение короткодействующих пре-
паратов. 

У всех респондентов помимо общеклинических ру-
тинных методов обследования в крови был определены 
следующие показатели: эндотелин-1 (ET-1, фмоль/л), 
общий гомоцистеин (Hcy, мкмоль/л), антиген к фак-
тору Виллебранда (vWF, фмоль/л), С-реактивный 
белок (СРБ, мг/л). Методом сфигмоманометрии (Vasera 
VS-1000, Япония) плече-лодыжечным способом опре-
делены следующие параметры артериальной жестко-
сти: скорость распространения пульсовой волны 
(СРПВ, м/с), сердечно-лодыжечный сосудистый ин-
декс справа/слева (R/L-CAVI, ед.), индекс аугментации 

на правом плече (R-AI, ед.), индекс аугментации на 
общей сонной артерии (C-AI, ед.).  

Статистические расчеты проведены с помощью 
программного прикладного пакета Statistica 10.0. Опи-
сательные статистики приведены в виде медианы и 
межквартильного размаха (Ме [Q

1
; Q

3
]). Сравнение ко-

личественных данных произведено методом непара-
метрической статистики с учетом соблюдения закона 
о нормальности распределения признака. Корреля-
ционный анализ проведен методом Спирмена (R).  

Результаты исследования и их обсуждение  
Установлено, что уровень изучаемых биомаркеров 

ЭД в крови больных 1 группы был достоверно выше, 
чем во 2 группе (табл.1). Так, концентрация Hcy была 
выше на 21,7% (p<0,01), ET-1 на 14,0% (p<0,05). Плаз-
менное содержание vWF существенно превышало и 
референсные значения (p<0,001), и уровень биомар-
кера у больных во 2 группе на 12,9% (p<0,05).

Таблица 1 
Сравнительный анализ показателей эндотелиальной дисфункции у больных ХОБЛ в зависимости от на-

личия ковидного анамнеза, Ме (Q
1
; Q

3
) 

Показатели 1 группа (n=98) 2 группа (n=50) p

СРБ, мг/л 47,51 (29,88; 65,15) 10,62 (09,83; 12,78) <0,0001

ET-1, фмоль/л 0,57 (0,48; 0,62) 0,49 (0,37; 0,30) <0,05

Hcy, мкмоль/л 19,40 (17,14; 21,26) 15,19 (13,84; 17,71) <0,01

vWF, фмоль/л 1,62 (1,43; 1,70) 1,41 (1,36; 1,59) <0,05

Межгрупповой сравнительный анализ сфигмома-
нограмм у больных ХОБЛ показал, что параметры ар-
териальной жесткости были достоверно выше 

референсных значений вне зависимости от наличия ко-
видного анамнеза (табл. 2).

Таблица 2 
Параметры артериальной жесткости  у больных ХОБЛ, перенесших COVID-19, Ме (Q

1
; Q

3
) 

Параметры 1 группа (n=98) 2 группа (n=50) p

СРПВ, м/с 9,14 (8,46; 9,58) 9,09 (8,38; 9,71) p>0,05

R-CAVI. ед. 9,15 (8,13; 9,52) 9,05 (8,22; 9,60) p>0,05

L-CAVI, ед. 8,96 (8,11; 9,72) 8,88 (7,93; 9,90) p>0,05

R-AI, ед. 1,56 (1,40; 1,70) 1,34 (1,24; 1,39) p<0,05

C-AI, ед. 1,55 (1,48; 1,62) 1,36 (1,28; 1,41) p<0,05

Так, в сравнении со здоровыми лицами, у больных 
1 группы выявлено ускорение СРПВ на 65,7% 
(р<0,0001), увеличение R-CAVI на 29,1% (р<0,001), L-
CAVI на 29,8% (р<0,001). Во 2 группе СРПВ была 
выше на 35,1% (р<0,001), R-CAVI на 37,9% (р<0,001), 
L-CAVI на 42,4% (р<0,001). При этом межгрупповой 
анализ статистических различий по данным показате-
лям не выявил. Между тем, индекс R-AI в 1 группе до-
стоверно превышал значения параметра во 2 группе 
(p<0,05). Однонаправленные изменения выявлены и по 

уровню индекса C-AI (p<0,05). 
Для определения ассоциации выраженности си-

стемного воспаления показателей ЭД у пациентов 
определено сывороточное содержание СРБ. Обнару-
жено, что концентрация СРБ у пациентов 1 группы 
была выше в сравнении со 2 группой в 4,5 раза 
(р<0,0001). При этом количество лиц с уровнем СРБ 
>50 мг/л в 1 группе составило 26,3%. Проведен корре-
ляционный анализ между концентрацией СРБ и пока-
зателями ЭД, и оказалось, что имеется тесная 
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взаимосвязь R-CAVI и СРБ (r=0,513, p<0,001), и СРБ и 
ET-1 (r=0,485, p<0,01). Полученные результаты могут 
свидетельствовать об усугублении ЭД на фоне актив-
ного системного воспаления.  

Заключение  
Таким образом, у больных ХОБЛ перенесенный 

COVID-19 приводит к более значимым сдвигам функ-
циональной активности сосудистого эндотелия, чем 
изолированная ХОБЛ стабильного течения, что ассо-
циируется с усилением системного воспаления и, воз-
можно, повышает риск развития сердечно-сосудистых 
событий, что требует дальнейшего продолжения иссле-
дования.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучение характера и особенностей изменений коронарного русла у пациентов с острым ко-
ронарным синдромом (ОКС) и хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Материалы и методы. В 
исследование включено 85 пациентов с ОКС: в 1 группу вошли 47 больных с ОКС и ХОБЛ, во 2 группу – 38 па-
циентов с ОКС. Всем больным проводилось комплексное клинико-инструментальное и лабораторное обследова-
ние. Результаты. У большинства  пациентов 1 группы (76,6%) выявлено двух- и трехсосудистое поражение 
коронарного русла, причем стенозы артерий были множественными, располагались преимущественно в средних 
и дистальных отделах артерий. У (76,3%) пациентов 2 группы выявлено одно- и двухсосудистое поражение коро-
нарного русла с локализацией стенозов преимущественно в проксимальном и среднем сегменте коронарных ар-
терий (КА). Суммарное количество стенозов и гемодинамически значимых стенозов было выше в 1 группе 
пациентов в сравнении со 2 группой (р=0,01). Протяженные стенозы чаще встречались в 1 группе больных 
(р=0,04). Поражение КА 2-го порядка было также выше в 1 группе пациентов (р=0,01). 1 группа была разделена 
на две подгруппы: 1А (26 человек) – больные ХОБЛ средней степени тяжести и 1Б (21 человек) – больные с тя-
желой ХОБЛ. У больных 1Б подгруппы отмечалось более значительное поражение коронарного русла за счет уве-
личения суммарного количества стенозов (р=0,02), гемодинамически значимых стенозов (р=0,01), локализующихся 
в проксимальных (р=0,04) и дистальных (р=0,02) сегментах КА, в ветвях 2-го порядка (р=0,02), а также окклюзий 
и критических стенозов КА (р=0,02). Заключение. Степень тяжести ХОБЛ у пациентов с ОКС значительно влияет 
на число гемодинамически значимых проксимальных и  дистальных стенозов, а также ветвей КА 2-го порядка, 
что снижает эффективность оперативного лечения и ухудшает прогноз больных с сочетанной патологией. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, острый коронарный синдром, коронароангио-
графия, коронарные артерии.  

CHARACTERISTICS OF CHANGES IN THE CORONARY ARTERIES IN PATIENTS 
WITH ACUTE CORONARY SYNDROME ON THE BACKGROUND OF CHRONIC  

OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE  
I.G.Menshikova, E.V.Magalyas, I.V.Sklyar  
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SUMMARY. Aim. Study of the nature and characteristics of changes in the coronary bed in patients with acute coronary 

syndrome (ACS) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Materials and methods. The study included 85 
patients with ACS: group 1 included 47 patients with ACS and COPD, group 2 included 38 patients with ACS. All patients 
underwent a comprehensive clinical, instrumental and laboratory examination. Results. In the majority of patients of group 
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1 (76.6%), two- and three-vessel lesions of the coronary bed were revealed, and arterial stenoses were multiple, located 
mainly in the middle and distal parts of the arteries. In (76.3%) patients of the 2nd group, one- and two-vessel lesions of 
the coronary bed with localization of stenoses mainly in the proximal and middle segment of the coronary arteries (CA) 
were revealed. The total number of stenosis and hemodynamically significant stenosis was higher in group 1 compared to 
group 2 (p=0.01). Extended stenoses were more common in group 1 patients (p=0.04). Damage to the CA of the 2nd order 
was also higher in the 1st group of patients (p=0.01). The 1st group was divided into two subgroups: 1A (26 people) − pa-
tients with COPD of moderate severity and 1B (21 people) − patients with severe COPD. In patients of subgroup 1B, a 
more significant lesion of the coronary bed was noted due to an increase in the total number of stenoses (p=0.02), hemo-
dynamically significant stenoses (p=0.01), localized in the proximal (p=0.04) and distal (p=0.02) segments of the coronary 
artery, in the branches of the 2nd order (p=0.02), as well as occlusions and critical stenoses of the coronary artery (p=0.02). 
Conclusion. The severity of COPD in patients with ACS significantly affects the number of hemodynamically significant 
proximal and distal stenoses, as well as branches of the second order coronary arteries, which reduces the effectiveness of 
surgical treatment and worsens the prognosis of patients with comorbidities.  

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, acute coronary syndrome, coronary angiography, coronary ar-
teries.

Сердечно-сосудистые заболевания ‒ наиболее часто 
встречающаяся коморбидная патология при хрониче-
ской обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Доказано, 
что персистирующее системное воспаление, присут-
ствующее при ХОБЛ, вносит существенный вклад в па-
тогенез ишемической болезни сердца (ИБС), 
увеличивая смертность и ухудшая прогноз у пациентов 
с коморбидной патологией [1‒3]. Распространенность 
ИБС среди пациентов с ХОБЛ варьирует от 20 до 60% 
[4]. 

Современные научные исследования доказывают, 
что ранняя диагностика ишемии миокарда у больных 
ХОБЛ крайне затруднена ввиду отсутствия типичной 
клинической картины ангинозных приступов [2, 5]. Ве-
дущим симптомом выступает одышка, которая при-
суща и основному заболеванию. Сложность 
обследования данных пациентов заключается в том, 
что клиническая картина ИБС малосимптомна и носит 
нетипичный характер, а выраженная дыхательная не-
достаточность затрудняет проведение нагрузочных те-
стов. У пациентов с ХОБЛ первая манифестация ИБС 
нередко происходит в виде развития острого коронар-
ного синдрома (ОКС). При этом максимальный риск 
развития острых коронарных событий подтвержден во 
время обострений ХОБЛ [1, 6, 7]. Согласно результа-
там исследования, у больных ХОБЛ через 1-5 дней от 
начала обострения риск ОКС увеличивается почти в 
три раза [2]. У пациентов с ОКС, с установленным 
ранее диагнозом ХОБЛ, за несколько дней до острой 
коронарной катастрофы проявляется клиника бронхо-
обструктивного синдрома, а ее высшая степень разво-
рачивается в первые три дня инфаркта миокарда [6]. 
ХОБЛ при развитии инфаркта увеличивает риск ле-
тального исхода, как в острый период, так и в отдален-
ной перспективе, что делает изучение этих двух 
заболеваний, занимающих лидирующие позиции по 
уровню смертности среди населения во всем мире, 
чрезвычайно актуальным [2, 8]. Ввиду этого комплекс-
ное изучение общих звеньев патогенеза ХОБЛ и ИБС, 
характера и особенностей поражения коронарного 
русла у коморбидных больных является одной из важ-

нейших задач пульмонологии. Ранняя диагностика и 
своевременная коррекция выявленных нарушений поз-
волят улучшить качество жизни и прогноз заболевания 
у больных ХОБЛ.  

Цель исследования ‒ изучение характера и особен-
ностей изменений коронарного русла у пациентов с 
ОКС и ХОБЛ.   

Материалы и методы исследования  
В исследование включены 85 пациентов с ОКС. 

Среди обследованных преобладали мужчины (82%), 
женщин было 18%. Средний возраст пациентов соста-
вил 62,3±1,7 лет. Длительность ХОБЛ у больных со-
ставила 9,7±0,6 лет, ИБС – 8,3±1,1 лет. Для выявления 
основных закономерностей поражения коронарного 
русла пациенты были разделены на 2 группы: в 1 
группу вошли 47 пациентов с ОКС и ХОБЛ, во 2 
группу – 38 пациентов с ОКС без наличия в анамнезе 
ХОБЛ. Всем больным проводилось комплексное кли-
нико-инструментальное обследование. Лабораторный 
минимум включал клинический и биохимический ана-
лиз крови, общий анализ мочи, анализ мокроты, опре-
делялся газовый состав артериализованной крови. 
Сатурация кислорода крови определялась при помощи 
пальцевого пульсоксиметра (Onyx 9500, США).  

Всем больным выполнялось рентгенологическое 
обследование органов грудной клетки в виде обзорной 
рентгенографии, при наличии показаний дополнялось 
мультиспиральной компьютерной томографией. В 
целях определения характера патологических измене-
ний в бронхиальном дереве выполнялась фиброброн-
хоскопия с использованием фибробронхоскопа 
(Olуmpus, Япония).  

Регистрация ЭКГ в 12 стандартных отведениях про-
водилась на аппарате «NIHON KOHDEN Cardiofax M» 
(Япония). Ультразвуковое исследование сердечно-ле-
гочной гемодинамики выполнялось на ультразвуковом 
аппарате экспертного класса (TOSHIBA Aplio, Япо-
ния). Функцию внешнего дыхания исследовали на спи-
рографе (Spiroset 3000, Германия) по стандартной 
методике.  
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Коронарография проводилась на ангиографе 
«Siemens Artis zee» с использованием рентгенконтраст-
ного, йодсодержащего неионного низкоосмолярного 
средства Омнипак®350 (Никомед, Норвегия) с исполь-
зованием феморального или радиального доступа. 
Классификацию коронарных артерий и их ветвей, а 
также разделение артерий на сегменты производили в 
соответствии со схемой Американской ассоциации 
кардиохирургов. При этом выделялись следующие ар-
терии: ствол левой коронарной артерии, передняя меж-
желудочковая артерия отходящими от нее 
диагональными ветвями, огибающая артерия с отходя-
щими от нее ветвью тупого края и заднебоковыми вет-
вями, правая коронарная артерия с ветвью острого 
края, задней межжелудочковой ветвью и заднебоковой 
ветвью. Коронарные артерии делились на три сег-
мента: проксимальный, средний и дистальный с уче-
том локализации атеросклеротических поражений. 
Степень сужения артерий выражалась в процентах. 
При наличии гемодинамически значимого стеноза ар-
терии (более 70%), проводилась чрескожная транс-
люминальная коронарная ангиопластика со 
стентированием коронарной артерии.  

Диагноз «инфаркт миокарда» подтверждался в со-
ответствии с клиническими рекомендациями: «Острый 
инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST электрокар-
диограммы (2020),  «Острый коронарный синдром без 
подъема сегмента ST электрокардиограммы» (2020). 
Терапия ОКС проводилась в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями [9, 10]. Она включала в себя 
интервенционные методы лечения: баллонную ангио-
пластику и стентирование коронарных артерий. Меди-
каментозная терапия включала следующие группы 
препаратов: тромболитики, антикоагулянты, антиагре-
ганты, кардиоселективные бета-блокаторы, статины, 
нитраты. 

Диагностику и терапию ХОБЛ осуществляли с уче-
том критериев постановки диагноза и лечения рабочей 
группы GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease) [11] и Федеральных клинических реко-
мендаций по диагностике и лечению ХОБЛ Россий-
ского респираторного общества [12].  

Обследуемые пациенты подписали информирован-
ное добровольное согласие на участие в исследовании.  

Статистическая обработка результатов исследова-
ния осуществлялась с помощью пакета программ STA-
TISTICA версия 10.0 для Windows. Оценка 
соответствия признака нормальному распределению 
проводилась с помощью критериев Колмогорова-
Смирнова и Шапиро-Уилка. Для параметров, описы-
ваемых нормальным распределением, проводилось 
определение средней арифметической величины (М), 
стандартной ошибки среднего значения (m), для непа-
раметрических данных вычислялась медиана, 25-й и 
75-й квартили (Me [Q

25
; Q

75
]). При парном сравнении 

независимых групп уровень значимости различий оце-
нивали по параметрическому критерию Стьюдента (t). 

При наличии отличий от нормальности применялся не-
параметрический U критерий Манна-Уитни (Mann-
Whitney U Test). Сравнение двух зависимых выборок 
при нормальном распределении данных производилось 
с помощью t-критерия для зависимых выборок, а при 
отклонении от нормального – Т-критерия Вилкоксона 
(Wilcoxon Matched Pairs T Test).Различия считали ста-
тистически значимыми при p<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Результаты исследования показали, что у пациентов 

1 группы симптомы ХОБЛ (кашель, одышка, признаки 
обструкции дыхательных путей) сочетались с проявле-
ниями ОКС. При исследовании функции внешнего ды-
хания у 29 больных (62%) зафиксированы нарушения 
по обструктивному типу, у 18 больных (38%) – по сме-
шанному. Парциальное давление кислорода и углекис-
лого газа у пациентов с ХОБЛ средней степени тяжести 
составило, соответственно, 75,5±0,68 и 40,6±0,63 мм 
рт. ст., у больных тяжелой ХОБЛ ‒ 63,2±1,08 и 
49,2±0,45 мм рт. ст., соответственно. У 11 пациентов 
(23,4%) выявлена дыхательная недостаточность I сте-
пени, у 31 больного (66%) – II степени, у 5 пациентов 
(10,6%) – III степени. 

У большинства больных наблюдалось нетипичное 
начало ОКС, что затрудняло его диагностику. При про-
ведении рентгенконтрастной коронароангиографии у 
36 пациентов (76,6%) обнаружено двух- и трехсосуди-
стое поражение коронарного русла, причем стенозы ар-
терий были множественными, располагались 
преимущественно в средних и дистальных отделах ар-
терий, у 10 больных (21,3%) ‒ одно- и двухсосудистое 
поражение. У 1 пациента (2%) в  коронарных артериях 
ангиографических изменений не выявлено.  

У больных 2 группы отмечалось преимущественно 
типичное течение ОКС. Ведущим в симптоматике за-
болевания являлся интенсивный болевой синдром за 
грудиной. Из респираторных жалоб большинство па-
циентов отмечали выраженное чувство нехватки воз-
духа. При исследовании функции внешнего дыхания у 
6 больных (15,8%) зафиксированы нарушения по сме-
шанному типу. У 32 пациентов (84,2%) нарушений вен-
тиляционной функции не зарегистрировано. 
Парциальное давление кислорода и углекислого газа у 
больных 2 группы при поступлении составили 
80,3±1,01 и 39,1±0,79 мм рт. ст., соответственно. У 9 
пациентов (23,7%) выявлена дыхательная недостаточ-
ность I степени, у 4 больных (10,5%) – II степени. Ре-
зультаты рентгенконтрастной коронароангиографии 
показали, что у 29 пациентов (76,3%) выявлено одно- 
и двухсосудистое поражение коронарного русла с ло-
кализацией стенозов преимущественно в проксималь-
ном и среднем сегменте коронарной артерии. У 
остальных больных (23,7%) в коронарных артериях ан-
гиографических изменений не выявлено. 

Для изучения особенностей атеросклеротического 
поражения коронарных артерий при обработке прото-
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Таблица 1 
Состояние коронарных артерий у больных ОКС и ХОБЛ, Me (Q

25
; Q

75
) 

колов коронароангиографии учитывались следующие 
параметры: общее количество стенозов коронарных ар-
терий, степень выраженности стенозирования про-
света, диаметр пораженных артерий, проксимальная 
или дистальная локализация атеросклеротической 
бляшки в основных ветвях коронарных артерий, про-
тяженность поражения. Полученные данные представ-
лены в таблице 1. У коморбидных пациентов 
выявлялось более выраженное пораженное коронар-
ных артерий, при этом в 1 группе у больных досто-
верно выше было как суммарное количество стенозов 
коронарных артерий, так и гемодинамически значимых 
стенозов (более 70%) в сравнении со 2 группой 
(р=0,01), что свидетельствует  о высоком риске разви-
тия острых коронарных событий у данных пациентов. 

Обращает на себя внимание и тот факт, что протяжен-
ные стенозы (более 20 мм) чаще встречались в группе 
больных, анамнез которых был отягощен хронической 
обструктивной респираторной патологией (р=0,04). 
При этом количество окклюзий и критических стено-
зов коронарных артерий в обеих группах было сопо-
ставимо. 

При изучении локализация атеросклеротических 
бляшек с учетом калибра коронарных артерий установ-
лено, что в обеих группах нет достоверной разницы в 
количестве стенозов ствола левой коронарной артерии 
и основных ветвей коронарных артерий. Тогда как сте-
нозы коронарных артерий 2 порядка достоверно чаще 
встречались у пациентов в 1 группе (табл. 1).

Показатель 1 группа (n=47) 2 группа (n=38) р

Общее число стенозов 4 (3; 5) 2(2; 3) 0,02

Гемодинамически значимые стенозы 1 (0; 3) 0 (0; 1) 0,01

Окклюзии и субокклюзии 2 (1; 3) 1 (1; 2) 0,1

Протяженные стенозы 0 (0; 1) 0 (0; 0) 0,04

Стенозы ствола левой коронарной артерии 0 (0; 1) 0 (0; 0) 0,2

Стенозы основных ветвей коронарных артерий 3 (1; 3) 2 (1; 3) 0,1

Гемодинамически значимые стенозы основных ветвей  
коронарных артерий

0 (0; 1) 0 (0; 1) 0,7

Окклюзии и субокклюзии основных ветвей коронарных  
артерий

2 (1; 2) 1 (1; 2) 0,1

Стенозы коронарных артерий 2 порядка 1 (1; 2) 0 (0; 0) 0,01

Проксимальные стенозы 1 (0; 1) 0 (0; 2) 0,05

Гемодинамически значимые проксимальные стенозы 0 (0; 1) 0 (0; 1) 0,9

Стенозы среднего сегмента 2 (1; 2) 1 (1; 2) 0,02

Гемодинамически значимые стенозы среднего сегмента 1 (1; 2) 1(0; 1) 0,2

Дистальные стенозы 1 (0; 1) 0 (0; 0) 0,03

Гемодинамически значимые стенозы дистального сегмента 0 (0; 1) 0 (0; 0) 0,2

Для проведения интервенционного лечения необхо-
димо определять локализацию стенозов основных вет-
вей коронарных артерий (проксимального, среднего и 
дистального сегментов). В 1 группе у пациентов от-
мечена тенденция к большему количеству стенозов 
проксимальных сегментов коронарных артерий 
(р=0,05). В данной группе общее количество стенозов 
средних (р=0,02) и дистальных (р=0,03) сегментов ко-
ронарных артерий было достоверно выше в сравнении 
со 2 группой. А число стенозов, где объем атероскле-
ротической бляшки превышал 70% диаметра коронар-
ных артерий, в группах было сопоставимо. Таким 

образом, к особенностям атеросклеротического пора-
жения коронарного русла у больных ХОБЛ относится 
многососудистое поражение, большее количество дис-
тальных и протяженных (более 20 мм) стенозов в 
сравнении с пациентами с наличием ОКС без ХОБЛ. 
Более того, для больных ХОБЛ характерен мультифо-
кальный атеросклероз. Такой тип коронарного пораже-
ния при ХОБЛ объясняется общими механизмами 
патогенеза, персистирующим системным воспалением 
низкой градации, оксидативным стрессом и эндотели-
альной дисфункцией, создающими благоприятные 
условия для развития бляшек. 
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Для выявления характера поражения коронарного 
русла у больных ХОБЛ и ОКС в зависимости от сте-
пени тяжести респираторной патологии, 1 группа па-
циентов была разделена на две подгруппы: 1А (26 

человек) – больные ХОБЛ средней степени тяжести 
(GOLD II, класс В и С) и 1Б (21 человек) – больные с 
тяжелой ХОБЛ (GOLD III, класс С и D).

Таблица 2 
Состояние коронарных артерий у больных ОКС в зависимости от тяжести ХОБЛ, Me (Q

25
; Q

75
) 

Показатель
1А подгруппа 

(n=26)
1Б подгруппа 

(n=21)
р

Общее число стенозов 5,5 (4; 6,5) 4 (3; 5) 0,02

Гемодинамически значимые стенозы 2 (1; 2) 2 (2; 3) 0,01

Окклюзии и субокклюзии 1 (1; 1) 1 (1; 2,5) 0,02

Протяженные стенозы 0 (0; 1) 0 (0; 1) 0,8

Стенозы ствола левой коронарной артерии 0 (0; 1) 0 (0; 0) 0,2

Стенозы основных ветвей коронарных артерий 2 (1; 3) 3 (1; 3) 0,1

Гемодинамически значимые стенозы основных ветвей  
коронарных артерий

0 (0; 1) 0 (0; 1) 0,7

Стенозы коронарных артерий 2 порядка 1 (0; 2) 2 (1; 2) 0,02

Проксимальные стенозы 1 (1; 2) 1 (1; 2) 0,2

Гемодинамически значимые проксимальные стенозы 1 (1; 1) 1 (1; 2) 0,04

Стенозы среднего сегмента 2 (1; 2) 2 (1; 2) 0,5

Гемодинамически значимые стенозы среднего сегмента 1 (1; 2) 1 (1; 3) 0,1

Дистальные стенозы 1 (0; 1) 1 (0,5; 1) 0,06

Гемодинамически значимые стенозы дистального сегмента 0 (0; 1) 1 (0; 1) 0,02

Результаты исследования показали, что с утяжеле-
нием ХОБЛ нарастает и степень поражения коронар-
ных артерий (табл. 2). У больных тяжелой ХОБЛ 
развитие ОКС связано с более значительным пораже-
нием коронарного русла за счет увеличения суммар-
ного количества стенозов (р=0,02), гемодинамически 
значимых стенозов (р=0,01), а также окклюзий и кри-
тических стенозов (р=0,02). Основной вклад при этом 
вносят гемодинамически значимые стенозы, локали-
зующиеся в проксимальных (р=0,04) и 
дистальных(р=0,02) сегментах коронарных артерий, а 
также в ветвях 2 порядка (р=0,02). Поражения ствола 
левой коронарной артерии и средних сегментов основ-
ных коронарных артерий не связаны с тяжестью ХОБЛ 
(табл. 2).  

Выводы  
1. У больных ОКС на фоне ХОБЛ количество про-

ксимальных стенозов коронарных артерий сопоста-
вимо с группой пациентов с изолированной сердечной 
патологией. Однако количество протяженных стено-
зов, стенозов средних сегментов и дистальных сегмен-

тов больше у пациентов с сочетанной патологией. 
2. Достоверных различий по количеству гемодина-

мически значимых стенозов, начиная с основных вет-
вей коронарных артерий, в обеих группах пациентов 
не выявлено. 

3. Степень тяжести ХОБЛ у пациентов с ОКС 
значительно влияет на число гемодинамически значи-
мых проксимальных и дистальных стенозов, а также 
ветвей коронарных артерий 2 порядка, что снижает эф-
фективность оперативного лечения и ухудшает про-
гноз заболевания у больных с сочетанной патологией.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Участие макрофагов в реализации оксидативного / галогенирующего стресса и роль 
макрофагальных популяций в поддержании баланса Тh1/Тh2 цитокинов у больных бронхиальной астмой (БА) с 
осмотическими видами гиперреактивности бронхов недостаточно исследованы. Цель. Изучить роль макрофагов, 
миелопероксидазы (МПО), IL-12, IL-13 при формировании реакции бронхов на воздействие гиперосмолярного 
триггера у больных БА. Материалы и методы. Объект исследования ‒ больные БА (n=35). Оценивали уровень 
контроля над болезнью (Аsthma Control Test, баллы), клеточный состав (%) и МПО (пиксель) индуцированной 
мокроты (ИМ), реакцию бронхов (ΔОФВ

1ИГР
, %) после 3-минутной ультразвуковой ингаляции гипертонического 

(4,5% NaCl) раствора (ИГР). До и после пробы ИГР осуществляли сбор конденсата выдыхаемого воздуха, в кото-
ром определяли концентрацию IL-12, IL-12 (пг/мл). Результаты. Больные БА не контролировали заболевание, 
АСТ составил 14 (11; 16,5) баллов. В 1 группу (n=15) вошли лица с бронхиальной гиперреактивностью на пробу 
ИГР, во 2 группу (n=20) – больные с отсутствием таковой (ΔОФВ

1ИГР
 -19,8±1,9 и -1,43±0,72%, соответственно, 

р<0,001). Базовый ОФВ
1
 в 1 и 2 группах составил 89,5±2,8 и 93,7±2,3%, соответственно (р>0,05). Процентное со-

держание макрофагов мокроты в 1 группе было более низким (40 [15,95; 50,75]), а показатели среднего цитохи-
мического коэффициента в фагоцитах – более высокими (141,4±9,7), чем во 2 группе (50 [42,5; 63,6]; р=0,039 и 
98,8±12,3; р=0,013, соответственно). В инициации воспаления и гиперреактивности дыхательных путей (ДП) к 
гиперосмолярному стимулу экспрессия IL-12 оценивалась как более значимая по сравнению с экспрессией IL-13. 
Заключение. Более низкое содержание макрофагов в бронхах больных БА с гиперреактивностью ДП на гипер-
осмолярный стимул вероятнее всего обусловлено усилением секреторной функции клеток. Высокий уровень ак-
тивности МПО у этих больных зависел от пероксидазной функции секретирующих макрофагов, связан с М1 
поляризацией макрофагов, свидетельствовал о Тh1 иммунном ответе, ассоциированным с участием IL-12 в регу-
ляции гиперреактивности ДП на гипертонический триггер. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, гиперреактивность дыхательных путей, бронхопровокация, гипертони-
ческий раствор, индуцированная мокрота, М1 и М2 макрофаги, миелопероксидаза фагоцитов, цитокины IL-12 и 
IL-13, Тh1 и Тh2 иммунный ответ.  
THE ROLE OF MACROPHAGES, MYELOPEROXIDASE, INTERLEUKINS IL-12, IL-13 
IN THE FORMATION OF BRONCHIAL RESPONSE TO HYPEROSMOLAR STIMULUS 

IN PATIENTS WITH BRONCHIAL ASTHMA  
A.B.Pirogov, A.G.Prikhodko  

Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, 
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SUMMARY. Introduction. The involvement of macrophages in the realization of oxidative / halogenating stress and 
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the role of macrophage populations in maintaining the balance of Th1/Th2 cytokines in patients with asthma with osmotic 
types of bronchial hyperresponsiveness has not been sufficiently studied. Aim. To study the role of macrophages, myelo-
peroxidase (MPO), IL-12, IL-13 in the formation of the bronchial response to the hyperosmolar trigger in patients with 
asthma. Materials and methods. The object of the study was asthma patients (n=35). The level of asthma control (Asthma 
Control Test, points), cellular composition (%) and MPO (pixel) of induced sputum (IS), bronchial response (ΔFEV

1IHS
, 

%) after 3-minute ultrasonic inhalation of hypertonic (4.5% NaCl) solution (IHS) were assessed. Before and after the IHS 
test, exhaled air condensate was collected, in which the concentration of IL-12, IL-12 (pg/mL) was determined. Results. 
Patients with asthma did not control the disease, ACT was 14 (11; 16.5) points. Group 1 (n=15) included individuals with 
bronchial hyperresponsiveness to the IHS, group 2 (n=20) included patients with lack of it (ΔFEV

1IHS
 -19.8±1.9 and -

1.43±0.72%, respectively, p<0.001). Baseline FEV
1
 in groups 1 and 2 was 89.5±2.8 and 93.7±2.3%, respectively (p>0.05). 

The percentage of sputum macrophages in group 1 was lower (40 [15.95; 50.75]%), and the average cytochemical coef-
ficient in phagocytes was higher (141.4±9.7) than in group 2 (50 [42.5; 63.6]; p=0.039 and 98.8±12.3; p=0.013, respec-
tively). IL-12 expression was to be more significant than IL-13 expression in the initiation of airway inflammation and 
hyperresponsiveness to hyperosmolar stimulus. Conclusion. The lower concentration of macrophages in the bronchi of 
asthma patients with airway hyperresponsiveness to hyperosmolar stimulus is most likely due to an increase in the secretory 
function of cells. A high level of MPO activity in these patients depended on the peroxidase function of secreting macro-
phages, was associated with M1 polarization of macrophages, and indicated a Th1 immune response associated with the 
participation of IL-12 in the regulation of airway hyperresponsiveness to a hypertonic trigger.  

Key words: bronchial asthma, airway hyperresponsiveness, bronchial provocation, hypertonic solution, induced spu-
tum, M1 and M2 macrophages, phagocyte myeloperoxidase, cytokines IL-12 and IL-13, Th1 and Th2 immune response.

В традиционном представлении бронхиальная 
астма (БА) ассоциируется преимущественно с Тh2 им-
мунным ответом, альтернативным классическому М2-
пути активации и М2-поляризации макрофагов, 
координируемых IL-4, IL-5, IL-9 и IL-13 [1‒4]. М2 мак-
рофаги дыхательных путей больных БА характери-
зуются пониженной способностью к фагоцитозу, 
стимуляцией аллергического воспаления за счёт про-
дукции Th2-цитокинов, амплифицирующих Th2-ответ 
(аутокринный тип регуляции), и ремоделирования 
бронхов за счёт экспрессии факторов фибро- и колла-
геногенеза [2, 4]. Макрофаги подтипа М2а обладают 
способностью к усиленной экспрессии IL-13, ключе-
вого цитокина в патогенезе аллергической БА, цент-
рального регулятора синтеза IgE, гиперплазии 
бокаловидных клеток, гиперсекреции слизи, индуктора 
субэпителиального фиброза, активации эозинофилов и 
бронхиальной гиперреактивности [2, 5‒9].  

Неаллергические формы астмы, утяжеление клини-
ческих проявлений, частые обострения, резистент-
ность к терапии глюкокортикостероидами, 
прогрессирование и неконтролируемое течение бо-
лезни сопровождаются развитием Тh1/Тh17 иммун-
ного ответа, увеличением уровня провоспалительных 
цитокинов, активирующих каскад воспалительных ре-
акций, и М1-фенотипом макрофагов [2, 3, 10]. Актива-
ция М1 макрофагов стимулируется IFN-γ [1‒3, 10‒12], 
поляризующим иммунный ответ по Тh1типу, повы-
шающим дифференцировку наивных CD4+Тh0 в Т-
клетки воспаления CD4+Тh1, супрессирующим Тh2 
популяцию в совокупности со стимуляцией процес-
синга антигенов и экспрессией поверхностных кости-
мулирующих молекул на антигенпрезентирующих 
клетках (АПК) [13‒15]. Основным индуктором транс-
крипции гена IFN-γ, потенцирующим Тh1 иммунный 
ответ, выступает иммунорегуляторный IL-12, выделяе-

мый активированными мононуклеарными фагоцитами 
и АПК, включающий в своем семействе IL-23, IL-27, 
IL-35 и состоящий из двух ковалентно связанных субъ-
единиц IL-12p35 и IL-12p40 (образующих IL-12p70), 
одна из которых, субъединица р40, участвует в патоге-
незе БА [16, 17]. Интегрируясь в Тh1-ответ, М1-фено-
тип макрофагов интенсивно продуцирует IL-1β, IL-8, 
RANTES (CCL5), IL-12, IL-15, IL-18, IL-23p40/p19, 
TNFα, большое количество IFN-γ индуцируемого про-
теина IР10 (CXCL10), воспалительного белка макро-
фагов MIP1α, а также NO (за счет стимуляции 
активности iNOS) и ROS [1‒3, 10‒12], инициируя тем 
самым типовые для заболеваний органов дыхания, в 
том числе и для БА, реакции оксидативного стресса 
[18]. 

При взаимодействии с пероксидом водорода H
2
O

2
, 

образующегося при респираторном взрыве и активно 
секретируемого макрофагами во внеклеточную среду 
[18], локализованный в азурофильных гранулах ней-
трофилов и макрофагов фермент миелопероксидаза 
(МПО) участвует в синтезе высоко-реакционноспособ-
ных галогенсодержащих соединений ‒ активных форм 
галогенов (АФГ), конвертируя оксидативный стресс в 
галогенирующий [19, 20]. 

В связи с отсутствием данных о роли макрофагов в 
реализации оксидативного/галогенирующего стресса 
и о поддержании макрофагальными популяциями ба-
ланса Тh1/Тh2 цитокинов у больных БА с осмотиче-
скими видами гиперреактивности бронхов, была 
предпринята настоящая работа, целью которой явля-
лась изучение роли макрофагов, МПО, IL-12, IL-13 при 
формировании реакции бронхов на воздействие гипер-
осмолярного триггера у больных БА.  

Материалы и методы исследования  
Объект исследования ‒ пациенты (n=35) обоего 
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пола, с диагнозом БА неаллергического фенотипа, 
среднетяжелой и легкой формы (критерии GINA, 2018) 
[21], средний возраст 38,6±1,6 лет. Основными крите-
риями отбора больных служили: возраст старше 18 лет, 
ОФВ

1
 при спирометрическом тестировании более 70% 

должной величины на момент обследования, отсут-
ствие абсолютных и относительных противопоказаний 
для проведения бронхопровокационных проб [22], под-
писанное информированное согласие. Исследование 
одобрено локальным Комитетом по биомедицинской 
этике ДНЦ ФПД и проведено с соблюдением требова-
ний Хельсинкской декларации (2013). 

Стандартное обследование включало объективиза-
цию клинических симптомов БА с оценкой уровня 
контроля заболевания по данным валидизированного 
вопросника Asthma Control Test (АСТ, Quality Metric 
Inc., 2002), оценку базовой вентиляционной функции 
легких (ОФВ

1
/ЖЕЛ, ОФВ

1
, СОС

25-75
) с последующим 

определением реакции бронхов (ΔОФВ
1S

) на ингаля-
цию β

2
-агонистом короткого действия (Salbutamol, 

400mg). Дополнительно, в режиме 2-х дней всем боль-
ным осуществлялся забор индуцированной мокроты 
(ИМ), выполнялась бронхопровокационная проба 3-
минутной ультразвуковой ингаляцией гипертониче-
ского (4,5% NaCl) раствора (ИГР) [23] со сбором 
конденсата выдыхаемого воздуха (КВВ) перед и после 
проведённой бронхопровокации. Для всех пациентов 
процедура забора биологического материала была 
стандартизована по времени и последовательности вы-
полнения. 

Для изучения функции внешнего дыхания исполь-
зовался спирометр Easy on-PC (ndd Medizintechnik AG, 
Швейцария). Проба ИГР [23] проводилась под спиро-
метрическим контролем с оценкой исходных парамет-
ров бронхиальной проходимости и в 
восстановительном периоде после выполненной про-
вокации на 1-й и 5-й минутах. Основным критерием 
для постановки диагноза «гиперреактивность дыха-
тельных путей» служило снижение ОФВ

1
 (Δ,%) после 

ингаляции 4,5% NaCl более, чем на 10% от исходной 
величины [23].  

Для производства аэрозоля при проведении брон-
хопровокационной пробы ИГР и для индукции соле-
вых растворов при сборе мокроты использовали 
ультразвуковой ингалятор Вулкан-3 (ОАО «Утес», Рос-
сия).  

Индукция мокроты осуществлялась ингаляцией 
3%, 4% и 5% раствора хлорида натрия сеансами по 7 
минут, с измерением параметра ОФВ

1
. При падении 

ОФВ
1
 более 10% от исходного значения и получении 

удовлетворительного образца мокроты ингаляцию пре-
кращали. Цитологическое исследование мокроты про-
водили не позднее, чем в течение 2 часов после ее 
получения. Мазки изготавливали стандартным мето-
дом и изучали при помощи светооптической иммер-
сионной микроскопии, с подсчетом не менее 400 
клеток в 100 полях зрения, в центральных и перифери-

ческих частях препарата, в соответствии с общеприня-
той методикой [24]. Подсчитанное в цитологических 
мазках число клеточных элементов выражали в про-
центах от общего числа клеток. Цитохимическое опре-
деление совокупной активности МПО в азурофильных 
гранулах фагоцитов (макрофагов и нейтрофилов) ИМ 
проводили с помощью метода Грэхема-Кнолля [25] с 
докраской мазков после обработки бензидином и пере-
кисью водорода водным раствором азура-2. Для циф-
ровой обработки изображений клеток использовали 
компьютерные программы Image Tool и Optika Vision 
Pro (Италия), Mac Biophotonics Image S (США). На ос-
новании данных, полученных с помощью программы 
для микроденсиметрии, по оптической плотности фер-
мента в исследуемых клетках рассчитывали средний 
цитохимический коэффициент (СЦК) МПО (пиксель). 

Сбор образцов твердой фракции выдыхаемой газо-
вой смеси осуществляли на аппарате ECoScreen Turbo 
(VIASUS Healthcare GmbH, Германия) в течение 20 
мин. при спокойном дыхании, носовое дыхание исклю-
чалось путем наложения носового зажима [23]. Выды-
хаемые пары конденсировались в охлаждающей 
камере при температуре -20ºС. Контроль температуры 
осуществлялся автоматически и отображался на па-
нели прибора в режиме реального времени. После за-
вершения процедуры и оттаивания, жидкий КВВ 
аликвотировали в полипропиленовые пробирки объе-
мом 1,5 мл, замораживали и хранили при температуре 
-80ºС до момента анализа. Перед анализом произво-
дили концентрирование образцов в 15 раз с помощью 
вакуумного концентратора Savant SpeedVac SPD120P2 
(Thermo Fisher Scientific, США). Измерение концент-
рации IL-12 и IL-13 в КВВ (пг/мл) проводили методом 
мультиплексного анализа с использованием наборов 
LEGENDplex HU Essential Immune Response Panel 
(BioLegend, США) на проточном цитофлуориметре BD 
FACSCanto II (BD, США) согласно протоколу произво-
дителя. 

Статистический анализ полученного материала 
производился на основе стандартных методов вариа-
ционной статистики. Для определения достоверности 
различий использовали парный метод и непарный кри-
терий t (Стьюдента), при распределении негауссовом, 
применяли критерий Колмогорова–Смирнова. Количе-
ственные данные представлены в виде М±m, где М – 
среднее арифметическое, m – ошибка среднего, а также 
медианы и квартилей (Me [Q

1
; Q

3
]). С целью определе-

ния степени связи между 2 случайными величинами 
использовали классический корреляционный анализ по 
Пирсону и непараметрический по Спирмену. В каче-
стве критического уровня значимости (р) принималось 
значение 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Все обследуемые больные имели низкий контроль 

над астмой (менее 19 баллов) по АСТ, который соста-
вил 14 (11; 16,5) баллов. Дальнейшее распределение 
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больных в группы осуществлялось по типам реакции 
дыхательных путей на бронхопровокацию гипертони-
ческим раствором: в 1 группу (n=15) вошли лица с 
бронхиальной гиперреактивностью на стимул, во 2 
группу (n=20) – больные с отсутствием таковой 
(ΔОФВ

1ИГР
 -19,8±1,9 и -1,43±0,72%, р<0,001, соответ-

ственно). По результатам анализа базовых параметров 

спирометрии, больные с гиперреактивностью на ИГР 
имели более низкое среднее значение СОС

25-75
, отра-

жающее проходимость бронхов на периферическом 
уровне (табл. 1). В обеих группах у больных наблюда-
лась высокая лабильность бронхов в ответ на введение 
400 мг сальбутамола.

Таблица 1 
Вентиляционная функция легких и реакция дыхательных путей на сальбутамол у больных БА

Показатели 1 группа 2 группа р

ОФВ
1
/ЖЕЛ, % 71,0±1,5 73,3±1,0 >0,05

ОФВ
1
, % долж. 89,5±2,8 93,7±2,3 >0,05

СОС
25-75

, % долж. 58,1±3,6 71,1±3,6 0,017

ΔОФВ
1S

, % 14,9±2,2 15,6±2,3 >0,05

Процентное содержание макрофагов мокроты в 1 
группе было более низким, а показатель СЦК МПО в 
фагоцитах – более высоким, чем во 2 группе. Содер-
жание нейтрофилов, эозинофилов и лимфоцитов у па-
циентов 1 и 2 групп достоверно не различались (табл. 
2). В обеих группах число макрофагов тесно коррели-

ровало с количеством нейтрофилов мокроты (Rs=-0,67; 
р=0,006 и Rs=-0,69; р=0,004), однако только у больных 
с гиперреактивностью бронхов на ИГР снижение со-
держания макрофагов в мокроте сопровождалось 
значимым увеличением активности МПО (Rs=-0,79; 
р=0,007).

Таблица 2 
Клеточный состав, активность МПО в макрофагах и нейтрофилах мокроты больных БА

Показатели 1 группа 2 группа р

Нейтрофилы, % 36 (22; 53) 20,4 (16,6; 38,5) >0,05

Макрофаги, % 40 (15,95; 50,75) 50 (42,5; 63,6) 0,039

Эозинофилы, % 10 (20; 34,3) 10 (2,1; 18,5) >0,05

Лимфоциты, % 1 (0,5; 2,2) 3 (1; 5) >0,05

СЦК МПО, пиксели 141,4±9,7 98,8±12,3 0,013

Концентрация IL-13 в КВВ пациентов в ответ на 
пробу ИГР уменьшалась в 1 группе и не изменялась во 
2 группе. Показатели уровня IL-12 в обеих группах в 
ответ на пробу ИГР снижались – с большей степенью 
выраженности в 1 группе и с меньшей степенью выра-
женности во 2 группе (табл. 3). Снижение уровней IL-
13 и IL-12 в результате положительной реакции 

дыхательных путей на воздействие гиперосмолярного 
стимула с наибольшей вероятностью могло быть об-
условлено усиленной утилизацией интерлейкинов, 
свидетельствующей об участии в процессе бронхо-
спазма как Th2, так и Th1 цитокинов и о сопоставимо-
сти Th1 и Th2 иммунных ответов в развитии 
осмотической гиперреактивности бронхов.

Таблица 3 
Концентрация IL-13 и IL-12 в конденсате выдыхаемого воздуха у больных БА до и после пробы ИГР

Показатель
IL-13 (пг/мл) IL-12 (пг/мл)

р р
1

до пробы после пробы до пробы после пробы

1 группа 2,1±0,30 1,34±0,20* 3,02 (2,86; 3,4) 2,08 (2,0; 2,3)** >0,05 >0,05

2 группа 1,6±0,32 1,47±0,23 2,95 (2,83; 3,13) 2,22 (2,05; 2,68)* >0,05 >0,05

Примечание: р – значимость межгрупповых различий базовых показателей; р
1
 – значимость межгрупповых 

различий после пробы ИГР; * – значимость различий показателя до и после пробы ИГР (*– р<0,05, ** – р<0,001).
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Оценивая характер взаимодействия IL-12 и IL-13 в 
дыхательных путях больных БА под влиянием гипер-
осмолярного стимула, уместно напомнить о способно-
сти IL-13 индуцировать гиперреактивность бронхов 
путем стимуляции экспрессии и секреции в бронхиаль-
ном эпителии фактора хемотаксиса моноцитов, суще-
ственного для формирования гиперреактивности, а 
также путем непосредственной передачи сигнала на 
эпителиальные клетки и лейомиоциты [5, 7]. При ак-
тивации сигнальных каскадов реакций, ассоциирован-
ных с IL-13 и/или IL-4, реализуется типичный для БА 
сдвиг иммунного ответа в сторону Th2. После связы-
вания IL-13/IL-4 с трансмембранными рецепторами 
происходит активация с внутренней стороны мем-
браны сигнальных трансдукторов – Янус-киназ JAK1, 
JAK3 и ТYK2 (рецепторный комплекс IL-13Rα1 связан 
с ТYK2), которые фосфорилируют неактивный STAT6-
мономер, превращая его в активный фактор транскрип-
ции pSTAT6-димер, транслоцирующийся в ядро [7, 26, 
27]. Активный pSTAT6-димер индуцирует экспрессию 
фактора транскрипции Th2 GATA-3, активирующего 
секрецию Th2 цитокинов, ингибирующего специфич-
ные факторы транскрипции Th1типа, обусловливаю-
щего аллергическое воспаление и такие компоненты 
астмы, как гиперреактивность и ремоделирование 
бронхов [28, 29].  

Ключевая роль IL-12 заключается в индукции экс-
прессии IFN-γ и дифференцировки CD4+Тh0 в Т-хел-
перы 1 типа [13, 14, 16, 17]. Молекулярные механизмы, 
регулирующие дифференцировку Th1, объединяют 
связанные сигнальные пути IL-12 / STAT4 и IFN-γ / 
STAT1, активируемые IL-12 и IFN-γ [28]. После связы-
вания IL-12p40 и IL-12p35 с рецепторами IL-12Rβ1 и 
IL-12Rβ2, соответственно, активируются Янус-киназы 
ТYK2 и JAK2, что приводит к фосфорилированию IL-
12Rβ2, который становится сайтом связывания белка 
STAT4. После рекрутирования к рецептору STAT4 фос-
форилируется киназами JAK и димеризуется с другой 
молекулой STAT4. Гомодимеры STAT4 перемещаются 
в ядро и способствуют транскрипции гена IFN-γ [17]. 
В сигналинге с участием STAT1, активируемом IFN-γ, 
при связывании IFN-γ с рецептором IFN-γR и запуске 
внутриклеточной сигнализации, активированные 
Янус-киназы JAK1 и JAK2 (JAK1 взаимодействует с 
IFN-γR1 субъединицей рецептора, JAK2 – с субъеди-
ницей IFN-γR2) фосфорилируют латентный STAT1, ко-
торый, димеризуясь, становится активным. Активные 
STAT1 гомодимеры транслоцируются в ядро, где свя-
зываются с промоторными элементами сайта актива-
ции IFN-γ (GAS) и инициируют транскрипцию генов, 
регулируемых IFN-γ [13, 15]. 

С сигнальным путем IFN-γ / STAT1 (путь T-bet) в 
процессе генерации Th1 связывают важнейшее проти-
водействие экспрессии и/или функции GATA-3, су-
прессирующей дифференцировку клеток CD4+Тh1 
[28]. Ввиду того, что GATA-3 блокирует активатор 
транскрипции Th1 STAT4, поддержание экспрессии 

STAT4 со стороны T-bet, ингибирующего экспрессию 
и/или функцию GATA-3, состоит в устранении влияния 
GATA-3 на STAT4 и подавлении дифференцировки Th2 
[28]. Следовательно, T-bet обладает способностью по-
тенцировать сигналы STAT4 в развитии Тh1. Так, IL-
12-индуцированный IFN-γ участвует в положительной 
обратной связи, стимулирует в макрофагах синтез IL-
12, инициирует и стабилизирует ответ Th1 и препят-
ствует секреции цитокинов Th2 [13]. Среди последних 
ингибиторами продукции IFN-γ называются IL-5, IL-
10, IL-13, но приоритетное значение придается IL-4, 
подавляющему IFN-γ-зависимую активацию эффектор-
ных функций макрофагов [13‒15]. В свою очередь, 
IFN-γ ингибирует секрецию IL-4 в Тh2 и противодей-
ствует в макрофагах зависимой от IL-4 индукции низ-
коаффинного рецептора к IgE FcɛRII [13]. IL-12 и IFN-γ 
индуцируют активность и пролиферацию макрофагов, 
NK-клеток и Т-клеток, секретирующих IL-12 [17]. 

У больных с гиперреактивностью бронхов на ги-
перосмолярный стимул после пробы наблюдалось 
более интенсивное снижение концентрации IL-12, по 
сравнению с IL-13, что соответствовало преобладанию 
утилизации в дыхательных путях IL-12 и, на фоне мо-
билизации активности IL-12, большей подвижности 
Th1- и большей инертности Th2 ответа в реализации 
бронхоспазма. Изменение концентрации IL-12 после 
пробы ИГР происходило и у пациентов 2 группы, что 
свидетельствовало об активности IL-12 как движущей 
силы эскалации воспаления, лежащего в основе кли-
нико-функциональных проявлений болезни, характер-
ного для обеих групп. Это характеризовалось 
неконтролируемым течением болезни, вероятнее всего 
недостаточным объёмом получаемой базисной тера-
пии, не в полной мере корригирующей провоспали-
тельное влияние IL-12-зависимых Th1 цитокинов. 
Поскольку активность IL-12 тесно взаимосвязана с ак-
тивацией М1 макрофагов и индукцией IFN-γ, в эскала-
ции воспаления и формировании гиперреактивности 
бронхов на гиперосмолярный триггер прослеживается 
роль IFN-γ, что согласуется с данными, полученными 
нами ранее при изучении регуляции цитокинами холо-
довой гиперреактивности дыхательных путей [30]. Где 
было показано, что в развитии реакции дыхательных 
путей на холодовой стимул у больных астмой функ-
циональная активность Тh2 цитокинов по сравнению 
с активностью Тh1 цитокинов снижена, в Тh1 иммун-
ном ответе доминирует IFN-γ [30]. 

Считается, что контролируемая IL-12 продукция 
IFN-γ моноцитами / макрофагами как профессиональ-
ными АПК имеет значение для самоактивации макро-
фагов и активации близлежащих клеток. 
Активирующее воздействие IFN-γ на макрофаги на-
правлено на стимуляцию путей процессинга и презен-
тации антигена, микробицидных / противоопухолевых 
эффекторных функций (за счет синтеза индуцируемой 
NO-синтазы (iNOS) и индукции цитозольных ком-
понентов NADPH-оксидазы фагоцитов), секрецию 
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провоспалительных цитокинов и высвобождение ток-
сических метаболитов [13, 15]. Индуцируя NADPH-за-
висимую фагоцитарную оксидазу, IFN-γ участвует в 
прайминге респираторного взрыва, а также стимули-
рует синтез NO, истощение запасов триптофана и ак-
тивацию ферментов лизосом [13]. 

Первичным механизмом IFN-γ-индуцированной 
продукции ROS в фагоцитах является транскрипцион-
ная индукция мембранной α-субъединицы gp91phox и 
цитозольного компонента 67phox NADPH-оксидазы, 
многокомпонентной ферментной системы, способной 
окислять восстановленный NADPH и передислоциро-
вать электроны с NADPH на молекулярный кислород 
[13, 31]. NADPH-зависимое восстановление кислорода 
до супероксид-аниона О

2
2–• в процессе респираторного 

взрыва сопровождается перемещением цитозольных 
компонентов NADPH-оксидазы к мембране с образо-
ванием в фаголизосомах активного комплекса, генери-
рующего супероксид за счет переноса 
транспортируемого электрона на молекулярный кисло-
род [13]. Супероксидный анион спонтанно или под 
действием СОД подвергается дисмутации с образова-
нием супероксид аниона О

2
2–• или пероксида водорода 

H
2
O

2
, важнейшей активной формы хлора – хлорнова-

тистой кислоты HOCl, в образовании которой с рас-
ходованием H

2
O

2
 участвует активируемая IFN-γ МПО, 

высокотоксичного гидроксильного радикала HO•, об-
разующегося в реакции HOCl с супероксидным анион-
радикалом •О

2
‾ [13, 19, 32]. 

Полученные в исследовании более высокие значе-
ния СЦК МПО в нейтрофилах и макрофагах мокроты 
больных с гиперреактивностью бронхов на пробу ИГР, 
подтверждали сопряженность гиперреактивности с 
усиленной генерацией фагоцитарной МПО, возникаю-
щим при бронхоспазме потребностям в активации рес-
пираторного взрыва, синтезе токсичных оксидантов и 
функционировании чрезвычайно токсичной системы 
«пероксид водорода H

2
O

2
 – МПО – галогены / АФГ». 

В мазках мокроты больных с гиперреактивностью 
дыхательных путей на гиперосмолярный стимул на-
блюдалось плотное диффузное расположение в цито-
плазматических гранулах нейтрофилов и макрофагов 
окрашенной в коричнево-черной цвет зернистости – 
продукта реакции окисления пероксидазой бензидина 
(рис. А), что свидетельствовало о высокой активности 
МПО, интенсивно продуцируемой, приобретающей ре-
акционную способность и аккумулируемой в лизосо-
мах. Из-за компактного расположения гранул 
цитоплазма нейтрофилов таких пациентов заполнялась 

либо интенсивно окрашенным диффузно-зернистым 
материалом, маскирующим или неполностью маски-
рующим ядерные сегменты, либо приобретала одно-
родную черную окраску, при которой сливные глыбки 
бензидина, окисленного МПО, затрудняли обнаруже-
ние клеточного ядра (рис. Б). Явления дегрануляции и 
экзоцитоза пероксидазо-позитивных гранул в фагоци-
тах (рис. А, Б) отражали транспорт в межклеточную 
среду МПО и АФГ (высоко-реактогенной цитотоксич-
ной HOCl и других гипогалоидных кислот, свободных 
радикалов), сопровождавшийся более выраженным в 
макрофагах, чем в нейтрофилах, снижением содержа-
ния лизосомных гранул, в которых депонировался и ак-
тивировался фермент. Потеря пероксидазы за счет 
форсированной секреции вызывала отрицательную ре-
акцию на МПО в макрофагах и являлась следствием 
лабилизации мембран лизосом, что приводило к де-
струкции, фрагментации и лизису цитоплазмы, а затем 
и ядра клеток, высокой частоте встречаемости в мик-
ропрепаратах лизированных мононуклеаров (рис. Б). 
Именно с усиленным цитолизом могли быть связаны 
наиболее низкие показатели количества макрофагов в 
ИМ пациентов 1 группы. 

Несмотря на то, что МПО в лизосомах макрофагов 
синтезируется в меньших количествах, чем в азуро-
фильных гранулах нейтрофилов, допустимо предполо-
жить, что высокая активность МПО, обнаруженная у 
больных БА с гиперреактивностью дыхательных путей 
к гиперосмолярному стимулу, была обусловлена не 
только активностью пероксидазы в нейтрофилах, со-
держание которых не отличалось от содержания ней-
трофилов в бронхах пациентов с отсутствием 
гиперреактивности, но и пероксидазной функцией мак-
рофагов, секретирующих МПО в интерстиций бронхов 
при дегрануляции и цитолизе. Наиболее вероятна по-
ляризация таких макрофагов по М1 фенотипу, связан-
ному с интенсификацией кислородного взрыва и 
МПО/АФГ-индуцированным оксидативным стрессом, 
регулируемыми IFN-γ, – индуктором транскрипции 
гена IL-12. Основанная на синергизме с IFN-γ, взаимо-
связи сигнальных путей STAT1 и STAT4, экспрессия 
IL-12 в дыхательных путях инициировала воспаление 
при бронхоспазме в большей степени, чем контроли-
рующий альтернативную М2 активацию макрофагов 
IL-13, участвуя у больных с гиперреактивностью брон-
хов на гиперосмолярный стимул в М1 программирова-
нии мононуклеарных фагоцитов и ассоциируясь с 
развитием Тh1иммунного ответа при БА.
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А Б

Рис. Мазки индуцированной мокроты больного БА с гиперреактивностью дыхательных путей на гиперосмо-
лярный стимул. Окраска по методу Грэхема-Кнолля. Увеличение: 1250. 

А. Высокая активность МПО в гранулах нейтрофилов и макрофагов. Продукт реакции на МПО маркирован 
отложением бензидина в виде зерен коричнево-черного цвета. Локализация отдельных зерен вне клеток, снаружи 
от цитоплазматической мембраны, отражает начало дегрануляции. 

Б. Высокая активность МПО в нейтрофильных гранулоцитах маркирована преимущественно сливными глыб-
ками бензидина черного цвета, заполняющими цитоплазму. В макрофагах реакция на пероксидазу отсутствует. 
Макрофаги с признаками деструкции и цитолиза, часть клеток лизирована. В межклеточном веществе отдельные 
пероксидазо-позитивные гранулы коричневого цвета как результат дегрануляции. 

Таким образом, более низкое содержание макрофа-
гов в бронхах больных БА с гиперреактивностью ды-
хательных путей на гиперосмолярный стимул 
вероятнее всего обусловлено усилением секреторной 
функции клеток. Высокий уровень активности МПО у 
этих больных, зависел от пероксидазной функции сек-
ретирующих макрофагов, связан с М1 поляризацией 
макрофагов, свидетельствовал о Тh1 иммунном ответе, 
ассоциированным с участием IL-12 в регуляции гипер-
реактивности дыхательных путей на гипертонический 
триггер. 
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РЕЗЮМЕ. Введение. Холодовая гиперреактивность дыхательных путей (ХГДП) – распространенное состоя-
ние у больных бронхиальной астмой (БА), ухудшающее течение заболевания и качество жизни пациентов. 
MUC5AC и MUC5B – основные секретируемые муцины в респираторном тракте, принимающие участие в обес-
печении нормального мукоцилиарного клиренса, но также способные провоцировать развитие патологических 
изменений в случае дизрегуляции оптимального баланса их продукции. Цель. Установить особенности экспрессии 
муцинов MUC5AC и MUC5B в динамике на фоне экспериментального охлаждения у больных БА в зависимости 
от статуса ХГДП. Материалы и методы. В исследование было включено 98 человек, в том числе 26 больных хро-
ническим необструктивным бронхитом вне обострения (контрольная группа) и 72 больных БА. Экспрессию 
MUC5AC, MUC5B и TRPM8 определяли в верхних дыхательных путях методом количественной ПЦР с обратной 
транскрипцией. Продукцию MUC5AC и MUC5B также определяли в мокроте методом ИФА. Всем больным про-
водили бронхопровокационную пробу с изокапнической гипервентиляцией холодным воздухом для выявления 
ХГДП, а также аналогичную назальную пробу для оценки эффекта охлаждения на экспрессию изучаемых генов. 
Результаты. Больные БА отличались увеличенной в 4,22 раза экспрессией MUC5AC (p=0,02) в назальном эпителии 
по сравнению с лицами контрольной группы. ХГДП была ассоциирована с исходной апрегуляцией MUC5AC в 
7,33 раза (p=0,008), а также с дальнейшим нарастанием экспрессии MUC5AC, но снижением MUC5B в ответ на 
охлаждение, чего не отмечалось у больных БА без ХГДП. Базальная экспрессия TRPM8 была взаимосвязана с ис-
ходным уровнем MUC5AC (ρ=0,41, p=0,04), MUC5B (ρ=0,55, p<0,001) и количеством отделяемой мокроты после 
холодовой бронхопровокационной пробы. Заключение. Больные БА с ХГДП демонстрируют более выраженный 
дисбаланс в продукции муцинов, усугубляющийся на фоне холодового воздействия. Это, в свою очередь, может 
приводить к ряду патологических нарушений, ассоциированных с более тяжелым течением заболевания. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, холодовая гиперреактивность дыхательных путей, охлаждение, экс-
прессия, секреция, муцины, MUC5AC, MUC5B, TRPM8.  

PROFILE OF MUC5AC AND MUC5B MUCINS EXPRESSION IN ASTHMA PATIENTS 
UNDER COLD EXPOSURE  

D.E.Naumov  
Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, 

Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. Cold airway hyperresponsiveness (CAH) is a common condition in patients with asthma, 

which worsens the clinical course of the disease and the patients’ quality of life. MUC5AC and MUC5B are the main se-
creted mucins in the respiratory tract, which are involved in normal mucociliary clearance, but also capable of provoking 
the development of pathological changes in case of dysregulation of their balanced production. Aim. The aim of this study 
was to determine the dynamics of MUC5AC and MUC5B expression during experimental cooling in patients with asthma 
depending on the status of CAH. Materials and methods. The study enrolled 98 subjects including 26 patients with 
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chronic non-obstructive bronchitis without exacerbation (control group) and 72 patients with asthma. The expression of 
MUC5AC, MUC5B and TRPM8 was determined in the upper respiratory tract by quantitative reverse transcription PCR. 
The production of MUC5AC and MUC5B was also measured in sputum by ELISA. All patients underwent a bronchopro-
vocation test with isocapnic cold air hyperventilation to detect CAH, and a similar nasal challenge was performed to assess 
the effect of cooling on the expression of the studied genes. Results. Patients with asthma had 4.22-fold increase in the 
expression of MUC5AC (p=0.02) in the nasal epithelium as compared with the control group. CAH was associated with 
an initial 7.33-fold upregulation of MUC5AC (p=0.008) as well as with further increase in MUC5AC expression but a de-
crease in MUC5B in response to cooling, which was not observed in asthma patients without CAH. Basal TRPM8 expres-
sion was associated with baseline level of MUC5AC (ρ=0.41, p=0.04), MUC5B (ρ=0.55, p<0.001) and amount of sputum 
produced after the cold bronchoprovocation. Conclusion. Asthma patients with CAH demonstrate a more pronounced 
imbalance in the production of mucins, which is aggravated by cold exposure. This, in turn, can lead to a number of patho-
logical disorders associated with a more severe course of the disease.  

Key words: asthma, cold-induced airway hyperresponsiveness, cooling, expression secretion, mucins, MUC5AC, 
MUC5B, TRPM8.

Мукоцилиарный клиренс – один из важнейших ме-
ханизмов, обеспечивающих неспецифическую защиту 
дыхательных путей. Слизь, продуцируемая подслизи-
стыми железами и бокаловидными клетками в нор-
мальных условиях, служит ловушкой для попавших в 
дыхательные пути инородных частиц и микроорганиз-
мов и защищает эпителиальную выстилку бронхов от 
патогенных воздействий. В то же время, согласованная 
двигательная активность ресничек на цилиарных клет-
ках способствует элиминации секрета и очищению ды-
хательных путей, таким образом, предотвращая их 
обструкцию. Муцины – высокомолекулярные гликози-
лированные белки, представляющие основной ком-
понент слизи. В настоящее время насчитывается около 
20 различных представителей муцинов, которые под-
разделяются на секретируемые и связанные с клеточ-
ной мембраной. Среди секретируемых муцинов, в 
свою очередь, выделяют полимерные и не полимер-
ные. В дыхательных путях секретируются MUC5AC и 
две гликоформы MUC5B – с низким и высоким заря-
дом. Наряду с MUC5AC и MUC5B, также опреде-
ляется MUC2, но в гораздо меньших количествах. 
MUC5B секретируется в основном подслизистыми же-
лезами, а MUC5AC – бокаловидными клетками. Среди 
мембраносвязанных муцинов определяются MUC1, 
MUC4 и MUC16 [1, 2].  

Поверхность эпителия дыхательных путей покрыта 
текучей перицилиарной жидкостью, обеспечивающей 
подвижность ресничек эпителия, и более вязким сли-
зистым слоем муцинов, выполняющим барьерную 
функцию. В норме осмотическое давление перицили-
арной жидкости превышает давление вышележащего 
слизистого слоя, что позволяет ей сохранять гидрати-
рованное состояние. При патологии, увеличение кон-
центрации секретируемых муцинов приводит к 
нарушению данного осмотического баланса, жидкость 
перемещается из перицилиарного пространства в сли-
зистый слой из-за чего высота перицилиарного слоя 
уменьшается и нарушается нормальная работа цили-
арного аппарата [3]. 

Известно, что развитие нарушений мукоцилиарного 
клиренса характерно для больных бронхиальной аст-

мой (БА) даже с легким течением заболевания. Наблю-
дения указывают, что гиперсекреция сопровождается 
обострениями, снижением контроля БА и качества 
жизни, а также полипозным риносинуситом [4]. Небла-
гоприятный эффект высокой секреции слизи также был 
выявлен при хронической обструктивной болезни лег-
ких. Высокая концентрация MUC5AC в мокроте явля-
лась предиктором частых обострений заболевания, а 
также была ассоциирована со снижением показателей 
объема форсированного выдоха за 1-ю сек. (ОФВ

1
), со-

отношения ОФВ
1
 к форсированной жизненной емко-

сти легких (ФЖЕЛ), средней объемной скорости в 
диапазоне 25-75% ФЖЕЛ (СОС

25-75
) и оценочного 

теста CAT (COPD assessment test) [5]. 
Вдыхание охлажденного воздуха является извест-

ным триггером, провоцирующим появление симпто-
мов, снижение контроля и обострения заболевания у 
больных БА [6‒8]. Ранее была установлена важная 
роль рецепторов TRPM8 в качестве сигнальных по-
средников индукции экспрессии MUC5AC при охлаж-
дении [9]. Несмотря на это, работы, посвященные 
изучению эффектов охлаждения на продукцию муци-
нов, в особенности при БА, немногочисленны. Целью 
настоящего исследования было установить особенно-
сти экспрессии муцинов MUC5AC и MUC5B в дина-
мике на фоне охлаждения у больных БА в зависимости 
от статуса холодовой гиперреактивности дыхательных 
путей (ХГДП).  

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 



54

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 87, 2023

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 87, 2023

«Дальневосточный научный центр физиологии и пато-
логии дыхания». 

В исследование были включены 98 человек, в том 
числе 26 больных хроническим необструктивным 
бронхитом (ХНБ) вне обострения (контрольная 
группа) и 72 больных БА, среди которых преобладали 
лица со смешанной формой и средней тяжестью тече-
ния заболевания (43%). Сравнительная клинико-функ-
циональная характеристика обследованного 
контингента представлена в таблице 1. Всем обследо-
ванным была выполнена спирометрия форсированного 
выдоха с определением величин ФЖЕЛ, ОФВ

1
, ин-

декса Тиффно (ИТ), пиковой объемной скорости 

(ПОС), максимальной объемной скорости выдоха на 
уровне 50 и 75% ФЖЕЛ (МОС

50
 и МОС

75
, соответ-

ственно), а также СОС
25-75

. С целью определения нали-
чия ХГДП выполняли бронхопровокационную пробу с 
3-минутной изокапнической (5% CO

2
) гипервентиля-

цией холодным (-20ºС) воздухом (ИГХВ) через рот. 
При этом рассчитывали отношение изменения ОФВ

1
 в 

ответ на пробу к исходному значению (ΔОФВ
1Х

) и в 
случае снижения ОФВ

1
 на 10% и более диагностиро-

вали ХГДП. Кроме этого, проводили эксперименталь-
ное охлаждение слизистой оболочки носа, выполняя 
ИГХВ через назальную маску.

Таблица 1 
Клинико-функциональная характеристика обследованного контингента 

Показатель Больные БА Больные ХНБ
Значимость  
различий (p)

Возраст, лет 39,9±1,48 36,3±2,52 0,20

Мужской пол, % 34,7 50,0 0,17

Индекс курения, пачка-лет 0,0 (0,0; 4,5) 0,0 (0,0; 0,0) 0,20

Индекс курения ≥10 пачка-лет, % 15,3 7,7 0,33

ФЖЕЛ, % долж. 102,0 (92,0; 117,0) 112,0 (100,0; 118,0) 0,10

ОФВ
1
, % долж. 95,5 (83,4; 105,5) 101,5 (94,0; 115,0) 0,006

ИТ, % 93,0 (85,5; 99,0) 97,5 (93,0; 103,0) 0,01

ПОС, % долж. 98,8 (80,2; 109,5) 102,0 (91,0; 111,0) 0,24

МОС
50

, % долж. 69,1 (55,0; 84,5) 86,0 (77,0; 100,0) 0,002

МОС
75

, % долж. 58,5 (39,0; 74,0) 80,0 (59,0; 92,0) 0,001

СОС
25-75

, % долж. 69,3 (51,4; 85,5) 88,0 (74,0; 94,0) 0,003

ХГДП, % 44,4 0,0 0,001

ΔОФВ
1х

, % -7,3 (-12,9; -2,8) -3,0 (-4,4; 2,0) <0,001

С целью получения образцов эпителия верхних ды-
хательных путей обследуемым дважды проводили 
браш-биопсию слизистой оболочки нижней носовой 
раковины: исходно и через 15 мин. после 3-минутной 
ИГХВ через назальную маску. Образцы помещали в 
RL-буфер и замораживали при -80ºC. 

Сбор мокроты выполняли дважды: за день до про-
ведения пробы с ИГХВ и непосредственно после про-
ведения данной пробы. Исходно отделение мокроты 
индуцировали путем последовательной ингаляции 3% 
и 4% раствора хлорида натрия через небулайзер с се-
ансами по 7 мин. После пробы с ИГХВ мокроту соби-
рали без дополнительной стимуляции 
гипертоническим раствором. Полученные образцы 
взвешивали, добавляли 4-х кратное количество 0,1% 
дитиотреитола (ДТТ) и выдерживали в течение 15 мин. 
при 4ºС. После окончания инкубации образец фильт-
ровали через нейлоновый фильтр с диаметром пор 45 

мкм и центрифугировали для выделения клеточного 
осадка, который в дальнейшем ресуспендировали в 
RL-буфере и замораживали при -80ºС. Супернатант 
мокроты отбирали в отдельные пробирки и также хра-
нили при -80ºС до момента проведения анализа. 

Экспрессию MUC5AC, MUC5B, TRPM8 и B2M 
определяли методом двухшаговой количественной 
ПЦР с обратной транскрипцией, используя наборы ре-
агентов производства ООО «Синтол» (Россия). Ампли-
фикацию выполняли на аппарате ДТ-96 (ООО 
«ДНК-технология», Россия). Последовательности 
праймеров и зондов для оценки экспрессии каждого 
гена, указаны в таблице 2. 

Смесь для ПЦР MUC5AC и MUC5B включала в 
себя: кДНК-матрица – 100 нг, 1х ПЦР-буфер, MgCl

2
 – 

2,5 мМ, dNTP 0,25 мМ, праймеры – по 0,15 мкМ, Taq-
Man зонды – по 0,1 мкМ каждого, Hot Start Taq-поли-
мераза, ингибированная антителами – 1 ЕД, вода – до 
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25 мкл. Амплификацию проводили в режиме: пред-
варительная денатурация – 95ºС/1,5 мин., 40 циклов – 
денатурация 92ºC/5 сек., отжиг при 65ºC/10 сек., элон-
гация 72ºC/10 сек. Смесь для ПЦР TRPM8 включала в 
себя: кДНК-матрица – 100 нг, 1х ПЦР-буфер, содержа-
щий EvaGreen, MgCl

2
 – 2,5 мМ, dNTP 0,25 мМ, прай-

меры – по 0,2 мкМ каждого, Hot Start Taq-полимераза, 
ингибированная антителами – 1 ЕД, вода – до 25 мкл. 
Амплификацию проводили в режиме: предварительная 
денатурация – 95ºС/1,5 мин., 40 циклов – денатурация 
92ºC/5 сек., отжиг при 65ºC/10 сек., элонгация 72ºC/10 
сек. Смесь для ПЦР B2M включала в себя: кДНК-мат-

рица – 100 нг, 1х ПЦР-буфер с EvaGreen, MgCl
2
 – 2,0 

мМ, dNTP 0,25 мМ, праймеры – по 0,2 мкМ каждого, 
Hot Start Taq-полимераза, ингибированная антителами 
– 1 ЕД, вода – до 25 мкл. Амплификацию проводили в 
режиме: предварительная денатурация – 95ºС/1,5 мин., 
40 циклов – денатурация 92ºC/5 сек., отжиг при 
62ºC/10 сек., элонгация 72ºC/10 сек. Амплификацию 
образцов для каждого гена выполняли в трехкратных 
повторах, из трех полученных значений пороговых 
циклов вычисляли среднее арифметическое для каж-
дого случая.

Таблица 2 
Последовательности праймеров и зондов 

Ген Тип олигонуклеотида Нуклеотидная последовательность 

MUC5AC

праймер прямой 5’-ACAGCTCTTCCATGTACTCGCTC-3’

праймер обратный 5’-TCGGTGCAGTGCAGGGTCA-3’

зонд 5’-VIC-CCGCAGCTCCTGGCAGCACTGGC-BHQ2-3’

MUC5B

праймер прямой 5’-GCCACCTGCAACTCTAGGAAC-3’

праймер обратный 5’-CACGCAGATGCCCATGTGT-3’

зонд 5’-FAM-CAGAAGCAGCCCTCCGCCATCCCCTCC-BHQ1-3’

TRPM8
праймер прямой 5’-CATGGAGTCTTCTGTCTGCTGTTTC-3’

праймер обратный 5’-GTGTCGTTGGCTTTTGTGTTGAT-3’

B2M
праймер прямой 5`-GGAGGCTATCCAGCGTACTC-3`

праймер обратный 5`-CTCTCTCCATTCTTCAGTAAGTCAAC-3’

Анализ муцинов на уровне белка в супернатанте 
мокроты выполняли наборами для иммунофермент-
ного анализа SEA756Hu (MUC5AC), SEA684Hu 
(MUC5B) производства Cloud-Clone Corp. (КНР) со-
гласно протоколу производителя. При анализе резуль-
татов учитывали фактор разведения. 

Статистические расчеты выполняли в программном 
пакете Statistica 12.0 (StatSoft, Inc., США). Для анализа 
экспрессии мРНК использовали программное обес-
печение REST 2009 V2.0.13 (Qiagen GmbH, 2009). Все 
данные представлены в формате M±m – среднее ариф-
метическое и стандартная ошибка среднего, либо Me 
(Q

1
; Q

3
) – медиана и межквартильный интервал. 

Оценку значимости межгрупповых различий для коли-
чественных переменных выполняли с помощью t кри-
терия или критерия U Манна-Уитни, в зависимости от 
нормальности распределения переменных. Поиск взаи-
мосвязи между количественными переменными про-
водили с использованием рангового корреляционного 
анализа Спирмена. Ассоциации для качественных пе-
ременных оценивали с помощью критерия χ2 Пирсона. 
В качестве критического уровня значимости прини-
мали значение 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение  
Исходная экспрессия MUC5AC и MUC5B была 

взаимосвязана как в назальном эпителии (ρ=0,47, 
p<0,001), так и в мокроте (ρ=0,83, p<0,001). Тем не 
менее, корреляций между уровнями экспрессии муци-
нов в верхних и нижних дыхательных путях найдено 
не было. Больные БА отличались увеличенной в 4,22 
раза экспрессией MUC5AC (p=0,02) в назальном эпи-
телии по сравнению с лицами контрольной группы. В 
клеточном осадке мокроты экспрессия MUC5AC также 
была несколько увеличена при БА (в 1,48 раза), однако 
различия были незначимы. На этом фоне транскрипция 
MUC5B практически не отличалась между больными 
БА и лицами с ХНБ как в верхних, так и в нижних ды-
хательных путях. Среди больных БА повышенная экс-
прессия MUC5AC в образцах браш-биопсии была 
более характерна для лиц со средней тяжестью (уве-
личение в 4,58 раза, p=0,04) по сравнению с теми, кто 
имел легкую форму заболевания. При этом уровень 
мРНК MUC5B значимо не отличался (увеличение в 
1,25 раза у больных БА средней тяжести). В целом у 
больных БА экспериментальное охлаждение приво-
дило к увеличению экспрессии MUC5AC в 1,23 раза, 
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MUC5B в 1,1 раза, тогда как у лиц контрольной группы 
происходило более заметное, но также незначимое уве-
личение экспрессии данных муцинов (MUC5AC – в 
1,94 раза, MUC5B – в 2,59 раза). В результате после на-
зальной пробы с ИГХВ у больных БА экспрессия 
MUC5AC оставалась увеличенной в 2,0 раза, а экспрес-
сия MUC5B, напротив, оказывалась сниженной в 1,8 
раза по сравнению с лицами контрольной группы. Со-
гласованная динамика MUC5AC и MUC5B на охлажде-
ние прослеживалась лишь в общей группе (ρ=0,39, 
p=0,02), но отсутствовала при отдельном анализе среди 
больных БА или ХНБ. Отмечено, что чем выше была 
исходная экспрессия MUC5AC, тем сильнее снижался 
уровень MUC5B в ответ на холодовое воздействие. 
Данная особенность проявлялась у больных БА (ρ=-
0,51, p=0,008), однако была нехарактерна для лиц с 
ХНБ (ρ=0,31, p=0,33). При этом аналогичной взаимо-
связи между исходной экспрессией MUC5B и динами-
кой MUC5AC на охлаждение не прослеживалось. 

В ходе анализа была выявлена существенно более 
высокая экспрессия MUC5AC у больных БА с ХГДП 
(увеличение в 7,33 раза, p=0,008) по сравнению с теми 
пациентами, у которых явлений ХГДП не отмечалось. 
Уровень MUC5B также был увеличен при ХГДП (в 2,43 
раза), однако различия не достигали статистической 
значимости (p=0,2). Исходная экспрессия MUC5AC 
была обратно взаимосвязана только с ΔОФВ

1Х
 (ρ=-0,34, 

p=0,04), тогда как после холодовой стимуляции степень 
экспрессии гена данного муцина отрицательно корре-
лировала со всеми производными спирометрическими 
параметрами, отражающими изменение бронхиальной 
проходимости в ответ на пробу с ИГХВ (ОФВ

1Х
 – ρ=-

0,43, p=0,02; ИТ
Х
 – ρ=-0,46, p=0,01; ПОС

Х
 – ρ=-0,36, 

p=0,04, МОС
50Х

 – ρ=-0,40, p=0,03, МОС
75Х

 – ρ=-0,50, 
p=0,005, СОС

25-75Х
 – ρ=-0,50, p=0,005).  

Статус ХГДП заметно влиял на динамику экспрес-
сии муцинов в назальном эпителии: тогда как у боль-
ных БА без ХГДП охлаждение сопровождалось 
увеличением MUC5B в 2,0 раза (p=0,28) и не влияло на 
MUC5AC, у пациентов с ХГДП MUC5B, напротив, сни-
жался в 3,18 раза (p=0,12), а MUC5AC увеличивался в 
1,57 раза. При анализе направленности изменений экс-
прессии как качественного признака было установ-
лено, что прирост экспрессии MUC5AC отмечался у 
63,6% больных с ХГДП и у 40% пациентов без ХГДП 
(p=0,23), а муцин MUC5B увеличивался у 65% больных 
без ХГДП и лишь у 30% лиц с ХГДП (p=0,07). Таким 
образом, у больных с ХГДП после охлаждения уровень 
транскриптов MUC5AC был в 9,86 раз выше (p=0,008), 
а экспрессия MUC5B была снижена в 3,19 раз (p=0,06) 
по сравнению с пациентами без ХГДП. 

Концентрации MUC5AC и MUC5B в мокроте, 
определенные методом ИФА, коррелировали между 
собой (ρ=0,48, p<0,001), но не были взаимосвязаны с 
уровнями экспрессии соответствующих генов на 
уровне мРНК. У больных БА по сравнению с контроль-
ной группой отмечались более высокие значения ис-

следованных муцинов, хотя статистически значимые 
различия были обнаружены только для MUC5B 
(MUC5AC 166,9 [146,8; 389,1] пг/мл против 150,9 
[146,9; 195,7] пг/мл, p=0,72; MUC5B 3,6 [2,0; 5,8] пг/мл 
против 2,5 [1,6; 3,4] пг/мл, p=0,02). MUC5AC обратно 
коррелировал с некоторыми показателями функции 
внешнего дыхания при БА (с ОФВ

1
 ρ=-0,30, p=0,02; с 

ПОС ρ=-0,25, p=0,05). В ответ на пробу с ИГХВ у боль-
ных БА и лиц контрольной группы не было обнару-
жено существенных различий в изменении 
концентрации MUC5AC (0,0 [-27,7; 50,0]% против 7,9 
[-2,7; 47,5]%, p=0,60), однако отмечались особенности 
в динамике MUC5B. Так, при БА в большей степени 
было характерно снижение данного муцина, а для лиц 
контрольной группы – его прирост на фоне охлажде-
ния (-13,6 [-41,6; 32,4]% против 24,1 [-0,5; 68,8]%, 
p=0,04).  

Наличие ХГДП исходно сопровождалось некото-
рым увеличением уровней MUC5AC (198,1 [146,8; 
727,3] пг/мл против 163,1 [146,8; 318,2] пг/мл, p=0,55) 
и MUC5B (4,1 [2,2; 7,7] пг/мл против 3,0 [1,9; 4,8] 
пг/мл, p=0,07). При этом достоверной динамики в ответ 
на охлаждение зафиксировано не было как среди боль-
ных с ХГДП (MUC5AC 166,5 [148,7; 256,7] пг/мл, ди-
намика 0,0 [-55,7; 27,2]%; MUC5B 3,7 [4,8; 5,9] пг/мл, 
динамика -11,3 [-42,5; 136,0]%), так и среди пациентов 
без ХГДП (MUC5AC 183,1 [146,9; 225,5] пг/мл, дина-
мика 0,0 [-0,6; 52,8]%; MUC5B 3,0 [2,0; 4,5] пг/мл, ди-
намика -15,1 [-40,6; 10,9]%).  

Экспрессия TRPM8 в назальном эпителии была в 
1,54 раза выше у больных БА по сравнению с лицами 
контрольной группы, хотя различие не было статисти-
чески значимым. Транскрипция TRPM8 прямо корре-
лировала с индексом курения (ρ=0,33, p=0,05), а также 
была взаимосвязана с экспрессией MUC5AC (ρ=0,41, 
p=0,04) и MUC5B (ρ=0,55, p<0,001) на уровне мРНК в 
эпителиальных клетках, но не мРНК или белка в мок-
роте. Несмотря на это, была выявлена значимая корре-
ляция между исходным уровнем TRPM8 и количеством 
мокроты, полученным после пробы с ИГХВ (ρ=0,47, 
p=0,02). Экспериментальное охлаждение не оказывало 
достоверного влияния на экспрессию TRPM8, хотя в 
группе больных БА отмечалось некоторое ее снижение 
(в 1,66 раза, p=0,19). Среди больных БА наличие ХГДП 
было ассоциировано со значимой апрегуляцией TRPM8 
(в 3,54 раза, p=0,02). Кроме этого, его исходная экс-
прессия коррелировала с изменением бронхиальной 
проходимости в ответ на пробу с ИГХВ (ФЖЕЛ

Х
 ρ=-

0,36, p=0,04; ОФВ
1Х

 ρ=-0,37, p=0,03; ПОС
Х
 ρ=-0,43, 

p=0,01; МОС
50Х

 ρ=-0,35, p=0,04; СОС
25-75Х

 ρ=-0,38, 
p=0,03). 

Таким образом, в проведенном исследовании было 
установлено преобладание экспрессии MUC5AC при 
БА, в особенности, при увеличении степени тяжести 
заболевания. На сегодняшний день известно, что сек-
реция MUC5B действительно преобладает в дыхатель-
ных путях здоровых лиц, тогда как при БА в большей 
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степени продуцируется MUC5AC. Относительно вы-
сокие уровни MUC5B у больных БА, по-видимому, все 
же могут отмечаться при неаллергической форме забо-
левания, которая сопровождается сниженным числом 
эозинофилов в мокроте. Было также продемонстриро-
вано, что Th2 (эозинофильный) тип воспаления харак-
теризуется более высоким соотношением 
MUC5AC/MUC5B [10]. Данное обстоятельство об-
условлено ингибирующим эффектом MUC5B на эози-
нофилы. Показано, что белок Siglec F, 
экспрессированный на эозинофилах, способен связы-
ваться с MUC5B и индуцировать апоптоз клеток. 
Мыши, нокаутные по Muc5b, демонстрировали выра-
женное эозинофильное воспаление в ответ на введение 
IL-13 [11]. Необходимо отметить, что среди обследо-
ванных пациентов эозинофилия мокроты отмечалась в 
60% случаев, что согласуется с полученными данными 
об экспрессии муцинов. Аналогичные результаты были 
получены и другими исследователями. Так, K.G.Welsh 
et al. [12] было установлено преобладание MUC5AC в 
мокроте больных БА по сравнению со здоровыми ли-
цами, при этом обострение сопровождалось еще боль-
шим увеличением секреции данного муцина. 
Продукция MUC5B, напротив, была снижена при БА, 
в особенности у больных с обострениями. Дополни-
тельно, были обнаружены особенности в распределе-
нии гликоформ MUC5B: тогда как у большинства 
здоровых лиц были равномерно представлены глико-
формы с высоким и низким зарядом, у большинства 
больных со стабильной БА обнаруживалась только гли-
коформа с высоким зарядом. Гликоформа с низким за-
рядом изолированно присутствовала только у лиц с 
обострением заболевания в 1/3 случаев [12]. T.Tajiri et 
al. [13] также выявили увеличение секреции MUC5AC 
и увеличенное соотношение MUC5AC/MUC5B у боль-
ных БА по сравнению со здоровыми людьми. 
MUC5AC имел прямую корреляцию с NO в выдыхае-
мом воздухе, эозинофилами мокроты и чувствитель-
ностью дыхательных путей, а MUC5B демонстрировал 
положительную взаимосвязь с чувствительностью, но 
отрицательную – с реактивностью дыхательных путей 
на метахолин [13]. 

Важнейшим результатом стала обнаруженная ассо-
циация повышенной экспрессии MUC5AC c ХГДП, а 
также ее взаимосвязь со степенью снижения бронхи-
альной проходимости в ответ на охлаждение. Этот 
факт согласуется с данными, указывающими, что 
MUC5AC может быть вовлечен в формирование брон-
хиальной гиперреактивности, характерной для БА. В 
частности, нокаут Muc5ac, несмотря на присутствие 
аллергического воспаления, предотвращал развитие 
гиперреактивности дыхательных путей на метахолин 
у мышей, сенсибилизированных овальбумином или 
экстрактом грибов рода Aspergillus. Кроме того, отсут-
ствие экспрессии Muc5ac сопровождалось существен-
ным снижением степени бронхиальной обструкции 
[14]. Тем не менее, в ранее проведенном исследовании 

Э.В.Некрасов и соавт. [15] не выявили корреляции 
уровня MUC5AC в назальной лаважной жидкости с ре-
акцией на ИГХВ, но обнаружили аналогичную взаи-
мосвязь с содержанием MUC5B.  

Наличие ХГДП было не только связано с исходно 
повышенной экспрессией MUC5AC, но и оказывало 
эффект на транскрипцию муцинов на фоне охлажде-
ния, при этом экспрессия MUC5AC возрастала, а 
MUC5B – снижалась. Различная роль муцинов в муко-
цилиарном транспорте была раскрыта в исследовании 
D.Song et al. In vitro на клеточных культурах авторы 
установили, что отсутствие MUC5B приводит к выра-
женному снижению скорости мукоцилиарного транс-
порта. При этом в клетках с нокаутом MUC5AC 
скорость транспорта хотя и сохранялась, отмечалась 
его пространственная дискоординация. Экзогенное до-
бавление отсутствующего муцина в культуру восста-
навливало нормальный мукоцилиарный клиренс 
тестовых частиц [16]. Полученные данные подтвер-
ждаются и экспериментальными данными на лабора-
торных животных. Нокаут Muc5b у мышей приводил к 
снижению роста и выживаемости особей. При этом у 
животных отмечалось заметное нарушение мукоцили-
арного клиренса, несмотря на нормальную работу ци-
лиарных клеток, гипоксемия за счет обструкции 
верхних дыхательных путей. В нижних дыхательных 
путях отмечалось накопление инородных частиц, вос-
палительная инфильтрация, возрастала бактериальная 
обсемененность, в основном за счет стрепто- и стафи-
лококков, в том числе S. aureus. На этом фоне происхо-
дило нарушение функции макрофагов со снижением 
способности клеток к фагоцитозу. При этом нокаут 
Muc5ac не сопровождался столь выраженными нару-
шениями [17]. В то же время, для MUC5AC была вы-
явлена важная роль в защите от вирусов и различных 
повреждений. Нокаут соответствующего гена у мышей 
сопровождался повышенной восприимчивостью к по-
вреждающему действию блеомицина, прежде всего в 
аспекте развития воспаления и фиброза. Кроме этого, 
отсутствие MUC5AC приводило к более существен-
ным патологическим изменениям при заражении рес-
пираторно-синцитиальным вирусом и ингаляции озона 
[18]. В другом эксперименте, мыши, гиперэкспресси-
рующие Muc5ac, отличались сниженной восприимчи-
востью к вирусам гриппа, поскольку данный муцин 
содержит α2,3-сиаловые кислоты, которые способны 
селективно связывать вирус. Повышенная экспрессия 
MUC5AC также сопровождалась снижением числа 
нейтрофилов в бронхоальвеолярном лаваже на фоне 
инфицирования [19]. Таким образом, основываясь на 
наблюдаемых изменениях в экспрессии муцинов, дей-
ствие холодного воздуха может приводить к наруше-
нию мукоцилиарного клиренса при одновременном 
нарастании бронхиального воспаления и явлений ги-
перреактивности дыхательных путей. 

Анализ концентраций муцинов в мокроте не под-
твердил найденных особенностей экспрессии мРНК у 
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больных с ХГДП. Вместо этого было обнаружено, что 
у больных БА исходная продукция MUC5B значимо 
увеличена. Достоверность данных результатов необхо-
димо рассматривать с определенной долей насторо-
женности, что вызвано сомнительной точностью ИФА 
при анализе муцинов мокроты.  Так, известными про-
блемами метода является наличие большого количе-
ства побочных белков, препятствующих связыванию 
молекул муцинов с антителами. Кроме того, сами ан-
титела не всегда способны эффективно распознавать 
соответствующие эпитопы, вследствие чего некоторые 
исследователи практикуют предварительную очистку 
муцинов перед анализом и рекомендуют использовать 
для анализа метод Вестерн блоттинга [20]. 

Настоящее исследование подтвердило полученные 
прежде результаты, указывающие на апрегуляцию гена 
холодовых рецепторов TRPM8 в назальном эпителии 
больных БА с ХГДП [21]. Уровень TRPM8 также был 
прямо связан с экспрессией MUC5AC и MUC5B, что 
может указывать на определенную роль рецепторов 
TRPM8 в гиперсекреции при БА. Указанные корреля-
ции не удалось обнаружить после ИГХВ, что, веро-
ятно, свидетельствует о наличии дополнительных 
факторов, оказывающих влияние на продукцию 
MUC5AC и MUC5B при охлаждении дыхательных 
путей у обследованных пациентов. Тем не менее, была 
найдена прямая взаимосвязь экспрессии TRPM8 с 
объемом мокроты, спонтанно отделяемой после пробы 
с ИГХВ.  

Выводы  
Полученные результаты свидетельствуют о высо-

кой экспрессии MUC5AC у больных БА, в особенности 
среди тех, кто страдает ХГДП. Было впервые показано, 
что ХГДП также ассоциирована с особенностями в ди-
намике экспрессии секретируемых муцинов в ответ на 

охлаждение, при этом отмечается дальнейшая апрегу-
ляция MUC5AC и снижение уровня MUC5B, который 
у больных БА исходно не демонстрировал различий с 
контрольной группой. Учитывая критическую значи-
мость секреции MUC5B для нормального мукоцили-
арного клиренса, можно предполагать важную роль 
холодового фактора в формировании мукоцилиарной 
недостаточности у предрасположенных лиц. Вместе с 
тем, повышенная продукция MUC5AC будет способ-
ствовать персистенции аллергического воспаления и 
нарастанию гиперреактивности дыхательных путей. 
Известно, что холод-индуцированный секреторный 
ответ может быть опосредован рецепторами TRPM8, 
что нашло косвенные подтверждения в настоящем ис-
следовании. Была верифицирована ассоциация ХГДП 
с повышенной экспрессией TRPM8, а также установ-
лена взаимосвязь экспрессии TRPM8 с MUC5AC, 
MUC5B и количеством мокроты, спонтанно отделяе-
мой в ответ на экспериментальное охлаждение дыха-
тельных путей. Таким образом, TRPM8 может 
рассматриваться как перспективная мишень для кор-
рекции не только ХГДП, но и гиперсекреции при БА, 
в том числе, возникающей на фоне охлаждения.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Известно, что оксидативный стресс способен приводить к различным патологическим 
изменениям со стороны клеток и тканей человеческого организма, а также во многом может объяснять нарушения, 
наблюдаемые при хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Цель. Изучить выраженность оксидатив-
ного стресса в лейкоцитах периферической крови у больных ХОБЛ. Материалы и методы. Обследовано 23 боль-
ных ХОБЛ различной степени тяжести, 8 курящих лиц без признаков бронхиальной обструкции и 9 здоровых, 
никогда не куривших добровольцев. Всем испытуемым проведена спирометрия для оценки вентиляционной функ-
ции легких. Уровень оксидативного стресса определяли методом проточной цитометрии путем добавления к изо-
лированным лейкоцитам периферической крови 10 мкМ 2’,7’-дихлордигидрофлуоресцеина диацетата, в базальных 
условиях и на фоне провоспалительной стимуляции с 0,1 нг/мл форбол-12-миристат-13-ацетата (PMA). Резуль-
таты. Больные ХОБЛ демонстрировали повышенные уровни внутриклеточного оксидативного стресса по сравне-
нию с лицами контрольной группы, как в базальных условиях, так и на фоне стимуляции PMA (p<0,05). При 
анализе в подгруппах стимуляция приводила к значимому нарастанию оксидативного стресса вне зависимости от 
типа клеток (p<0,01). Курильщики склонны иметь повышенные значения измеренных показателей, занимая про-
межуточное положение между никогда не некурившими добровольцами и больными ХОБЛ. Абсолютный прирост 
показателя оксидативного стресса был выше в клетках больных ХОБЛ, значения относительного прироста были 
практически идентичными в исследуемых группах. Динамика оксидативного стресса в клетках курильщиков имела 
тенденцию быть более выраженной по сравнению с некурившими. Заключение. Полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что лейкоциты больных ХОБЛ отличаются более высоким уровнем внутриклеточного оксида-
тивного стресса. Кроме того, обнаружено, что курение является фактором развития оксидативного стресса у 
здоровых лиц. 

Ключевые слова: оксидативный стресс, ХОБЛ, курение, лейкоциты.  
OXIDATIVE STRESS IN PERIPHERAL BLOOD LEUKOCYTES OF PATIENTS WITH 

CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE  
O.O.Kotova, D.A.Gassan. I.Yu.Sugaylo, D.E.Naumov, 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. It is known that oxidative stress causes pathological changes in the tissues and organs of 
the human body and in many cases it can explain the disorders associated with chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD). Aim. The aim of the study was to investigate the degree of oxidative stress in peripheral blood leukocytes of 
COPD patients. Materials and methods. We examined 23 patients with COPD of varying severity, 8 smokers without 
signs of bronchial obstruction and 9 healthy volunteers who had never smoked. All subjects underwent spirometry to 
assess lung function. The level of oxidative stress was determined using flow cytometry by adding 10 µM 2',7'-dichloro-
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dihydrofluorescein diacetate to isolated peripheral blood leukocytes, in basal conditions and under pro-inflammatory stim-
ulation with 0.1 ng/ml phorbol-12-myristate-13-acetate (PMA). Results. Patients with COPD demonstrated elevated levels 
of intracellular oxidative stress compared with controls both under basal conditions and during PMA stimulation (p<0.05). 
When analyzed in subgroups, stimulation led to a significant increase in oxidative stress regardless of cell type (p<0.01). 
Smokers tend to have elevated measured values, occupying an intermediate position between non-smokers and COPD 
patients. The absolute increase in the oxidative stress index was higher in the cells of COPD patients; the values of the rel-
ative increase were almost identical in the studied groups. The dynamics of oxidative stress in the cells of smokers tended 
to be more pronounced than in non-smokers. Conclusion. The obtained results indicate that the leukocytes of COPD pa-
tients are characterized by a higher level of intracellular oxidative stress. In addition, smoking has been found to be a 
factor of oxidative stress development in healthy individuals.  

Key words: oxidative stress, COPD, smoking, leukocytes.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) представляет собой широко распространенное 
заболевание с высокой смертностью и социально-эко-
номическим бременем. Во всем мире от ХОБЛ стра-
дает 10,3 95% доверительный интервал (ДИ) 
(8,2–12,8)% или 391,9 95%ДИ (312,6–487,9) млн чело-
век в возрасте от 30 до 79 лет. По некоторым данным в 
отдельных регионах заболеваемость может достигать 
20-30%. К факторам риска, способствующим развитию 
данного заболевания, относятся мужской пол, курение, 
низкий индекс массы тела, контакт с пылью, дымом, 
биомассой [1].  

Оксидативный, или окислительный, стресс пред-
ставляет собой дисбаланс между повреждающим дей-
ствием активных форм кислорода и способностью 
организма к восстановительным процессам, в резуль-
тате чего происходит повреждение клеток. В норме об-
разование активных форм кислорода точно 
контролируется в аспекте длительности, локализации 
и количества, а также в зависимости от стимула [2]. 
При условии адекватного уровня продукции, они не 
вызывают оксидативный стресс, но играют важную 
роль в элиминации микробных патогенов и регуляции 
различных клеточных функций [3]. К примеру, возрас-
тание продукции активных форм кислорода митохонд-
риями является необходимым механизмом, 
обеспечивающим фенотипические изменения макро-
фагов с провоспалительной поляризацией клеток под 
действием липополисахаридов. Установлено, что си-
муляция липополисахаридами сопровождается пере-
ключением с окислительного фосфорилирования на 
гликолиз с одновременным увеличением образования 
сукцината, его окислением и ростом мембранного по-
тенциала митохондрий, что в конечном итоге приводит 
к продукции активных форм кислорода. При этом ин-
гибирование окисления сукцината либо образования 
активных форм кислорода полностью предотвращает 
провоспалительные изменения в фенотипе клеток, что 
подтверждается данными транскриптомного секвени-
рования [4]. 

Необходимо отметить, что оксидативный стресс 
также имеет большое значение в развитии патологиче-
ских процессов, характерных для многих хронических 
респираторных заболеваний, в том числе ХОБЛ. В 
частности, высокая концентрация активных форм кис-

лорода приводит к накоплению продуктов перекисного 
окисления липидов, которые способны индуцировать 
апоптоз и нарушать барьерную функцию эпителия и 
эндотелия. Оксидативный стресс различными путями 
приводит к активации транскрипционных факторов, в 
том числе NFkB и AP-1, благодаря чему поддержива-
ется высокий уровень продукции провоспалительных 
цитокинов, что объясняет наличие хронического вос-
паления [5]. Кроме этого, он может быть причиной раз-
вития дисфункции митохондрий, которая проявляется 
в повышенной продукции активных форм кислорода, 
снижении интенсивности окислительного фосфорили-
рования и энергетического обеспечения клетки, по-
вреждении митохондриальной 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), а также на-
коплению молекул DAMP, ассоциированных с повреж-
дением и запускающих воспалительную реакцию [6]. 
Оксидативный стресс нарушает нормальный фолдинг 
белков, приводя к развитию стресса эндоплазматиче-
ского ретикулума [7]. Активные формы кислорода 
могут изменять эпигенетический фон клетки, прямым 
или опосредованным образом влияя на процессы ме-
тилирования и ацетилирования ДНК, что приводит к 
нарушению нормальной экспрессии различных генов 
[8]. Отмечено неблагоприятное влияние кислородных 
радикалов на ремоделирование тканей и мукоцилиар-
ный клиренс. В частности, они способны стимулиро-
вать избыточную продукцию внеклеточного матрикса 
фибробластами, а также вызывать гиперсекрецию му-
цина MUC5AC клетками респираторного эпителия [9, 
10]. Наконец, наиболее важно, что оксидативный 
стресс может рассматриваться как одна из основных 
причин ускоренного клеточного старения. Предпола-
гается, что в данном процессе важную роль играет ин-
дукция синтеза микроРНК 34а, которая подавляет 
продукцию сиртуинов 1 и 6, что ведет к клеточному 
старению. Благодаря тому, что микроРНК способна пе-
реноситься с помощью микровезикулярного транс-
порта, признаки клеточного старения отмечаются не 
только в легких, но и в других органах, чем обуслов-
лено большое количество коморбидной патологии, ха-
рактерной для ХОБЛ [11]. 

Целью настоящей работы было исследовать выра-
женность оксидативного стресса в лейкоцитах перифе-
рической крови у больных ХОБЛ по сравнению со 



64

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 87, 2023

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 87, 2023

здоровыми лицами.  
Материалы и методы исследования  

Исследование 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 было включено 23 больных ХОБЛ 

различной степени тяжести, 8 курящих лиц без призна-
ков бронхиальной обструкции и 9 здоровых, никогда 
не куривших добровольцев. Возраст обследуемых со-
ставил 60,8±1,64, 56,0±3,55 и 50,7±3,18 лет, соответ-
ственно. Больные ХОБЛ были значимо старше, чем 
некурящие лица контрольной группы (p=0,006). Все 
обследованные были лицами мужского пола. Большин-
ство (65,2%) больных ХОБЛ имели III стадию заболе-
вания согласно GOLD, в меньшей степени были 
представлены больные с I и II (по 13%) и IV стадией 
(8,8%). Сравнительная характеристика спирометриче-
ских показателей больных ХОБЛ и курильщиков без 
признаков бронхиальной обструкции представлена в 
таблице 1. Индекс курильщика в группе больных 
ХОБЛ составил 40,0 (30,0; 60,0) пачка-лет, в группе 
здоровых курильщиков – 31,5 (23,5; 35,0) пачка-лет 
(p=0,07).

Таблица 1 
Показатели вентиляционной функции легких у больных ХОБЛ и курильщиков без признаков  

бронхиальной обструкции 

Показатель
Больные ХОБЛ 

(n=23)
Курильщики без бронхиальной 

обструкции (n=8)
Значимость 
различий (p)

ФЖЕЛ, % долж. 71,0 (60,0; 81,0) 86,5 (78,0; 96,0) 0,13

ОФВ
1
, % долж. 42,0 (33,0; 58,0) 82,0 (71,0; 101,0) 0,001

ОФВ
1
/ФЖЕЛ, % 52,0 (42,0; 65,5) 79,0 (70,0; 84,0) <0,001

ПОС, % долж. 48,5 (43,0; 58,0) 74,0 (50,0; 97,0) 0,07

МОС
25

, % долж. 19,0 (14,0; 38,0) 70,5 (55,0; 129,0) <0,001

МОС
50

, % долж. 13,0 (10,0; 27,0) 75,0 (55,0; 129,0) <0,001

МОС
75

, % долж. 18,0 (12,0; 19,0) 65,0 (38,0; 83,0) <0,001

СОС
25-75

, % долж. 17,0 (12,0; 24,0) 74,0 (44,0; 113,0) <0,001

С целью оценки степени бронхиальной обструкции 
всем больным было выполнено спирометрическое ис-
следование на аппарате Easy on-PC (nddMedizintechnik 
AG, Швейцария). При этом оценивали величины 
объема форсированного выдоха за 1-ю сек. (ОФВ

1
), со-

отношение ОФВ
1
 к форсированной жизненной емкости 

легких (ФЖЕЛ), пиковую объемную скорость (ПОС), 
максимальную объемную скорость на уровнях 25% 
ФЖЕЛ (МОС

25
), 50% ФЖЕЛ (МОС

50
), 75% ФЖЕЛ 

(МОС
75

), а также среднюю объемную скорость (СОС
25-

75
). 

Периферическую венозную кровь отбирали в про-
бирку, содержащую этилендиаминтетрауксусную кис-
лоту (EDTA), эритроциты лизировали 15 мин. с 
буфером BD Pharm Lyse (BD Biosciences, США) и од-
нократно отмывали фосфатно-солевым буфером со-
гласно протоколу производителя для получения 
суспензии лейкоцитов. Осадок лейкоцитов ресуспен-
дировали в растворе солей Хэнкса (HBSS) без феноло-
вого красного, содержащем 10 мкМ 

2’,7’-дихлордигидрофлуоресцеина диацетата (H2DCF-
DA). H2DCF-DA, попадая в клетку, окисляется (пре-
имущественно при участии H

2
O

2
) и приобретает 

флуоресцентные свойства, благодаря чему удается оце-
нить уровень продукции активных форм кислорода. 
Использование проточной цитометрии исключает де-
текцию сигнала от окисленного H2DCF-DA, покинув-
шего цитоплазму, таким образом, удается измерить 
только внутриклеточный оксидативный стресс в моно-
цитах, лимфоцитах и гранулоцитах. К дополнительной 
аликвоте клеток кроме этого добавляли форбол-12-ми-
ристат-13-ацетат (PMA), действие которого преимуще-
ственно основано на активации протеинкиназы C и 
транскрипционного фактора NFkB, до конечной кон-
центрации 0,1 нг/мл с целью оценки анализируемых 
параметров на фоне провоспалительной активации. 
Клетки инкубировали в термостате при 37ºC 30 мин., 
после чего анализировали на проточном цитофлуори-
метре FACS Canto II (Becton Dickinson, США). Популя-
ции моноцитов, лимфоцитов и гранулоцитов 
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Примечание. Здесь и в таблице 3: p
s
 – значимость различий показателей оксидативного стресса в стимулиро-

ванных и не стимулированных клетках.

гейтировали на графиках FSC и SSC. Величину сиг-
нала измеряли на канале FITC. Результат выражали в 
виде нормализованной медианной интенсивности 
флуоресценции (nMFI). Дополнительно рассчитывали 
производные величины – абсолютное и относительное 
(выраженное в процентах от исходного уровня) изме-
нение в уровне сигнала. 

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 (Q

1
; Q

3
) 

– медиана и межквартильный интервал. Оценку значи-
мости межгрупповых различий для количественных 

переменных выполняли с помощью критерия U 
Манна-Уитни или критерия Вилкоксона (для зависи-
мых выборок). В качестве критического уровня значи-
мости принимали значение 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Больные ХОБЛ демонстрировали повышенные 

уровни внутриклеточного оксидативного стресса по 
сравнению с лицами контрольной группы, как в ба-
зальных условиях, так и на фоне стимуляции PMA 
(табл. 2). При анализе в группах стимуляция приводила 
к значимому нарастанию оксидативного стресса вне за-
висимости от типа клеток и наличия заболевания.

Таблица 2 
Показатели оксидативного стресса в лейкоцитах периферической крови больных ХОБЛ и лиц  

контрольной группы в базальных условиях и на фоне стимуляции PMA 

Показатель (nMFI)
Больные ХОБЛ 

(n=23)
Лица без бронхиальной 

обструкции (n=17)
Значимость  
различий (p)

Оксидативный стресс  
(моноциты)

723,5  
(367,7; 902,1)

255,4  
(103,7; 493,2)

0,009

Оксидативный стресс + PMA  
(моноциты)

997,8  
(502,6; 1332,0)

363,0  
(245,1; 621,2)

0,01

p
s
=0,002 p

s
<0,001

Оксидативный стресс 
(лимфоциты)

519,2  
(302,9; 696,3)

239,9  
(103,7; 498,9)

0,04

Оксидативный стресс + PMA 
(лимфоциты)

767,6  
(398,5; 946,3)

443,9  
(192,6; 661,5)

0,04

p
s
=0,007 p

s
<0,001

Оксидативный стресс  
(гранулоциты)

378,9  
(180,6; 585,2)

207,2  
(72,8; 330,8)

0,03

Оксидативный стресс + PMA 
(гранулоциты)

747,4  
(319,5; 1061,9)

446,8  
(185,7; 644,5)

0,07

p
s
=0,001 p

s
<0,001

Несмотря на то, что статистически значимых раз-
личий в показателях оксидативного стресса между под-
группами курильщиков без признаков бронхиальной 
обструкции и никогда не куривших лиц обнаружено не 
было, заметно, что курильщики склонны иметь повы-
шенные значения измеренных показателей, занимая 
промежуточное положение между некурящими добро-
вольцами и больными ХОБЛ (табл. 3). Воздействие 
PMA приводило к достоверной положительной дина-
мике показателя оксидативного стресса в лейкоцитах 
вне зависимости от статуса курения. 

При сравнении производных показателей, характе-
ризующих абсолютную и относительную динамику ок-
сидативного стресса в ответ на стимуляцию PMA, не 
было выявлено значимых различий между больными 

ХОБЛ и контрольной группой (табл. 4). Можно заме-
тить, что несмотря на то, что абсолютный прирост по-
казателя оксидативного стресса был выше в клетках 
больных ХОБЛ, значения относительного прироста 
были практически идентичными. 

Примечательно, что динамика оксидативного 
стресса в клетках курильщиков имела тенденцию быть 
более выраженной по сравнению с некурящими ли-
цами (табл. 5). Данная особенность была наиболее за-
метна для моноцитов и лимфоцитов. Более того, 
относительный прирост оксидативного стресса в мо-
ноцитах и лимфоцитах под действием PMA был более 
выражен у курильщиков без бронхиальной обструкции 
даже по сравнению с больными ХОБЛ, хотя различия 
не были значимы статистически.
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Таблица 3 
Показатели оксидативного стресса в лейкоцитах периферической крови курильщиков без бронхиальной 
обструкции и никогда не куривших здоровых добровольцев в базальных условиях и на фоне стимуляции 

PMA 

Показатель (nMFI)
Курильщики без  

бронхиальной обструкции 
 (n=8)

Никогда  
не курившие лица  

(n=9)

Значимость  
различий (p)

Оксидативный стресс  
(моноциты)

374,3  
(107,3; 725,1)

170,0  
(82,7; 336,1)

0,37

Оксидативный стресс + PMA  
(моноциты)

576,3  
(298,0; 937,7)

357,1 
(73,7; 584,2)

0,28

p
s
=0,01 p

s
=0,02

Оксидативный стресс 
(лимфоциты)

369,4  
(103,1; 665,8)

174,9  
(114,1; 427,5)

0,42

Оксидативный стресс + PMA 
(лимфоциты)

556,9  
(267,2; 837,8)

425,1  
(125,1; 553,1)

0,24

p
s
=0,01 p

s
=0,007

Оксидативный стресс  
(гранулоциты)

322,8  
(71,0; 429,9)

137,0  
(74,4; 268,2)

0,37

Оксидативный стресс + PMA 
(гранулоциты)

529,5  
(316,3; 663,5)

298,9  
(107,1; 542,4)

0,32

p
s
=0,01 p

s
=0,007

Таблица 4 
Абсолютная и относительная динамика показателей оксидативного стресса в лейкоцитах  

периферической крови больных ХОБЛ и лиц контрольной группы в ответ на стимуляцию PMA

Показатель
Больные ХОБЛ  

(n=23)
Лица без бронхиальной  

обструкции (n=17)
Значимость  
различий (p)

Оксидативный стресс абс.  
(моноциты)

180,4 (48,9; 476,1) 86,9 (31,5; 259,3) 0,50

Оксидативный стресс отн.  
(моноциты)

33,8 (7,1; 86,3) 33,4 (15,6; 100,5) 0,66

Оксидативный стресс абс.  
(лимфоциты)

160,9 (20,5; 324,8) 110,2 (50,5; 206,6) 0,84

Оксидативный стресс отн.  
(лимфоциты)

34,9 (5,7; 93,1) 40,6 (27,4; 78,7) 0,54

Оксидативный стресс абс.  
(гранулоциты)

382,0 (85,3; 541,7) 131,9 (77,7; 284,6) 0,28

Оксидативный стресс отн.  
(гранулоциты)

98,5 (32,5; 150,0) 77,3 (43,9; 168,5) 0,92
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Таблица 5 
Абсолютная и относительная динамика показателей оксидативного стресса в лейкоцитах  

периферической крови курильщиков без признаков бронхиальной обструкции и здоровых никогда не  
куривших лиц в ответ на стимуляцию PMA

Показатель
Курильщики без  

бронхиальной обструкции 
 (n=8)

Никогда  
не курившие лица  

(n=9)

Значимость  
различий (p)

Оксидативный стресс абс.  
(моноциты)

128,9 (86,2; 390,3) 31,5 (21,4; 104,6) 0,04

Оксидативный стресс отн.  
(моноциты)

49,4 (25,5; 204,3) 18,2 (9,7; 45,5) 0,16

Оксидативный стресс абс.  
(лимфоциты)

147,7 (98,4; 280,6) 79,7 (11,0; 125,6) 0,11

Оксидативный стресс отн.  
(лимфоциты)

45,6 (36,6; 188,2) 29,4 (17,0; 45,6) 0,14

Оксидативный стресс абс.  
(гранулоциты)

208,3 (97,1; 380,0) 117,9 (32,7; 165,5) 0,32

Оксидативный стресс отн.  
(гранулоциты)

86,1 (56,7; 291,5) 61,7 (43,9; 103,1) 0,67

Выявленные особенности выглядят закономерно и 
находят подтверждение в научной литературе. Сига-
ретный дым считается основным фактором риска 
ХОБЛ. Известно, что многочисленные токсичные ве-
щества, присутствующие в сигаретном дыме, вызы-
вают оксидативный стресс и воспаление дыхательных 
путей, что еще больше усугубляет течение заболева-
ния. Так, уровень маркера оксидативного стресса 8-
изопростана в конденсате выдыхаемого воздуха 
возрастает у здоровых курильщиков, но еще сильнее 
увеличивается при ХОБЛ. О негативных эффектах ок-
сидативного стресса уже говорилось. В частности, он 
ассоциирован с воспалением, резистентностью к глю-
кокортикоидам, клеточным старением, повреждением 
ДНК, секрецией слизи и активацией аутоиммунного 
процесса [12].  

В нашем исследовании было продемонстрировано, 
что курение табака не ограничивается только местным 
воздействием на респираторный тракт, но и способно 
системно индуцировать повышенную продукцию ак-
тивных форм кислорода. Дисбаланс оксидантной и ан-
тиоксидантной систем с преобладанием активности 
первой играет одну из важнейших ролей в патогенезе 
ХОБЛ. В крови курящих больных обнаруживаются вы-
сокие концентрации продуктов перекисного окисления 
липидов и, одновременно с этим, сниженная концент-
рация и активность ферментов антиоксидантной за-
щиты (супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы, 
глутатионредуктазы, каталазы) [13]. 

Более выраженное нарастание продукции активных 
форм кислорода в клетках курильщиков без признаков 
бронхиальной обструкции в ответ на стимуляцию 
может быть обусловлено повышенной активностью эн-
догенных сигнальных механизмов, оказывающих си-

нергетический эффект с PMA. При этом у здоровых 
никогда не куривших лиц данные механизмы нахо-
дятся в неактивном состоянии, а у больных ХОБЛ, на-
против, избыточно активированы, что ограничивает 
силу дополнительного эффекта от экспериментальной 
стимуляции. 

В настоящее время в рамках лечения пациентов с 
ХОБЛ большое внимание уделяется препаратам, обла-
дающим антиоксидантными свойствами. Например, 
эффективность применения N-ацетилцистеина в высо-
ких дозах продемонстрирована в нескольких крупных 
фармакологических исследованиях [14, 15]. Кроме 
того, в недавних работах были изучены антиоксидант-
ные свойства алкалоида берберина и экстракта листьев 
Ocimum sanctum in vivo и in vitro [16].  

Выводы  
В результате исследования впервые установлено, 

что продукция активных форм кислорода существенно 
выше в лейкоцитах периферической крови больных 
ХОБЛ. При этом у курящих лиц без признаков брон-
хиальной обструкции также отмечалось некоторое уве-
личение степени оксидативного стресса в клетках, по 
сравнению со здоровыми некурящими лицами, не до-
стигающее, однако, величин, наблюдаемых при ХОБЛ. 
Стимуляция PMA сопровождалась аналогичным отно-
сительным приростом изучаемого показателя у боль-
ных и здоровых лиц. При этом отмечалась более 
выраженная относительная динамика оксидативного 
стресса в моноцитах и лимфоцитах курильщиков без 
бронхиальной обструкции по сравнению со здоровыми 
и больными ХОБЛ. Интерес для дальнейшего изучения 
представляет взаимосвязь уровня внутриклеточного 
оксидативного стресса с формированием бронхиаль-
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РЕЗЮМЕ. Цель. Провести оценку корреляционных связей адаптационного потенциала (АП) с метаболиче-
скими факторами у работников речного флота Якутии до и после рейса с целью оценки влияния длительного 
рейса. Материалы и методы. Перед длительным рейсом у 45 мужчин проведено анкетирование, измерение роста, 
массы тела, частоты сердечных сокращений, определение индекса массы тела и АП. Проведена оценка корреля-
ционных связей АП (по Р.М.Баевскому) с биохимическими (аспартатаминотрансфераза, аланинаминотрансфераза, 
щелочная фосфотаза, гамма-глутамилтрансфераза, лактатдегидрогеназа, креатинкиназа, глюкоза, холестерин, три-
глицериды) и гормональными (Т3св, Т4св, ТТГ, тестостерон, кортизол) показателями, а также с метаболитами 
плазмы крови (62 метаболита), определенными методом газовой хроматографии с масс-спектрометрией до после 
длительного рейса. Результаты. Распределение по уровню АП речников – у 37,8% удовлетворительный адапта-
ционный потенциал, у 24,4% − функциональное напряжение адаптационных механизмов, у 20,0% − неудовлетво-
рительная адаптация и у 17,8 − резкое снижение функциональных возможностей системы кровообращения с 
явлением срыва адаптационных механизмов. Выявленные корреляционные связи АП имеют ассоциации с возрас-
том, избыточной массой тела и ожирением. До длительного рейса корреляционные связи выявлены с креатинином, 
тестостероном, пальмитиновой кислотой; после рейса − с креатинкиназой, глюкозой, мочевиной, тестостероном, 
глюконовой и треоновой кислотами. После длительного рейса количество корреляционных связей АП с метабо-
лическими параметрами увеличивается. Заключение. Установленные у работников речного флота Якутии мета-
болические изменения свидетельствуют об усугублении дизадаптивных изменений в условиях длительного рейса. 
С учетом выявленных особенностей необходимо проведение профилактических мероприятий для уменьшения 
выраженности дизадаптивных метаболических изменений во время длительного рейса и реабилитационных ме-
роприятий после рейса. 

Ключевые слова: адаптационный потенциал, речники, длительный рейс, метаболиты, корреляционные связи.  
CORRELATIONS OF ADAPTIVE POTENTIAL WITH METABOLIC FACTORS IN 

WORKERS OF THE YAKUTIA RIVER FLEET  
E.Z.Zasimova  

M.K.Ammosov North-Eastern Federal University, 58 Belinsky Str., Yakutsk, 677000, Russian Federation  
SUMMARY. Aim. To assess correlations of adaptive potential (AP) with metabolic factors in workers of the Yakutia 

river fleet before and after the voyage in order to assess the impact of a long voyage. Materials and methods. Before a 
long voyage in 45 men, a questionnaire was conducted, measurement of height, body weight, heart rate, blood pressure, 
determination of body mass index and AP. The correlation of AP (according to R.M.Baevsky) with biochemical (aspartate 
transaminase, alanin transaminase, alkaline phosphatase, gamma glutamyl transferase, lactate dehydrogenase, creatine ki-
nase, glucose, cholesterol,  triglycerides) and hormonal (TSH, free T3, free T4, testosterone, cortisol) indicators was eval-
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uated, and also with blood plasma metabolites (62 metabolites) determined by gas chromatography with mass spectrometry 
before after a long voyage. Results. Distribution by AP level of rivermen – 37.8% have satisfactory adaptive potential, 
24.4% have functional stress of adaptive mechanisms, 20.0% have unsatisfactory adaptation and 17.8% have a sharp de-
crease in the functional capabilities of the circulatory system with the phenomenon of disruption of adaptive mechanisms. 
The revealed correlations of AP have associations with age, overweight, obesity and metabolic syndrome. Correlations 
were found with creatinine, testosterone, palmitic acid before the long voyage, and with creatine kinase, glucose, urea, 
testosterone, gluconic and threonic acids after the voyage. After a long voyage, the number of correlations of AP with 
metabolic parameters increases. Conclusion. In workers of the Yakutia river fleet the revealed results of metabolic changes 
indicate an aggravation of disadaptive changes in the conditions of a long voyage. Taking into account the identified fea-
tures, it is necessary to carry out preventive measures to reduce the severity of disadaptive metabolic changes during a 
long voyage and rehabilitation actions after the voyage.  

Key words: adaptive potential, rivermen, long voyage, metabolites, correlations.

Несмотря на свою уникальную структурно-функ-
циональную организацию и автономность, гомеоста-
тические системы связаны между собой 
многочисленными метаболическими связями. Благо-
даря этим (межсистемным) связям оказывается воз-
можной работа компенсаторных механизмов при 
нарушении функций отдельных гомеостатических си-
стем. Благодаря этим связям осуществляется влияние 
на течение типовых физиологических и патологиче-
ских процессов: регенерацию, воспаление, формиро-
вание иммунодефицитов и аутоиммунной патологии 
[1]. Эксплуатация судов в северных регионах требует 
особой надежности организма для обеспечения без-
опасности мореплавания. Адаптационно-компенсатор-
ные механизмы человека в субэкстремальных и 
экстремальных условиях определяются, прежде всего, 
работой природных гомеостатических систем в новых 
условиях существования [2]. В морской медицине спе-
цифика проблемы адаптации моряков определяется, 
большей частью, относительно коротким временем 
приспособления моряков к многообразию новых усло-
вий жизнедеятельности. Относительная кратковремен-
ность и многократность периодов воздействия 
неблагоприятных судовых и природных факторов – ос-
новные отличия адаптации моряков в сравнении с ко-
ренным и пришлым населением Крайнего Севера [3]. 
Негативно влияют на здоровье работающих на судне 
шум, вибрация, качка, эпизоды ускорения, электромаг-
нитные поля, неблагоприятные климатические условия 
и их частая смена, загрязнение воздушной среды веще-
ствами, выделяемыми транспортируемыми грузами и 
материалами, используемыми при строительстве и ре-
монте объектов водного транспорта [4]. Шум и вибра-
ция влияют на общую иммунологическую 
реактивность, гормональный статус, вызывают изме-
нения со стороны органов слуха, ЦНС и сердечно-со-
судистой системы [5]. 

Узкий диапазон химических анализов, используе-
мых в настоящее время медицинским сообществом, в 
будущем будет заменен анализами, которые выявляют 
гораздо более полную метаболическую сигнатуру. 
Ожидается, что эта сигнатура будет описывать глобаль-
ные биохимические аберрации, отражающие законо-
мерности вариаций в состояниях здоровья, более точно 

описывать конкретные заболевания и их прогрессиро-
вание и в значительной степени помогать в дифферен-
циальной диагностике. Некоторые метаболиты, 
особенно когда они присутствуют в высоких концент-
рациях, могут функционировать как медленно дей-
ствующие яды (т.е. метаботоксины). Метаболомика 
может помочь в выявлении многих новых метаботок-
синов, которые вызывают состояния, ранее приписы-
ваемые к дефектным генам или неправильно 
свернутым белкам. Метаболиты абсолютно необхо-
димы в качестве сигнальных молекул. Действительно, 
их роль в передаче сигналов органам, тканям или клет-
кам может быть гораздо важнее, чем их роль в качестве 
молекулярного топлива или молекулярных кирпичей и 
раствора [6]. 

Метаболический статус у работников речного 
флота Республики Саха (Якутия) недостаточно изучен. 
Поиск маркеров оценки дизадаптационных состояний 
представляет несомненный интерес и является акту-
альным.  

Цель  исследования – дать характеристику корреля-
ционных связей адаптационного потенциала с метабо-
лическими факторами у работников речного флота 
Якутии до и после рейса с целью оценки влияния дли-
тельного рейса.  

Материалы и методы исследования  
Объектом исследования служили 45 мужчин в воз-

расте от 21 года до 68 лет (средний возраст 47,11±12,3 
лет), работающие в организациях речного транспорта 
Республики Саха (Якутия) с вредными условиями 
труда (подкласс 3.1). Распределение обследованных 
лиц по возрастному составу было следующим: от 20-
29 лет – 5, 30-39 лет – 6, 40-49 лет – 12, 50-59 лет – 13, 
60-69 лет – 9 человек. По стажу работы в организациях 
речного транспорта обследованные лица были распре-
делены таким образом: до 1 года – 2, до 5 лет – 2, от 5 
до 10 лет – 11, от 10 до 20 лет – 6, более 20 лет – 24 че-
ловека. Исследование проводилось в соответствии с 
этическими рекомендациями Хельсинкской деклара-
ции, одобрено Комитетом по биомедицинской этике 
ФГБНУ «Якутский научный центр комплексных меди-
цинских проблем» и выполнено с информированного 
согласия исследуемых. 
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Перед длительным рейсом, продолжительностью 4 
месяца, проведено анкетирование, состоящее из 8 бло-
ков (общие сведения, состав семьи, жилищные усло-
вия, материальная обеспеченность, образ жизни, 
медицинская активность семьи, экология, заболевания 
сердечно-сосудистой системы), измерение частоты 
сердечных сокращений (ЧСС), систолического (САД) 
и диастолического (ДАД) артериального давления, 
пульсового давления (ПД), антропометрических пока-
зателей – роста и массы тела по стандартной методике. 
Индекс массы тела оценивался на основании вычисле-
ния индекса Кетле, рассчитанного по формуле: ИМТ = 
масса тела (кг) / рост (м2). В соответствии c крите-
риями ВОЗ (1997), значение ИМТ тела свыше 25 кг/м2 
относится к категории с избыточной массой тела, >30 
кг/м2 – к ожирению 1 степени, >35 кг/м2 – к ожирению 
2 степени, >40 кг/м2 – к ожирению 3 степени (Европей-
ские рекомендации III пересмотра, 2003 г.). Был рас-
считан адаптационный потенциал (АП) системы 
кровообращения по формуле Р.М.Баевского [7]:  

АП=0,011×ЧСС+0,014×САД+0,008×ДАД+0,009×
МТ-0,009×Р+0,014×В-0,27, 

где ЧСС – частота сердечных сокращений (уд/мин), 
САД и ДАД – систолическое и диастолическое артери-
альное давление (мм рт. ст.); Р – рост (см), МТ – масса 
тела (кг), В – возраст (лет). Интерпретация АП по бал-
лам: ниже 2,60 – удовлетворительная адаптация (харак-
теризует достаточные функциональные возможности 
системы кровообращения); 2,60-3,09 – функциональ-
ное напряжение адаптационных механизмов; 3,10-3,59 
– неудовлетворительная адаптация, характеризует сни-
жение функциональных возможностей системы крово-
обращения; более 3,60 – характеризует резкое 
снижение функциональных возможностей системы 
кровообращения с явлением срыва адаптационных ме-
ханизмов целостного организма. 

Исследования биохимических и гормональных па-
раметров крови проводились в лаборатории ФГБНУ 
«Якутский научный центр комплексных медицинских 
проблем» до и после длительного рейса в условиях по-
стоянного внутреннего и внешнего контроля качества. 
Забор крови для исследования из локтевой вены в ут-
ренние часы натощак. Активность аспартатаминотран-
сферазы, аланинаминотрансферазы, щелочной 
фосфатазы, гамма-глутамилтрансферазы, лактатдегид-
рогеназы, креатинкиназы, уровней глюкозы, общего 
холестерина, холестерина липопротеинов высокой 
плотности и триглицеридов проводили энзиматиче-
ским методом на автоматическом биохимическом ана-
лизаторе CobasMiraPlus (LaRoche, Швейцария) с 
использованием реактивов «Biocon» (Германия). Кон-
центрацию в плазме крови свободных фракций трийод-
тиронина (Т3св) и тироксина (Т4св), тиреотропного 
гормона (ТТГ), кортизола и тестостерона определяли 
методом иммуноферментного анализа с помощью на-
боров реагентов АО «Вектор-Бест» (Новосибирск, Рос-
сия).  

Идентификацию и определение концентрации ме-
таболитов в образцах плазмы крови проводили (до и 
после рейса) методом газовой хроматографии с масс-
спектрометрией (ГХ-МС) [8] в лаборатории Института 
биологических проблем криолитозоны Федерального 
исследовательского центра «Якутский научный центр 
СО РАН».  

Для метаболомного анализа 100 мкл сыворотки 
крови экстрагировали в 1 мл метанола в течение суток. 
Полученный экстракт выпаривали при 40ºС на ротор-
ном испарителе, сухой остаток растворяли в 50 мкл 
раствора трикозана в пиридине. Для получения лету-
чих триметилсилил-производных (ТМС) проводили де-
риватизацию с использованием 50 мкл 
N,O-бис-(триметилсилил)трифторацетамида (BSTFA) 
в течение 15 мин при 100ºС. Анализ проводили мето-
дом ГХ-МС на хроматографе Маэстро (Россия) с квад-
рупольным масс-спектрометром Agilent 5975С (США), 
колонка HP-5MS, 30м×0.25мм. Для хроматографии ис-
пользовали линейный градиент температуры от 70ºC 
до 320ºC со скоростью 4ºC/мин при потоке газа (гелий) 
1 мл/мин. Сбор данных осуществляли с помощью про-
граммного обеспечения Agilent ChemStatio. Количе-
ственную интерпретацию хроматограмм проводили 
методом внутренней стандартизации по углеводороду 
С23. Обработка и интерпретация масс-спектрометри-
ческой информации проводилась с использованием 
стандартной библиотеки NIST 2011. 

Анализ данных метаболомного профиля плазмы 
крови проводили на базе платформы MetaboAnalyst 
(V5.0), https://www.metaboanalyst.ca. Были использо-
ваны многомерные методы: анализ главных компонент 
(PCA – principal component analysis) и частичный дис-
криминантный анализ методом наименьших квадратов 
(PLS-DA). Метод РСА, или многофакторный анализ, 
основанный на методах проекции, был использован 
для оценки статистической дифференциации между 
группами в различные сезоны (весна/осень) и для био-
химической интерпретации. Этот метод позволяет уви-
деть систематические изменения во всех образцах 
крови и выявляет основные выбросы, которые, в свою 
очередь, отображают взвешенную разность между на-
блюдаемыми группами. Эти выбросы являются уни-
кальными для исследуемых групп.  

Статистический анализ полученных данных прове-
ден с использованием пакета программы IBM SPSS 
Statistics 23.0. Проверку на нормальность распределе-
ния изучаемых количественных показателей прово-
дили по тесту Колмогорова–Смирнова. При сравнении 
количественных показателей групп значимость разли-
чий оценивали с помощью парного и непарного крите-
рия t-критерия Стьюдента при нормальном 
распределении и критерия Манна-Уитни при ненор-
мальном распределении. Количественные данные 
представлены в виде М±m, где М – среднее арифмети-
ческое, m – ошибка среднего. Для выявления связи 
между изучаемыми показателями применяли метод 
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корреляционного анализа данных с вычислением коэф-
фициентов и ранговой корреляции Спирмена и Пир-
сона. Результаты считались статистически значимыми 
при величинах достигнутого уровня значимости 
p<0,05.  

Результаты исследования  
Обследование проведено во время плановых меди-

цинских осмотров 45 работников речного флота до и 
после длительного рейса. Распределение по уровню 
АП показало, что у 17 (37,8%) из них наблюдается 

удовлетворительная адаптация (1 группа), у 11 (24,4%) 
‒ функциональное напряжение адаптационных меха-
низмов (2 группа), у 9 (20,0%) ‒ неудовлетворительная 
адаптация (3 группа) и у 8 (17,8%) ‒ резкое снижение 
функциональных возможностей системы кровообра-
щения с явлением срыва адаптационных механизмов 
(4 группа). Значения ИМТ в диапазоне нормы установ-
лены у 35,6%, избыточный вес ‒ у 33,3%, ожирение 1 
степени – у 22,2% и ожирение 2 степени – у 8,9% об-
следованных лиц. 

Таблица 1 
Средние значения показателей ИМТ и сердечно-сосудистой системы в сформированных по уровню АП 

группах 

Примечание. Различия статистически достоверны (р<0,05): * ‒ между 1 и 2 группой; °° ‒  между 1 и 3 группой, 
##  ‒ между 1 и 4 группой; #  ‒ между 2 и 3 группой; ° ‒ между 2 и 4 группой; ** ‒ между 3 и 4 группой.

Показатель 1 группа (n=17) 2 группа (n=11) 3 группа (n=9) 4 группа (n=8)

ИМТ 25,04±2,70## 27,00±4,04° 28,18±5,23 32,45±4,17

САД, мм рт. ст. 112,35±5,62*°°## 123,63±6,74#° 136,66±5,00** 158,37±11,63

ДАД, мм рт. ст. 70,29±6,95*°°## 86,36±7,77° 90,00±5,00** 101,00±8,33

ПД, мм рт. ст. 42,35±9,70## 38,18±6,03#° 46,66±5,00** 60,00±16,03

У лиц с удовлетворительной адаптацией (1 группа) 
показатели ИМТ, САД, ДАД, ПД были в пределах нор-
мальных значений, у лиц с напряжением механизмов 
адаптации (2 группа) установлен избыточный вес, у 
лиц с неудовлетворительной адаптацией (3 группа) на-
блюдался избыточный вес с повышением уровня арте-
риального давления, у лиц со срывом адаптации (4 
группа) – ожирение 1 степени с выраженной артери-
альной гипертензией (табл. 1). Значимые различия по-
казателей ИМТ установлены между 1 и 4, 2 и 4 
группами, САД ‒ между всеми группами, ДАД ‒ 
между 1 и 2, 1 и 3, 1 и 4, 2 и 4, 3 и 4 группами, ПД ‒ 
между 1 и 4, 2 и 3, 2 и 4, 3 и 4 группами. 

Корреляционный анализ, проведенный между ран-

говыми значениями категориальных данных анкетиро-
вания (возраст, национальность, образование, семей-
ное положение, стаж проживания в Якутии, условия 
проживания и т.д.) выявил прямые сильные корреля-
ционные связи АП с ИМТ (r=0,556; р=0,000) и возрас-
том обследованных (r=0,450; р=0,002), т.е. состояние 
«срыва адаптации» чаще всего встречается у лиц с вы-
сокими значениями ИМТ и старшего возраста (рис.). 
Также установлены прямые корреляционные связи АП 
с продолжительностью профессиональной вредности 
(r=0,434; р=0,003). Сильные корреляционные связи 
также установлены между АП и значениями САД 
(r=0,933; р=0,000), ДАД (r=0,824; р=0,000) и ПД 
(r=0,500; p=0,000).

Рис. Статистически значимые взаимосвязи АП со значением ИМТ и возраста
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Сравнительные данные биохимических и гормо-
нальных параметров крови у речников были в пределах 
диапазона нормы, но со значимыми различиями до и 
после длительного рейса, с тенденцией к повышению 
уровня щелочной фосфатазы, мочевины, креатинина, 
Т3св, Т4св, тестостерона после рейса. После рейса 
уровни АлАТ и глюкозы были выше нормы (табл. 2). 
При разной напряженности обменных процессов су-

дить о преобладании ката- и анаболических путей ме-
таболизма можно по коэффициенту де Ритиса 
(АсАТ/АлАТ), адаптационный диапазон которого ко-
леблется от 1,2 до 1,6, эталонное его значение равно 
1,5. В нашем исследовании коэффициент де Ритиса су-
щественно различался до после длительного рейса. 
После рейса этот показатель был снижен за счет высо-
кого значения АлАТ.

Таблица 2 
Различия биохимических и гормональных параметров крови речников до и после рейса 

Показатель (референсные значения) До рейса После рейса р

Лактатдегидрогеназа (225-450 Ед/л) 385,75±7,96 347,71±8,62 0,000

Щелочная фосфатаза (˂258 Ед/л) 203,26±7,44 223,93±8,28 0,009

АлАТ (˂30 Ед/л) 20,60±1,88 36,26±4,86 0,003

Мочевина (5-12,1 ммоль/л) 5,47±0,19 6,22±0,21 0,007

Креатинин (50-120 мкмоль/л) 91,73±1,49 100,24±1,87 0,000

Глюкоза (3,3-5,5 ммоль/л) 5,28±0,19 5,94±0,24 0,017

Коэффицент де Ритиса (1,3-1,5) 1,55±0,09 1,00±0,05 0,000

Т3 св. (2,5-7,5 нмоль/л) 3,58±0,10 4,63±0,17 0,000

Т4 св. (10,0-25,0 нмоль/л) 10,63±0,37 13,54±0,64 0,000

Тестостерон (4,5-35,4 нмоль/л) 13,17±1,04 15,98±1,06 0,014

При изучении взаимосвязи АП с биохимическими 
и гормональными параметрами крови выявлены пря-
мые корреляционные связи с уровнем креатинина, глю-
козы и мочевины, обратные корреляционные связи с 
уровнем креатинкиназы, тестостерона до- и после 

рейса с максимальным усилением обратной связи те-
стостерона после рейса (табл. 3). Все выявленные кор-
реляционные связи АП с показателями крови в той или 
иной степени имеют ассоциации с избыточной массой 
тела и ожирением.

Таблица 3 
Корреляционные связи АП с биохимическими и гормональными показателями крови речников 

Биохимические и гормональные показатели r p

Креатинин, ммоль/л
До рейса

0,408 0,005

Тестостерон, нмоль/л -0,365 0,014

Креатинкиназа, Ед/л

После рейса

-0,334 0,025

Глюкоза, ммоль/л 0,443 0,002

Мочевина, ммоль/л 0,329 0,027

Тестостерон, нмоль/л -0,657 0,000

Из 62 метаболитов плазмы крови установлены пря-
мые сильные корреляционные связи АП с пальмити-
новой кислотой (r=0,425; р=0,004) ‒ до рейса, с 
глюконовой (r=0,401; р=0,006) и треоновой кислотами 
(r=0,391; р=0,008) ‒ после рейса (табл. 4). 

Количество корреляционных связей АП с биохими-

ческими  параметрами и метаболитами плазмы крови 
у речников увеличивается после рейса по сравнению 
со значениями до рейса, что свидетельствует о повы-
шении степени напряжения адаптационных механиз-
мов. 
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Таблица 4 
Корреляционные связи АП с метаболитами плазмы крови речников 

№ Метаболиты
До рейса После рейса

r p r p

1. Lacticacid 0,203 0,180 0,001 0,995

2. Glycolicacid 0,242 0,110 0,155 0,310

3. Hydracrylicacid 0,259 0,086 0,277 0,066

4. Hydroxybutyricacid -0,077 0,616 0,096 0,531

5. Valine -0,260 0,084 -0,317* 0,034

6. Amino1hexanol -0,106 0,489 -0,225 0,138

7. Urea 0,032 0,836 -0,120 0,432

8. Leucine -0,132 0,386 -0,185 0,224

9. Phosphoricacid 0,217 0,152 0,213 0,160

10. Succinicacid 0,366* 0,013 0,213 0,160

11. Podocarpa581113tetraen7one13hydroxy14isopropyl -0,110 0,474 -0,309* 0,039

12. Glycericacid 0,305* 0,041 0,319* 0,033

13. Serine -0,337* 0,024 -0,267 0,077

14. Threonine -0,136 0,373 -0,052 0,736

15. Dihydrouacil 0,000 0,998 0,028 0,857

16. Xylopyranose 0,156 0,998 0,061 0,690

17. Deoxytetronicacid 0,115 0,452 0,123 0,422

18. Rs34dihydroхybutanolcacid 0,303* 0,043 0,375* 0,011

19. Asparticacid -0,295* 0,050 -0,095 0,534

20. Oxoproline -0,162 0,287 -0,106 0,490

21. cis4Aminocyclohexanecarboxylicacid -0,029 0,852 0,182 0,232

22. Threonicacid 0,244 0,106 0,378* 0,010

23. Threonicacid1 0,252 0,094 0,423** 0,004

24. Dioxoheptanoicacid 0,208 0,170 0,213 0,160

25. Aminoheptanedioicacid -0,266 0,078 -0,024 0,875

26. Glutamicacid 0,065 0,673 -0,188 0,216

27. Tetrahydroxypentanoicacidlactonetris 0,195 0,199 0,344* 0,021

28. Ribonicacid 0,184 0,226 0,349* 0,019

29. Ribonicacid -0,011 0,941 -0,006 0,971

30. DXylopyranose 0,194 0,202 -0,007 0,966

31. Phosphoricacid 0,044 0,773 0,039 0,799

32. Ketolgluconicacid 0,276 0,067 0,313* 0,037

33. Fructofuranose 0,332* 0,026 0,263 0,081

34. Fructofuranose 0,326* 0,029 0,298* 0,046
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35. Fructofuranose 0,316* 0,034 -0,071 0,643

36. Fructopyranose 0,235 0,120 0,153 0,317

37. Anhydrohexitol -0,163 0,285 -0,361* 0,015

38. Fructofuranose 0,309* 0,039 0,329* 0,027

39. Hexadecenoicacid 0,102 0,504 0,186 0,222

40. DFructose 0,147 0,336 0,131 0,389

41. Palmiticacid 0,411** 0,005 0,271 0,072

42. Sorbose 0,264 0,080 0,294 0,050

43. αDMannopyranose5TMSderivative 0,277 0,066 0,311* 0,038

44. ProstaglandinD 0,061 0,693 0,151 0,324

45. Acrylicacid 0,250 0,097 0,185 0,223

46. Gluconicacid 0,201 0,186 0,401** 0,006

47. Glucopyranose5TSderivative 0,343* 0,021 0,278 0,064

48. Palmitelaidicacid 0,183 0,228 0,181 0,234

49. Gluconicacid 0,143 0,348 -0,088 0,566

50. PalmiticAcid 0,119 0,435 0,158 0,300

51. Linoleicacid 0,202 0,184 0,133 0,384

52. Oleicacid 0,151 0,184 0,185 0,224

53. Octadecenoicacid 0,177 0,245 0,248 0,100

54. Stearicacid 0,359* 0,015 0,235 0,121

55. Linoleicacid 0,048 0,752 0,149 0,329

56. Oleicacid 0,175 0,249 0,199 0,190

57. Octadecenoicacid 0,121 0,429 0,220 0,147

58. Stearicacid 0,253 0,093 0,159 0,296

59. Arachidonicacid 0,324* 0,030 0,211 0,164

60. Eicosatrienoicacid 0,295* 0,049 0,081 0,597

61. ProstaglandinE -0,066 0,0668 0,074 0,628

62. Cholesterol 0,218 0,150 0,181 0,234

*Корреляция значима на уровне 0,05 (двухсторонняя).

**Корреляция значима на уровне 0,01 (двухсторонняя).

Обсуждение результатов исследования  
Проведенное нами исследование показывает, что у 

работников речного флота наблюдается напряжение 
механизмов адаптации системы кровообращения, о 
чем свидетельствуют значения ИМТ, САД, ДАД, ПД. 
Избыточный вес у лиц с напряжением механизмов 
адаптации, избыточный вес с повышением уровня ар-
териального давления у лиц с неудовлетворительной 
адаптацией, ожирение 1 степени с выраженной арте-
риальной гипертензией у лиц со срывом адаптации – 

являются признаками нарушения метаболических про-
цессов организма.  

В период плавания может возникнуть перенапряже-
ние адаптационных механизмов и наступить период 
дизадаптационных расстройств, которые, как правило, 
отмечаются через 3-3,5 месяца плавания и более [9]. 
Адаптация большинства систем организма к условиям 
рейса происходит в первые один-два месяца рейса. 
Далее следует короткий период адекватной реакции – 
в среднем около одного месяца. Но уже на третьем-чет-
вертом месяце плавания наступает дизадаптация. Наи-
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более выраженные изменения сердечной деятельности 
по данным ЭКГ появляются на четвертом месяце рейса 
и сохраняются в дальнейшем [10]. В длительных 
трансширотных рейсах у моряков рыбопромыслового 
флота напряжение механизмов адаптации держится до 
двух месяцев, после чего взаимодействие между от-
дельными составляющими центрального и перифери-
ческого контура управления снижается, реактивность 
организма и неспецифические реакции адаптации фор-
мируются автономно, наступает фаза истощения и раз-
вивается состояние дезадаптации. Истинной адаптаций 
к условиям работы в море не наступает [11].  

Моряки, независимо от их национальности и ранга, 
демонстрировали бóльшую склонность к избыточному 
весу и ожирению по сравнению с общим населением 
той же этнической принадлежности [12]. Фремингем-
ское исследование с участием более 1 млн человек по-
казало, что у лиц среднего возраста с избыточной 
массой тела вероятность развития артериальной гипер-
тензии на 50% выше, чем среди тех, кто не страдает 
ожирением. Увеличение ИМТ сопровождалось досто-
верным повышением САД и ДАД, причем на каждые 
лишние 4,5 кг веса приходилось увеличение САД на 
4,4 мм рт. ст. у мужчин и на 4,2 мм рт. ст. у женщин 
[13]. У лиц, страдающих ожирением, формируется ги-
перфильтрация, по-видимому, как компенсаторная ре-
акция, позволяющая обеспечить возросшие 
метаболические потребности организма при увеличе-
нии массы тела [14]. 

Уровень глюкозы крови у речников имел тенден-
цию к повышению после рейса, хотя, по данным ис-
следований Е.Р.Бойко, для жителей Севера характерны 
сезонная обусловленность изменений углеводного об-
мена, существование региональных нормативов содер-
жания сывороточных глюкозы, лактата, пирувата, а 
также склонность к развитию гипогликемических со-
стояний [15]. Известно, что кроме «химического топ-
лива» углеводы служат исходными продуктами для 
биосинтеза липидов, белков и нуклеиновых кислот. У 
человека и животных на всех стадиях синтеза и рас-
пада углеводов регуляция углеводного обмена осу-
ществляется при участии центральной нервной 
системы и гормонов [16]. Нарушения метаболизма 
глюкозы, образование гликотоксинов, промежуточных 
продуктов гликирования и конечных продуктов глики-
рования рассматривают как факторы риска, которые 
инициируют развитие артериосклероза и прогрессиро-
вание атеросклероза, сахарный диабет, синдром рези-
стентности к инсулину, микрососудистые осложнения, 
артериолосклероз, микроангиопатии [17]. Также после 
рейса у речников был снижен коэффициент де Ритиса 
за счет высокого значения АлАТ, что свидетельствует 
об усилении катаболических процессов. 

Креатинин ‒ аминокислота, полученная из креатина 
‒ традиционно используется для оценки функции 
почек. Однако на его уровни в значительной степени 
влияют состояние питания, мышечная масса, возраст 

и пол человека [18]. Креатинкиназа – фермент, который 
катализирует реакцию переноса фосфорильного 
остатка с АТФ на креатин с образованием креатинфос-
фата и АДФ. АТФ – молекула, являющаяся источником 
энергии в биохимических реакциях человеческого ор-
ганизма. Уровень креатинкиназы был связан с увеличе-
нием ИМТ, окружностью талии >80 см и двумя или 
более признаками метаболического синдрома, в соот-
ветствии с центральной ролью волокон скелетных 
мышц II типа в энергетическом обмене и ожирении 
[19]. Основой ассоциации ожирения и нарушений уг-
леводного обмена является развитие вторичной инсу-
линорезистентности на фоне гипертрофии и 
дисфункции жировых клеток [20]. 

Известно, что мужчины с ожирением имеют нару-
шенный профиль половых стероидов, особенно более 
низкие уровни общего тестостерона в сыворотке крови 
по сравнению со здоровыми мужчинами [21]. У муж-
чин с низким уровнем тестостерона в сыворотке, об-
условленным ожирением, существует 
линейно-обратная связь между снижением веса и уве-
личением концентрации тестостерона в сыворотке. 
Низкие концентрации тестостерона в сыворотке с воз-
растом в основном являются следствием хронических 
заболеваний, связанных с ожирением, употребления 
опиоидов и модифицируемого поведения, связанного 
со здоровьем [22].  

Выявленные нами различия корреляционных свя-
зей АП и метаболитов плазмы крови у речников до и 
после длительного рейса, свидетельствуют о тесной 
связи метаболомного профиля с периодом плавания. 
Из метаболитов плазмы крови с АП коррелировали 
пальмитиновая кислота, глюконовая и треоновая.  

Кроме диагностики уже имеющихся заболеваний, 
метаболомный профиль плазмы крови может служить 
для оценки риска развития болезни в будущем в резуль-
тате снижения адаптационных резервов организма при 
влиянии на него неблагоприятных экологических фак-
торов различной природы [23].  

Избыточное количество пальмитиновой насыщен-
ной жирной кислоты является основной причиной син-
дрома дефицита полиненасыщенных жирных кислот в 
клетках, тем самым запуская длительное формирова-
ние, в частности, атеросклероза. Известно, что при по-
вышенном содержании пальмитиновой кислоты в 
пище в организме образуется большое количество 
пальмитиновых липопротеинов низкой и очень низкой 
плотности, что приводит к нарушению синтеза липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП). Белков, связы-
вающих жирные кислоты для переноса последних в 
клетку, недостаточно, либо белки в составе ЛПНП не 
активированы. Таким образом, образуется большое ко-
личество безлигандных пальмитиновых, а также лино-
левых и линоленовых (которые также поступили с 
пищей) ЛПНП. Такие ЛПНП превращаются в крови в 
«биологический мусор», который организм не может 
усвоить и любыми способами пытается уничтожить 
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[24]. Глюконовая кислота относится к группе альдоно-
вых кислот и используется в фармацевтической и пи-
щевой промышленности, где зарегистрирована в 
качестве пищевой добавки E574, как регулятор кислот-
ности продуктов и разрыхлитель. Кроме того, она яв-
ляется подкислителем, комплексообразователем, 
усиливает действие антиоксидантов. Глюконовая кис-
лота успешно применяется в фармацевтической про-
мышленности с целью синтеза таких важных 
препаратов, как глюконаты натрия, кальция, железа, а 
также глюконо-дельта-лактона [25]. Глюконовую кис-
лоту получают окислением D-глюкозы. Корреляция 
глюконовой кислоты с АП возможно связана с повы-
шением уровня глюкозы крови у речников после рейса. 
Метаболит треоновая кислота представляет собой са-
харную кислоту, полученную из треозы. L-изомер яв-
ляется метаболитом аскорбиновой кислоты (витамин 
С). Так же треоновая кислота является продуктом окис-
ления фруктозы. Продуктом окисления треоновой кис-
лоты по концевой гидроксильной группе является 
винная кислота. Исследования свидетельствуют, что L-
треонат подавляет экспрессию гена человека DKK1 in 
vitro, участвующего в процессах облысения мужчин 
[26].  

Заключение  
Результаты оценки адаптационного потенциала до 

рейса показали удовлетворительную адаптацию  
только у 37,8% речников, что может явиться основа-
нием для более углубленного профессионального от-

бора для работы в условиях длительных рейсов. Мета-
болические параметры и корреляционный анализ АП 
речников показали неудовлетворительную адаптацию 
или признаки срыва адаптации чаще у лиц старшего 
возраста и имеющих избыточную массу тела или ожи-
рение. Дизадаптационные признаки статистически 
значимо положительно коррелируют с уровнем глю-
козы, креатинина, мочевины, пальмитиновой кислоты, 
глюконовой кислоты, треоновой кислоты и имеют от-
рицательные связи с уровнем тестостерона и креатин-
киназы. Выявленные результаты метаболических 
изменений свидетельствуют об усугублении дизадап-
тивных изменений в условиях длительного рейса. 

С учетом выявленных особенностей необходимо 
проведение профилактических мероприятий для 
уменьшения выраженности дизадаптивных метаболи-
ческих изменений во время длительного рейса и реа-
билитационных мероприятий после рейса.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить фосфолипидный состав мембран эритроцитов у рожениц, перенесших в III триме-
стре COVID-19-ассоциированую внебольничную пневмонию (ВП). Материалы и методы. Материалом исследо-
вания служили эритроциты периферической крови 65 рожениц с диагнозом COVID-19, среднетяжелое/тяжелое 
течение, ВП вирусной этиологии (основная группа). Пациентки основной группы в зависимости от тяжести тече-
ния ВП были разделены на две подгруппы: 1 подгруппа – среднетяжелое течение пневмонии (n=33), 2 подгруппа 
– тяжелое течение пневмонии (n=32). Контрольную группу составили 35 практически здоровых рожениц. Иссле-
дован количественный состав фосфолипидов методом двухмерной тонкослойной хроматографии по Кирхнеру. 
Результаты. В подгруппе 1 содержание фосфатидилэтаноламина и фосфатидилхолина в мембранах эритроцитов 
было ниже нормативных значений на 38 и 29%, соответственно (p<0,001), в подгруппе 2 данные показатели сни-
жались, соответственно, на 32 и 48% (p<0,001). При этом установлено значительное увеличение содержания ли-
зофосфатидилхолина у пациенток подгруппы 1 на 92% (p<0,001) и у женщин в подгруппе 2 на 110% (p<0,001), по 
сравнению с группой здоровых лиц. Кроме того, структурные изменения липидного бислоя мембран эритроцитов 
в условиях COVID-19-ассоциированной ВП характеризовались выраженным ростом содержания минорных фрак-
ций фосфолипидов: фосфатидилсерина и фосфатидилинозитола в 1 подгруппе на 63 и 53%, соответственно 
(p<0,001), во 2 подгруппе на 79 и 68%, соответственно (p<0,001), по сравнению с аналогичными показателями у 
лиц контрольной группы. Заключение. При COVID-19-ассоциированной ВП у рожениц определяется структурная 
дезорганизация фосфолипидных компонентов мембран эритроцитов, проявляющаяся снижением содержания фос-
фатидилэтаноламина и фосфатидилхолина при одновременном повышении уровня лизофосфатидилхолина, фос-
фатидилсерина и фосфатидилинозитола. Данные нарушения нарастают с увеличением тяжести легочного 
воспаления. Выявленные изменения в липидном спектре периферической крови и составе фосфолипидов мембран 
эритроцитов при COVID-19-ассоциированной ВП указывают на необходимость разработки методов их коррек-
ции. 

Ключевые слова: COVID-19, внебольничная пневмония, роженицы, мембраны эритроцитов, фосфолипиды.  
PECULIARITIES OF PHOSPHOLIPIID CHANGES IN ERYTHROCYTE MEMBRANES 
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SUMMARY. Aim. To evaluate the phospholipid composition of erythrocyte membranes in parturient women who 
had COVID-19-associated community-acquired pneumonia (CAP) in the third trimester. Materials and methods. The 
material for the study was erythrocytes of peripheral blood of 65 parturient women diagnosed with COVID-19, 
moderate/severe course, CAP of viral etiology (main group). Patients of the main group, depending on the severity of 
CAP, were divided into two subgroups: subgroup 1 – moderate course of pneumonia (n=33), subgroup 2 – severe course 
of pneumonia (n=32). The control group consisted of 35 healthy parturient women. The quantitative composition of phos-
pholipids was studied by two-dimensional thin-layer chromatography according to Kirchner. Results. In subgroup 1, the 
concentration of phosphatidylethanolamine and phosphatidylcholine in erythrocyte membranes was below the standard 
values by 38% and 29%, respectively (p<0.001), in subgroup 2, these indicators decreased by 32% and 48%, respectively 
(p<0.001). At the same time, a significant increase in the concentration of lysophosphatidylcholine was found in patients 
of subgroup 1 by 92% (p<0.001) and in patients of subgroup 2 by 110% (p<0.001), compared with the group of healthy 
individuals. In addition, structural changes in the lipid bilayer of erythrocyte membranes under conditions of COVID-19-
associated CAP were characterized by a pronounced increase in the concentration of minor fractions of phospholipids: 
phosphatidylserine and phosphatidylinositol in subgroup 1 by 63% and 53%, respectively (p<0.001), in subgroup 2 by 
79% and 68%, respectively (p<0.001), compared with similar indicators in the control group. Conclusion. With COVID-
19-associated CAP in maternity women, structural disorganization of the phospholipid components of erythrocyte mem-
branes is determined, manifested by a decrease in the concentration of phosphatidylethanolamine and phosphatidylcholine 
with a simultaneous increase in the level of lysophosphatidylcholine, phosphatidylserine and phosphatidylinositol. These 
disorders increase with increasing severity of pulmonary inflammation. The revealed changes in the lipid spectrum of pe-
ripheral blood and the composition of erythrocyte membrane phospholipids in COVID-19-associated CAP indicate the 
need to develop methods for their correction.  

Key words: COVID-19, community-acquired pneumonia, parturient women, erythrocyte membranes, phospholipids.

Одной из групп биологически важных соединений 
для функционирования организма являются фосфоли-
пиды, составляющие клеточные барьеры и участвую-
щие в их дифференцировке и апоптозе [1]. Помимо 
этого фосфолипиды играют важную роль в передаче 
сигналов и хранении энергии. Изменение состава и со-
держания фосфолипидов могут быть следствием, как 
изменения экспрессии генов, так и активности фермен-
тативных белков, участвующих в их биосинтезе и ме-
таболизме [2]. Аномальный метаболизм фосфолипидов 
может способствовать развитию различных метаболи-
ческих заболеваний [3]. Поэтому оценка нарушений 
липидного обмена важна при различных патологиче-
ских состояниях, в том числе при нарушении обмена 
веществ, возникающих при вирусных заболеваниях. 

COVID-19 представляет собой малоизученный с 
точки зрения патофизиологии процесс в отношении си-
стемы мать-плацента-плод и ставит перед акушерским 
сообществом вопросы, ответы на которые пока не най-
дены. К настоящему времени были продемонстриро-
ваны значительные изменения фосфолипидного 
обмена у больных с различным течением COVID-19 
[4], однако эти данные получены вне беременности.  

Цель исследования – оценить фосфолипидный со-
став мембран эритроцитов у рожениц, перенесших в 
III триместре COVID-19-ассоциированую внебольнич-
ную пневмонию.  

Материалы и методы исследования  
В настоящем исследовании приняли участие 65 ро-

жениц с диагнозом COVID-19, среднетяжелое/тяжелое 
течение, внебольничная пневмония вирусной этиоло-
гии (основная группа). Пациентки основной группы в 
зависимости от тяжести течения пневмонии были раз-
делены на две подгруппы: 1 подгруппа – среднетяже-

лое течение пневмонии (n=33), 2 группа – тяжелое 
течение пневмонии (n=32). Контрольную группу соста-
вили 35 практически здоровых рожениц. Все паци-
ентки были сопоставимы (р>0,05) по возрасту и сроку 
родов: в 1 подгруппе – 30,72±1,36 года и 38,0±0,38 не-
дель, соответственно; во 2 подгруппе – 29,75±0,52 года 
и 37,80 ±0,42 недель, соответственно; в контрольной 
группе – 24,5±0,60 года и 39,0±0,28 недель, соответ-
ственно. 

Критерии включения: информированное согласие 
об участии в исследовании, лабораторно подтверждён-
ная COVID-19 инфекция, вызванная SARS-CoV-2, вне-
больничная пневмония. 

Критерии исключения: отказ от участия в исследо-
вании, несоответствие критериям включения, отсут-
ствие лабораторной верификации SARS-CoV-2, 
наличие инфекций, передающихся половым путем, об-
острение воспалительных заболеваний экстрагени-
тальной патологии, другие причины. 

В каждом случае диагноз был подтвержден со-
гласно современным клинико-лабораторным крите-
риям этиологической диагностики, в том числе путем 
обнаружения РНК SARS-CoV-2 в материале мазка из 
рото- и носоглотки методом полимеразной цепной ре-
акции, а также с учетом современных клинико-рентге-
нологических критериев вирусного поражения легких 
при использовании специализированных методов 
лучевой диагностики.  

У пациенток подгруппы 1 (среднетяжелое течение) 
отмечалось повышение температуры тела выше 38,5ºC; 
ЧДД>22/мин; одышка при физической нагрузке; изме-
нения при компьютерной томографии (рентгеногра-
фии), типичные для вирусного поражения; SpO

2
<95%; 

С реактивный белок сыворотки крови >10 мг/л. У па-
циенток подгруппы 2 (тяжелое течение) наблюдалась 
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ЧДД>30/мин; SpO
2
≤93%; индекс оксигенации 

PaO
2
/FiO

2
≤300 мм рт. ст.; нестабильная гемодинамика 

(систолическое АД менее 90 мм рт. ст. или диастоли-
ческое АД менее 60 мм рт. ст., диурез менее 20 мл/час); 
изменения в легких при компьютерной томографии 
(рентгенографии) типичные для вирусного поражения. 

Наиболее частым осложнением настоящей бере-
менности в основной группе была гемодинамические 
нарушения и плацентарная недостаточность, угроза ее 
прерывания, в том числе угрожающие преждевремен-
ные роды. Женщины при поступлении в стационар жа-
ловались на кашель и аносмию, общую слабость, 
заложенность носа или насморк, одышку, головную 
боль, повышенную температуру тела до 38-39ºС. 

В мембранах эритроцитов исследован количествен-
ный состав фосфолипидов, результаты представлены 
в процентах от общей суммы. Липиды экстагировали 
по методу J.Folch et al. [5]. Готовые экстракты разде-
ляли на индивидуальные фракции фосфолипидов на 
пластинках с тонким слоем силикагеля (Woelm, Герма-
ния). Двухмерную тонкослойную хроматографию и 
идентификацию индивидуальных фракций фосфоли-
пидов осуществляли по методу J.Kirchner [6]. 

Данное исследование проводилось с учетом требо-
ваний Хельсинкской декларации Всемирной ассоциа-
ции «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека в ка-
честве субъекта» с поправками 2013 г. и нормативных 
документов «Правила надлежащей клинической прак-

тики в РФ», утвержденных Приказом №200 от 
01.04.2016 МЗ РФ, а также одобрены этическим коми-
тетом по биомедицинской этике ДНЦ ФПД. 

Статистическая обработка данных с применением 
стандартной компьютерной программы IBM SPSS Sta-
tistics 18.0 (США). Для проверки гипотезы о принад-
лежности наблюдаемой выборки нормальному закону 
использовали методы Колмогорова-Смирнова и 
Манна-Уитни. Данные представлены как среднее 
значение (M) ± средняя ошибка (m). Во всех случаях 
распределение признаков соответствовало закону нор-
мального распределения, поэтому для сравнения неза-
висимых групп использовали t-критерий Стьюдента. 
Величину уровня значимости (p) принимали равной 
0,05, что соответствует критериям, принятым в медико-
биологических исследованиях.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Фосфолипиды представляют интерес при внеболь-

ничной пневмонии, поскольку участвуют в воспалении 
и поддержании целостности клеток легких.  

При изучении фосфолипидного состава мембран 
эритроцитов периферической крови рожениц были по-
лучены данные, представленные в таблице. При ана-
лизе результатов исследования было установлено 
нарушение количественного состава фосфолипидов 
мембран эритроцитов у рожениц с COVID-19-ассоции-
рованной внебольничной пневмонией (табл.). 

Таблица 
Состав фосфолипидов мембран эритроцитов рожениц в исследуемых группах (M±m) 

Примечание: * ‒ p<0,01, ** ‒ p<0,001 ‒ уровень статистической значимости различий по сравнению с показа-
телями контрольной группы.

Показатели, в % Контрольная группа
Основная группа

Подгруппа 1 Подгруппа 2

Фосфатидилэтаноламин (Pe) 26,62±0,65 16,55±0,58** 15,48±0,90**

Фосфатидилхолин (Pc) 31,57±1,54 22,78±1,20** 19,53±1,35**

Лизофосфатидилхолин (Lpc) 6,27±0,84 12,04±1,45** 13,22±1,99**

Сфингомиелин (Sph) 17,79±0,72 20,59±0,49* 21,07±0,51**

Фосфатидилсерин (Ps) 8,57±0,70 13,96±0,92** 15,30±1,06**

Фосфатидилинозитол (Pi) 9,18±0,90 14,08±0,85** 15,40±1,21**

В подгруппе 1 содержание фосфатидилэтанола-
мина (Pe) и фосфатидилхолина (Pc) в мембранах эрит-
роцитов было ниже нормативных значений на 38 и 
29% (p<0,001), соответственно; в подгруппе 2 данные 
показатели снижались на 42 и 38% (p<0,001), соответ-
ственно, по сравнению с аналогичными показателями 
контрольной группы (табл.). Выявленное снижение 
доли легкоокисляемых ненасыщенных Pe и Pc у жен-
щин с COVID-19-ассоциированной внебольничной 
пневмонией могло явиться следствием избыточной 

продукции активных форм кислорода, активацией про-
цессов перекисного окисления липидов, развитием 
окислительного стресса [7], высокой концентрацией 
провоспалительных цитокинов и развитием «цитоки-
нового шторма», вызванного SARS-CoV-2 инфекцией 
[8‒10]. Снижение количества Pe и Pc может способ-
ствовать ослаблению антиоксидантных свойств эрит-
роцитов, так как именно эти фосфолипидные 
компоненты обладают свойствами ингибирования про-
цессов перекисного окисления липидов [11]. С другой 
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стороны, обеднение эритроцитов Pc, формирующим 
внешнюю оболочку липидного матрикса клетки, сви-
детельствует о дезинтеграции мембранных структур, 
завершающихся их деструкцией. 

Одним из явных показателей деструкции клеточной 
мембраны является увеличение количества лизофос-
фатидилхолина (Lpc), так как именно это вещество 
обладает способностью разрыхлять гидрофобную обо-
лочку липидного слоя мембран эритроцитов [12]. На-
копление Lpc в мембранах эритроцитов приводит к 
заметным нарушениям формы клетки и стабильности 
мембран вплоть до гемолиза эритроцитов [13]. Дока-
зательством данного суждения служило выявленное 
повышение содержания Lpc в мембранах эритроцитов 
у пациентов подгруппы 1 на 92% (p<0,001), у пациен-
тов подгруппы 2 на 110% (p<0,001), по сравнению с 
группой здоровых лиц (табл.). 

Между тем содержание сфингомиелина (Sph) до-
стоверно повышалось, но менее значимо: в подгруппе 
1 на 16% (p<0,01), в подгруппе 2 на 18% (p<0,001) по 
сравнению с результатами, полученными в контроль-
ной группе (табл.). По данным зарубежных исследова-
телей, инфекция, вызванная SARS-CoV-2, связана с 
состоянием гиперкоагуляции. Первичным клеточным 
инициатором свертывания крови является тканевой 
фактор, экспрессия которого на клеточных поверхно-
стях в большей части остается скрытой. Sph отвечает 
за поддержание тканевого фактора в зашифрованном 
состоянии, а гидролиз его кислой сфингомиелиназой 
увеличивает активность тканевого фактора [14]. По-
этому можно предположить, что высокое содержание 
Sph у пациенток основной группы является компенса-
торным механизмом, направленным на поддержание 
тканевого фактора в зашифрованном состоянии, спо-
собствуя повышению антикоагулянтных свойств 
крови. 

Структурные изменения липидного бислоя мем-
бран эритроцитов характеризовались выраженным ро-
стом содержания минорных фракций фосфолипидов: 
фосфатидилсерина (Ps) и фосфатидилинозитола (Pi) в 
подгруппе 1 на 63 и 53%, соответственно (p<0,001), в 
подгруппе 2 на 79 и 68%, соответственно (p<0,001), по 
сравнению с аналогичными показателями контрольной 
группы (табл.). Согласно современным представле-
ниям, повышение содержания Ps на фоне дефицита Pe 
и Pc в клеточной мембране отражают типовую реак-
цию клеток при патологии различного генеза, свиде-
тельствуя о снижении устойчивости эритроцитов к 
воздействию неблагоприятных факторов и сокращении 
продолжительности их жизни [15]. Помимо этого по-
казано, что повреждение эритроцитов вирусом SARS-
CoV-2 ведет к выходу на внешнюю поверхность 
мембраны Ps, который является одним из регуляторов 
процесса коагуляции и запускает каскад тромбообра-
зования, приводящий к появлению избыточного коли-
чества тромбина, что способствует не только 
активному образованию фибрина, но и вовлекает в вос-

палительный процесс ряд других клеток, экспресси-
рующих на своей поверхности рецепторы к тромбину 
(нейтрофилы, эндотелиальные клетки, макрофаги, мо-
ноциты) [16, 17].  

Также установлено, что вирус SARS-CoV-2 в про-
цессе отпочковывания от тропных клеток после осу-
ществления репликации, способен перемещать Ps, в 
норме содержащийся только на внутренней стороне 
мембраны клетки, наружу (экстернализация Ps), и на-
прямую потенцировать тромбообразование (помимо 
системной стимуляции коагуляции в ответ на повреж-
дение антигенами клеток организма) [16, 17]. Следова-
тельно, экстернализация PS на поверхность мембран 
клеток крови является основным фактором легочной 
коагулопатии, связанной с COVID-19, так как ускоряет 
свертывание крови, приводит к тромботическим со-
стояниям [18]. 

Роль Ps в развитии тромбоза при COVID-19 не 
ограничивается его влиянием на синтез фибрина. Так, 
зарубежные авторы указывают патогенетическую роль 
Ps в процессах гиперкоагуляции путем активации тка-
невого фактора [19], который, в свою очередь, непо-
средственно стимулирует выработку тромбина [20]. 

Полученные результаты свидетельствуют о выра-
женном дисбалансе фосфолипидного спектра мем-
браны эритроцитов у рожениц с 
COVID-19-ассоциированной внебольничной пневмо-
нией, вероятной причиной которого служит развитие 
«цитокинового шторма» и оксидативного стресса, 
следствием последнего является снижение уровня лег-
коокисляемых фракций (Pe, Pc), а также значительный 
рост Lpc, на фоне повышения уровня Ps и Pi.  

Заключение  
Таким образом, на основании полученных резуль-

татов исследования, можно заключить, что при 
COVID-19-ассоциированной внебольничной пневмо-
нии у рожениц определяется структурная дезорганиза-
ция фосфолипидных компонентов мембраны 
эритроцитов, проявляющаяся снижением уровня Pe и 
Pc при одновременном повышении содержания Lpc, Ps 
и Pi. Данные нарушения нарастают с увеличением тя-
жести легочного воспаления. Выявленные изменения 
в липидном спектре периферической крови и составе 
фосфолипидов мембран эритроцитов при COVID-19-
ассоциированной ВП указывают на необходимость раз-
работки методов их коррекции.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Цитомегаловирусная (ЦМВ) инфекция может прямо или косвенно вызывать дисфунк-
цию плаценты. Одной из причин её развития является недостаток энергетического обеспечения вследствие изме-
нения уровня жирных кислот (ЖК) – основных источников энергии в клетке. Цель. Анализ содержания ЖК и 
причин его изменения в плаценте при обострении хронической ЦМВ инфекции во время первого триместра бе-
ременности. Материалы и методы. Исследованы биологические образцы (ворсинчатый хорион, венозная кровь, 
эпителий с внутренней поверхности щеки и слизистой цервикального канала), взятых у 32 ЦМВ-серопозитивных 
женщин с обострением хронической ЦМВ инфекции в первом триместре беременности (основная группа) и у 30 
ЦМВ-серонегативных женщин (контрольная группа). Обострение хронической ЦМВ инфекции диагностировали 
методом ИФА по выявлению IgM и IgG с авидностью 65% и более, и методом ПЦР по выявлению ДНК ЦМВ. 
Профиль и относительное содержание отдельных ЖК в липидных экстрактах ворсинчатого хориона исследовали 
методом газо-жидкостной хроматографии. Активность пируватдегидрогеназы, сукцинатдегидрогеназы, НАДФ-
зависимой малатдегидрогеназы и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы определяли гистохимическим методом на сре-
зах свежезамороженных тканей ворсинчатого хориона. Результаты. В плацентах основной группы статистически 
значимо уменьшалось содержание среднецепоченных насыщенных ЖК: каприновой на 50%, лауриновой на 51%, 
ненасыщенной миристолеиновой на 44%; длинноцепочечных ненасыщенных ЖК: пальмитоолеиновой, олеиновой, 
линолевой и α-линоленовой на 52, 55, 57 и 64%, соответственно; полиненасыщенных ЖК с очень длинной цепью: 
эйкозапентаеновой и докозагексаеновой на 44 и 41%, соответственно. Снижалась активность ферментов − сукци-
натдегидрогеназы, пируватдегидрогеназы, НАДФ-зависимой малатдегидрогеназы и глюкозо-6-фосфатдегидроге-
назы. Заключение. Таким образом, нами было обнаружено снижение энергетического обеспечения в плаценте 
при обострении хронической ЦМВ инфекции в первом триместре беременности. Расстройства энергетического 
обмена в плаценте могут становиться причиной ее недостаточности, имеющей неблагоприятные последствия для 
развития плода. 

Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, беременность, ворсинчатый хорион, жирные кислоты, су-
кцинатдегидрогеназа, пируватдегидрогеназа, малатдегидрогеназа, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа.  

THE ROLE OF FATTY ACIDS IN DISTURBANCE OF ENERGY PROCESSES IN THE 
EARLY PLACENTA WITH CYTOMEGALOVIRUS INFECTION  

I.V.Dovzhikova, N.A.Ishutina, I.A.Andrievskaya, N.N.Dorofienko  
Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, 

Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. Cytomegalovirus (CMV) infection directly and indirectly can cause placental dysfunction. 

One of the reasons for its development may be a deficiency of energy supply due to changes in the level of fatty acids 
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(FA) – the main sources of energy in the cell. Aim. Analysis of the fatty acids concentration and causes of its changes in 
the placenta during exacerbation of CMV infection in the first trimester of pregnancy. Materials and methods. Biosamples 
(venous blood, epithelium from the inner surface of the cheek, mucous membrane of the cervical canal, villous chorion) 
of 32 CMV-seropositive women with an exacerbation of CMV infection in the first trimester of pregnancy (main group) 
and 30 CMV-seronegative women (control group) were studied. Exacerbation of CMV infection was diagnosed by ELISA 
to detect IgM and IgG with avidity of 65% or more, PCR to detect CMV DNA. The profile and relative concentration of 
individual FA in villous chorion lipid extracts were studied by gas-liquid chromatography. The activity of pyruvate dehy-
drogenase, succinate dehydrogenase, NADP-dependent malate dehydrogenase, and glucose-6-phosphate dehydrogenase 
was determined by a histochemical method on sections of freshly frozen villous chorion tissues. Results. In the main 
group placentas, the concentration of medium-chain saturated fatty acids was statistically significantly lower: capric by 
50%, lauric by 51%, unsaturated myristoleic by 44%; long-chain unsaturated acids: palmitoleic, oleic, linoleic and α-li-
nolenic fatty acids by 52%, 55%, 57% and 64%, respectively; of polyunsaturated fatty acids with a very long chain: eico-
sapentaenoic and docosahexaenoic by 44% and 41%, respectively. The activity of enzymes: succinate dehydrogenase, 
pyruvate dehydrogenase, NADP-dependent malate dehydrogenase and glucose-6-phosphate dehydrogenase decreased. 
Conclusion. Thus, we found a decrease in energy supply in the placenta during exacerbation of chronic CMV infection 
in the first trimester of pregnancy. Disorders of placental energy metabolism can cause placental insufficiency, which has 
adverse consequences for fetal development.  

Key words: cytomegalovirus infection, pregnancy, chorion villous, fatty acids, succinate dehydrogenase, pyruvate de-
hydrogenase, malate dehydrogenase, glucose-6-phosphate dehydrogenase.

Цитомегаловирус человека (ЦМВ) представляет 
собой крупный ДНК-содержащий вирус из семейства 
герпесвирусов, уровень серопревалентности которого 
в некоторых популяциях может достигать 90% [1]. 
ЦМВ в условиях иммуносупрессии, сопровождающей 
беременность, может вызывать прямые и косвенные 
патологии различной степени тяжести [2], включая на-
рушение формирования плаценты и плода [3, 4]. Для 
их предотвращения требуется понимание механизмов, 
посредством которых ЦМВ индуцирует плацентарные 
нарушения. Одним из факторов, способствующих раз-
витию дисфункции плаценты, на наш взгляд, может 
быть недостаток энергетического обеспечения. Веще-
ством, поставляющим энергию для большинства био-
химических реакций, является АТФ. При ЦМВ 
инфекции отмечается снижение его уровня [5, 6]. Было 
решено исследовать факторы, которые могли бы повли-
ять на энергетическое обеспечение. Такими факторами 
мы посчитали уровень жирных кислот (ЖК), как одних 
из основных источников энергии в клетке. 

Цель работы – анализ содержания ЖК и причин его 
изменения в плаценте при обострении хронической 
ЦМВ инфекции во время первого триместра беремен-
ности.  

Материалы и методы исследования  
Проведено исследование биологических образцов 

62 женщин в первом триместре беременности. Первую 
(основную) группу составили 32 ЦМВ-серопозитив-
ные женщины с обострением хронической ЦМВ ин-
фекции (средний возраст 23,7±0,52 года), вторую 
(контрольную) – 30 ЦМВ-серонегативных женщин 
(средний возраст 24,3±0,61 года, р>0,05). Все лабора-
торные исследования выполнены в лаборатории меха-
низмов этиопатогенеза и восстановительных 
процессов дыхательной системы при неспецифических 
заболеваниях легких Федерального государственного 

бюджетного научного учреждения «Дальневосточный 
научный центр физиологии и патологии дыхания» 
(ДНЦ ФПД), клинические и инструментальные мани-
пуляции проводились на базе гинекологического отде-
ления ГАУЗ АО «Благовещенская городская 
клиническая больница». Критерии включения бере-
менных в исследование: подтвержденное лаборатор-
ными данными обострение хронической ЦМВ 
инфекции в первом триместре беременности, стойкая 
клиническая ремиссия герпесвирусной инфекции, воз-
раст от 18 до 37 лет. Критерии исключения из исследо-
вания: отказ от участия в данном исследовании, 
несоответствие критериям включения − первичная 
ЦМВ инфекция, обострение других воспалительных 
заболеваний экстрагенитальной патологии, наличие 
передающихся половым путем инфекций, возраст до 
18 года и старше 37 лет, курение, употребление алко-
голя или наркотических средств. Дизайн и протокол ис-
следования были рассмотрены и одобрены комитетом 
по биомедицинской этике при ДНЦ ФПД. Исследова-
ние выполнено в рамках НИР и может считаться не 
противоречащим основам медицинской этики. После 
полного объяснения цели и характера всех используе-
мых процедур пациенты-участники предоставили 
письменное информированное согласие на участие в 
данном исследовании. 

В качестве биологического материала для исследуе-
мых параметров применяли венозную кровь, стабили-
зированную 0,05 М раствором ЭДТА (плазма, 
мононуклеарные клетки), эпителий с внутренней по-
верхности щеки и слизистой цервикального канала, 
мочу, ворсинчатый хорион. 

Для регистрации серологических маркеров ЦМВ 
инфекции в образцах плазмы использован иммунофер-
ментный анализ на тест-системах «ВектоЦМВ-IgG», 
«ВектоЦМВ-IgМ», «ВектоЦМВ-IgG-авидность» АО 
«Вектор-Бест» (Россия), определяя ЦМВ-IgG/IgM-ан-
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тител и авидность ЦМВ-IgG. На основании выявления 
IgM и IgG с авидностью менее 50% выставляли пер-
вичную форму ЦМВ инфекции. Обострение хрониче-
ской ЦМВ инфекции диагностировали, основываясь на 
выявлении IgM и обнаружении IgG с авидностью 65% 
и более. 

Для определения ДНК ЦМВ в мононуклеарах, 
моче, эпителии с внутренней поверхности щеки и сли-
зистой цервикального канала применялся метод поли-
меразной цепной реакции в режиме реал-тайм 
(реагенты для выделения и амплификации ДНК ЦМВ 
«НПО ДНК-технология» (Россия), который дает воз-
можность качественного анализа вируса в биологиче-
ских тканях.  

Ворсинчатый хорион получали при проведении ме-
дицинского аборта на сроке 7-10 недель беременности.  

Профиль и относительное содержание отдельных 
ЖК в липидных экстрактах ворсинчатого хориона ис-
следовали методом газо-жидкостной хроматографии. 
Экстракцию липидов проводили согласно метода 
Фолча [7]. Для определения ЖК спектра экстракты ли-
пидов подвергли метанолизу с хлористым ацетилом 
[8]. Эфиры ЖК анализировали с помощью аппаратно-
программного комплекса для медицинских исследова-
ний на базе хроматографа Кристалл 2000М (Россия) с 
пламенно-ионизационным детектором. Идентифика-
цию ЖК осуществляли с использованием стандартной 
смеси метиловых эфиров Supelco 37 Component FAME 
Mix (США). Предел обнаружения ЖК составлял ~1 
мкг на образец, концентрацию ЖК выражали в отно-
сительных %. 

Активность пируватдегидрогеназы, сукцинатдегид-
рогеназы, НАДФ-зависимой малатдегидрогеназы и 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы определяли гистохи-
мическим методом на срезах свежезамороженных тка-

ней ворсинчатого хориона [9]. Криостатные срезы по-
мещали в инкубационный раствор на 30 мин при 37ºС. 
После этого их промывали дистиллированной водой и 
фиксировали в 10% нейтральном формалине, затем 
вновь промывали дистиллированной водой, слегка 
подсушивали и заключали в глицерин-желатин. Конт-
рольные срезы инкубировали в среде, содержащей 
вместо субстрата адекватное количество фосфатного 
буфера. Фотографирование и анализ срезов проводили 
с помощью программы Scion (США) на микроскопе 
MEIJI (Япония). Активность продуктов реакции на 
ферменты рассчитывалась автоматически при цитофо-
тометрическом исследовании и выражалась в услов-
ных единицах. 

Статистическая обработка материала проведена с 
использованием пакета статистических программ IBM 
SPSS Statistics 18.0 (США). Размер выборки предвари-
тельно не рассчитывался. Все результаты проверялись 
на нормальность распределения с помощью одновыбо-
рочного критерия Колмогорова-Смирнова и критерия 
Лиллиефорса. Данные представлены в виде среднего 
значения исследуемых величин (М), средней ошибки 
(m) для каждого показателя ЖК. Для сравнения сред-
них двух выборок использовали критерий Стьюдента. 
Во всех процедурах статистического анализа критиче-
ский уровень значимости нулевой гипотезы (p) прини-
мали равным 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Фундаментальная роль ЖК как энергетических суб-

стратов и функциональных модуляторов определяет их 
значимость для фетоплацентарного развития [10]. Для 
анализа нами были выбраны наиболее важные для пла-
центы и плода ЖК. Их содержание в липидах плацен-
тарных экстрактов отражено в таблице.

Таблица 
Состав ЖК плацентарных экстрактов в исследуемых группах 

Жирная кислота, % Контрольная группа Основная группа р

каприновая (С10:0) 0,76±0,06 0,38±0,09 <0,01

лауриновая (С12:0) 0,96±0,14 0,47±0,10 <0,001

миристолеиновая (С14:1) 1,85±0,22 1,03±0,16 <0,01

пальмитоолеиновая (С16:1) 2,44±0,31 1,18±0,18 <0,001

олеиновая (С18:1) 7,40±0,52 3,30±0,30 <0,001

линолевая (С18:2) 4,64±0,30 1,98±0,24 <0,001

α-линоленовая (С18:3) 0,38±0,03 0,10±0,04 <0,001

экозапентаеновая (С20:5) 1,44±0,12 0,81±0,10 <0,001

докозагексаеновая (С22:6) 5,30±0,42 3,12±0,24 <0,001

Данные таблицы свидетельствуют о том, что в пла-
центах женщин основной группы статистически 
значимо уменьшалось содержание среднецепочечных 

насыщенных ЖК: каприновой и лауриновой на 50 и 
51%, соответственно, и ненасыщенной миристолеино-
вой кислоты на 44%. Достаточно выраженные разли-
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чия между плацентами беременных основной и конт-
рольной групп были выявлены по уровням следующих 
длинноцепочечных ненасыщенных ЖК: пальмито-
олеиновой, ω-9 олеиновой, ω-6 линолевой и ω3 α-ли-
ноленовой. Их концентрация в плацентарных 
экстрактах оказалась ниже при обострении ЦМВ ин-
фекции на 52, 55, 57 и 64%, соответственно. Аналогич-
ные изменения были установлены для незаменимых 
полиненасыщенных ЖК с очень длинной цепью: эйко-
запентаеновой и докозагексаеновой. Данные показа-
тели снижались на 44 и 41% соответственно 
аналогичным значениям контрольной группы.  

Хорошо известно, что ЖК поддерживают цикл три-
карбоновых кислот через образование ацетилкофер-
мента А, содержащего высокоэнергетическую связь. 
Последний является инициирующим метаболитом 
цикла, поскольку именно с его гидролиза начинается 
цепь последовательных реакций. Так как концентрация 
ЖК в плаценте при обострении хронической ЦМВ ин-
фекции уменьшалась, то, следовательно, уменьшалось 
и количество субстрата для цикла Кребса, что должно 
было бы отразиться на его продуктивности. Для её 

оценки было решено проанализировать сукцинатде-
гидрогеназу – фермент, активность которого, отражает 
не только интенсивность работы цикла, но и окисли-
тельного фосфорилирования; процессов, в результате 
которых вырабатывается энергия [11, 12]. В контроль-
ной группе энзим хорошо выявлялся (29,67±2,45 усл. 
ед.) в ворсинках различного калибра в области хори-
ального эпителия и слабо – в строме ворсинок (рис. 
1а,б). Анализ плацент беременных, перенесших обост-
рение хронической ЦМВ инфекции, показал, что ин-
тенсивность реакции на сукцинатдегидрогеназу в этих 
случаях падала до 19,99±2,02 усл. ед. (р<0,001). Цикл 
Кребса играет значимую роль для поддержания не-
обходимого количества АТФ, так как в ходе его про-
цесса образуется 36 молекул АТФ. Таким образом, 
цикл является поставщиком свободной энергии топ-
ливных ресурсов тканей. Естественно, что если снижа-
ется активность ферментов цикла Кребса, то и 
поступление энергии, освобождающейся в процессе 
окисления веществ, будет уменьшаться, что не сможет 
не отразиться на функционировании плаценты.

Рис. 1а. Ворсинчатый хорион 7-10 недель беремен-
ности. Контрольная группа. Гистохимическая реакция 
на сукцинатдегидрогеназу (средние значения в группе 
29,67±2,45 усл. ед.). Увеличение: 10×20.

Рис. 1б. Ворсинчатый хорион 7-10 недель беремен-
ности. Основная группа. Гистохимическая реакция на 
сукцинатдегидрогеназу (средние значения в группе 
19,99±2,02 усл. ед.). Увеличение: 10×20.

Рис. 2а. Ворсинчатый хорион 7-10 недель беремен-
ности. Контрольная группа. Гистохимическая реакция 
на пируватдегидрогеназу (средние значения в группе 
25,33±2,10 усл. ед.). Увеличение: 10×20.

Рис. 2б. Ворсинчатый хорион 7-10 недель беремен-
ности. Основная группа. Гистохимическая реакция на 
пируватдегидрогеназу (средние значения в группе 
17,21±1,1 усл. ед.). Увеличение: 10×20.
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Рис. 3а. Ворсинчатый хорион 7-10 недель беремен-
ности. Контрольная группа. Гистохимическая реакция 
на НАДФ-зависимую малатдегидрогеназу (средние 
значения в группе 24,60±1,98 усл. ед.). Увеличение: 
10×40.

Рис. 3б. Ворсинчатый хорион 7-10 недель беремен-
ности. Основная группа. Гистохимическая реакция на 
НАДФ-зависимую малатдегидрогеназу (средние значе-
ния в группе 16,13±1,43 усл. ед.). Увеличение: 10×40.

Рис. 4а. Ворсинчатый хорион 7-10 недель беремен-
ности. Контрольная группа. Гистохимическая реакция 
на глюкозо-6-фосфатдегидрогеназу (средние значения 
в группе 34,81±2,76 усл. ед.). Увеличение: 10×20.

Рис. 4б. Ворсинчатый хорион 7-10 недель беремен-
ности. Основная группа. Гистохимическая реакция на 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназу (средние значения в 
группе 23,92±2,00 усл. ед.). Увеличение: 10×20.

Фактором, способствующим уменьшению содержа-
ния ЖК, могли быть сбои в процессе их образования. 
Источником синтеза ЖК является ацетил-КоА, обра-
зующийся в результате реакции, осуществляемой пи-
руватдегидрогеназным комплексом [13]. Мы провели 
оценку его работы. На микропрепаратах плацент из 
контрольной группы пируватдегидрогеназа выявлялась 
в цито- и синцитиотрофобласте ворсин хориона (рис. 
2а,б). В соединительнотканной строме и сосудах пла-
центы были обнаружены следы слабой гистохимиче-
ской реакции. В плацентах беременных основной 
группы отмечалось снижение интенсивности гистохи-
мической реакции до 17,21±1,1 усл. ед. (р<0,01) по 
сравнению с контрольной группой (25,33±2,10 усл. 
ед.). Данный факт свидетельствовал о снижение актив-
ности пируватдегидрогеназы под воздействием ЦМВ 
инфекции в первом триместре беременности. Таким 
образом, полученные результаты говорили об умень-
шении энергетического обеспечения в плаценте при 
обострении хронической ЦМВ инфекции во время бе-
ременности.  

Восстановителем в синтезе ЖК является НАДФН. 

Установлено, что для нормального течения процесса 
необходима его достаточная концентрация. Данный ко-
фактор образуется в результате пентозофосфатного 
пути окисления глюкозы и за счет действия НАДФ-за-
висимой малатдегидрогеназы (НАДФ-МДГ) [14, 15]. 
Проведено изучение активности НАДФ-МДГ в пла-
центе. Фермент хорошо выявлялся в синцитиотрофо-
бласте и цитотрофобласте хориальных ворсин (рис. 
3а,б). В соединительнотканной строме и сосудах на-
блюдались следы гистохимической реакции. При ци-
тофотометрии его содержание составило 24,60±1,98 
усл. ед. В ворсинчатых хорионах от женщин, перенес-
ших обострение хронической ЦМВ инфекции, отмеча-
лось снижение активности гистохимической реакции 
на НАДФ-МДГ до 16,13±1,43 усл. ед. (р<0,01). Данный 
факт свидетельствовал об уменьшении содержания 
продуктов, образующихся в результате ферментатив-
ной реакции. Исследование активности маркера ра-
боты пентозофосфатного пути – 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФД) показало хо-
рошее выявление фермента в синцитио- и цитотрофо-
бласте ворсин (рис. 4а,б) женщин контрольной группы. 
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Небольшое количество энзима определялось в эпите-
лии сосудов ворсин и совсем незначительное в соеди-
нительнотканной строме. При цитофотометрии его 
содержание составило 34,81±2,76 усл. ед. В ворсинча-
тых хорионах из группы женщин, перенесших обост-
рение хронической ЦМВ инфекции, наблюдалось 
снижение интенсивности гистохимической окраски до 
23,92±2,00 усл. ед. (р<0,001). Поскольку в ходе реак-
ций, катализируемых Г6ФД, происходит образование 
НАДФН, необходимого для поддержания функцио-
нальной активности биосинтеза ЖК, то снижение ак-
тивности Г6ФД будет приводить к дефициту кофактора 
и, следовательно, к уменьшению продукции ЖК. 

Зарубежными учеными была выявлена свободнора-
дикальная инактивация Г6ФД [16, 17], свидетель-
ствующая о снижении активности фермента при 
избытке свободных радикалов [18]. Ранее нами уже 
было установлено, что обострение ЦМВ инфекции в 
первом триместре беременности приводит к активации 
процессов свободнорадикального окисления [19], а 
также повышению активности NO-синтазы [20]. NO, 
как известно, может вызывать токсический эффект, 
связанный с образованием сильного окислителя, очень 
реакционного и токсичного свободнорадикального со-
единения пероксинитрита (ONOO-) [21]. Мы полагаем, 
что это послужило одной из причин угнетения интен-
сивности работы выявляемого нами фермента.  

Заключение  
Таким образом, нами было выявлено снижение со-

держания ЖК в плацентах женщин при обострении 
хронической ЦМВ инфекции в первом триместре бе-
ременности. Причиной данного обстоятельства могли 

быть нарушения процесса образования их основного 
предшественника – ацетил-КоА и необходимого для 
нормального течения реакций восстановителя – 
НАДФН вследствие свободнорадикальной инактива-
ции. Снижение количества ЖК способствовало изме-
нению уровня субстратов для цикла Кребса. Это 
нарушало функционирование многих ферментных ре-
акций, входящих в энергетический процесс, что под-
тверждалось результатами выполненного 
исследования. Расстройства энергетического обмена в 
плаценте, выявляемые при обострении хронической 
ЦМВ-инфекции в первом триместре беременности, 
становятся причиной ее недостаточности, имеющей 
неблагоприятные последствия для развития плода. 
Такие результаты помогут дать фундаментальное об-
основание терапии, направленной на коррекцию и про-
филактику плацентарных нарушений при ЦМВ 
инфекции, обусловленных нарушением энергетиче-
ских процессов. Тем не менее, необходимы дальней-
шие исследования, чтобы выяснить влияние ЦМВ 
инфекции на уровень ацетил-КоА и активность фер-
ментов, участвующих в синтезе ЖК.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Растущее число случаев ожирения среди детей и подростков стало серьезным вызовом 
для общественного здравоохранения. Проблемы женской репродуктивной функции, ассоциированные с ожире-
нием, включают нарушения менструального цикла, осложнения беременности, родов и бесплодие. Цель. Провести 
проспективный анализ углеводного, липидного обмена, нейроэндокринной регуляции у женщин с первичным бес-
плодием и гипоталамическим синдромом пубертатного периода. Материалы и методы. Проспективное, лонги-
тудинальное исследование девочек-подростков (n=170) c гипоталамической дисфункцией в течение 14,2±1,6 лет, 
средний возраст составил 14,41±0,26 лет. Второй этап исследования включал оценку состояния гормонального 
статуса и метаболических изменений у 86 женщин, из них 46 были фертильные, 26 с первичным бесплодием и 14 
– с вторичным, средний возраст составил 21,89±1,15 лет. Проведены клинико-лабораторные методы исследования 
показателей липидного и углеводного обмена, гипофизарно-яичниковой и надпочечниковой систем гормональной 
регуляции, инструментальные и функциональные методы исследования, а также методы статистического анализа. 
Результаты. У девочек-подростков с гипоталамической дисфункцией и ожирением выявлена высокая доля вто-
ричной аменореи − 31% (р=0,042) и метаболического синдрома − 86%, а также значимое увеличение уровня фол-
ликулостимулирующего гормона, тестостерона, кортизола и снижение содержания прогестерона, ингибина В; 
увеличение уровня холестерина, липопротеидов низкой плотности, триглицеридов, индекса НОМА, инсулина и 
снижение уровня холестерина липопротеидов высокой плотности. У женщин с гипоталамической дисфункцией и 
ожирением в анамнезе выявлена высокая доля синдрома поликистозных яичников − 19,8%, полименореи − 18,6%, 
олигоменореи − 19,8%, первичного бесплодия − 30,2% (р=0,001). Определена совокупность предикторов, наиболее 
точно определяющих вероятность развития первичного бесплодия: наличие триглицеридемии и гиперлипидемии 
в пубертатном периоде (OR 9,5; 95%CI [1,7–51,9]) и гормонозависимых заболеваний в репродуктивном периоде 
(OR 5,6; 95%CI [2,5–18,2]). Заключение. Своевременная профилактика и коррекция нарушений липидного обмена 
у подростков, а также раннее выявление гормонозависимых заболеваний в репродуктивном периоде являются пер-
спективными для профилактики репродуктивных нарушений. 

Ключевые слова: бесплодие, гипоталамическая дисфункция, инсулинорезистентность, ожирение, репродукция, 
пубертатный период, факторы риска.  
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SUMMARY. Introduction. The rising incidence of obesity among children and adolescents has become a major 
public health problem. Problems of female reproductive function associated with obesity include menstrual irregularities, 
complications of pregnancy and childbirth, and infertility. Aim. To conduct a prospective analysis of carbohydrate, lipid 
metabolism, neuroendocrine regulation in women with primary infertility and hypothalamic syndrome of puberty. Mate-
rials and methods. Prospective, longitudinal study of adolescent girls (n=170) with hypothalamic dysfunction for 14.2±1.6 
years, mean age was 14.41±0.26 years. The second stage of the study included an assessment of the hormonal status and 
metabolic changes in 86 women, of which 46 were fertile, 26 had primary infertility and 14 had secondary infertility, 
mean age was 21.89±1.15 years. Clinical and laboratory methods were used to study the indicators of lipid and carbohydrate 
metabolism, pituitary-ovarian and adrenal hormonal regulation systems, instrumental and functional research methods, as 
well as statistical analysis methods were carried out. Results. Among adolescent girls with hypothalamic dysfunction a 
high proportion of secondary amenorrhea − 31% (p=0.042) and metabolic syndrome − 86% was revealed, as well as a 
significant increase in follicle-stimulating hormone, testosterone, cortisol and a decrease in the concentration of proges-
terone, inhibin B, an increase in cholesterol, low density lipoproteins, triglycerides, the HOMA index, insulin and a decrease 
in high density lipoprotein cholesterol. We found a high proportion of polycystic ovary syndrome − 19.8%, polymenorrhea 
− 18.6%, oligomenorrhea − 19.8%, primary infertility − 30.2%, (p=0.001) in women with a history of hypothalamic obesity 
in the pubertal period. We determined a set of  primary infertility predictors: the presence of triglyceridemia and hyperli-
pidemia in the puberty period (OR 9.5; 95%CI [1.7–51.9]) and hormone-dependent diseases in the reproductive period 
(OR 5.6; 95%CI [2.5–18.2]). Conclusion. In our opinion, timely prevention and correction of lipid metabolism disorders 
in adolescents, as well as early detection of hormone-dependent diseases in the reproductive period are promising for the 
prevention of reproductive disorders.  

Key words: infertility, hypothalamic dysfunction, insulin resistance, obesity, reproduction, puberty, risk factors.

За последнее десятилетие возросло количество фак-
тических данных, связывающих ожирение с наруше-
нием репродуктивной функции [1‒3]. Ожирение у 
женщин отрицательно влияет на фертильность через 
изменения в гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси 
и влияние на качество ооцитов и восприимчивость эн-
дометрия [1, 2]. До сих пор не ясно, какой из патогене-
тических механизмов вносит наибольший вклад в 
субфертильность, и, скорее всего, это кумулятивный 
процесс [1, 4]. Исследования, связавшие индекс массы 
тела (ИМТ) с первичным бесплодием у женщин, назы-
вают основной причиной ановуляцию, которая приво-
дит к нарушениям менструального цикла (НМЦ), 
ухудшению развития и качества ооцитов и оказывает 
непосредственное влияние на эндометрий [4‒6]. При-
чинно-следственная связь ожирения с нарушением 
фертильности у женщин рассматривается с позиции 
изменений репродуктивного гормонального профиля: 
на секрецию гонадотропинов влияет повышенная пе-
риферическая ароматизация андрогенов в эстрогены, а 
инсулинорезистентность и гиперинсулинемия приво-
дит к гиперандрогенемии, при этом глобулин, связы-
вающий половые гормоны, гормон роста и 
инсулиноподобные факторы роста снижаются, а уро-
вень лептина повышается [2, 4]. Таким образом, ней-
рорегуляция гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси 
ухудшается, что объясняет нарушение овуляторной 
функции и, следовательно, репродуктивного здоровья. 
В исследовании J.W.Rich-Edwards et al. [7] установ-
лено, что риск бесплодия в три раза выше у женщин с 
ожирением, чем у женщин без ожирения, авторами 
было показано, что вероятность беременности снижа-
ется на 5% на единицу ИМТ, превышая 29 кг/м2.  

Рост ожирения среди детей и подростков вызывает 
серьезную обеспокоенность во всем мире [8‒10]. По 
литературным данным в 2014-2015 годах каждый чет-
вертый ребенок в возрасте 5-17 лет имел избыточный 
вес или ожирение, что в два раза превышает зареги-
стрированный показатель в 1986 году [11]. Результаты 
25-летнего проспективного исследования демонстри-
руют умеренную связь между детским ожирением до 
12 лет и женским бесплодием в зрелом возрасте. По 
сравнению с детьми с нормальным весом в возрасте от 
7 до 11 лет, женщины с детским ожирением чаще со-
общали о бесплодии (RR-2,94). Однако эти же ассоциа-
ции не были замечены среди взрослых женщин с 
детским ожирением в возрасте от 12 до 15 лет. Связь 
между ожирением в подростковом возрасте и низким 
уровнем фертильности, а также НМЦ была показана в 
ряде исследований [12, 13]. Изучение влияния носи-
тельства специфических полиморфизмов генов на ант-
ропометрические параметры у подростков разных 
этнических групп показало сильную связь у этниче-
ских монголоидов [9]. Ожирение в детском и подро-
стковом возрасте было связано с ранним половым 
созреванием, НМЦ и синдромом поликистозных яич-
ников [13]. С точки зрения репродуктивного здоровья 
женщин, в онтогенезе важно определить, имеет ли дет-
ское и подростковое ожирение влияние на бесплодие в 
зрелом возрасте. 

Цель работы ‒ в проспективном исследовании вы-
явить особенности нейроэндокринной регуляции, ли-
пидного и углеводного обмена у женщин с первичным 
бесплодием и гипоталамическим синдромом пубертат-
ного возраста.  
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Материалы и методы исследования  
Проведено многоцентровое, кросс-секционное, 

проспективное, когортное, лонгитудинальное исследо-
вание, включающее 2 этапа с интервалом 7,2±1,6 лет. 
На первом этапе отобрано 170 девочек с гипоталами-
ческой дисфункцией (ГД) и НМЦ. Второй этап иссле-
дования включал оценку состояния гормонального 
статуса и метаболических изменений у 86 женщин. На 
втором этапе было исключено 84 женщины: с диагно-
стированным трубно-перитонеальным бесплодием 
(N97.1) – 13, не планирующих беременность или отка-
завшихся от продолжения участия в исследовании – 23, 
покинувшие территорию Амурской области – 22, а 
также были исключены 26 участниц, не достигших 
возраста 18 лет на момент включения во 2 этап. 

Избыточную массу тела и ожирение оценивали по 
ИМТ.  

Содержание глюкозы определяли в сыворотке ве-
нозной крови натощак после 8-12-часового голодания, 
ферментативным глюкозооксидазным методом с окис-
лением ортотолидина. Содержание иммунореактив-
ного инсулина измеряли в сыворотке венозной крови 
натощак после 8-12-часового голодания неконкурент-
ным методом иммуноферментного анализа (ИФА) с ис-
пользованием тест-набора «Monobind Insulin» (США) 
с моноклональными биотинилированными антите-
лами. Исследование липидного спектра сыворотки ве-
нозной крови проводили натощак, после 8-12-часового 
голодания. Общий холестерин (ОХС) и триглицериды 
(ТГ) определяли ферментативным колориметрическим 
методом на биохимическом полуавтоматическом ана-
лизаторе. Холестерин липопротеидов высокой плотно-
сти (ХС ЛПВП) определяли методом с осаждением 
фосфорно-вольфрамовой кислотой и хлористым маг-
нием с использованием набора «Новохол кат. №В-
8024» (АО «Вектор-Бест», Россия). Холестерин 
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) рассчи-
тывали по формуле Friedewald: ХС ЛПНП = ОХС - ХС 
ЛПВП - (ТГ×0,45). В сыворотке венозной крови 
уровни лютеинизирующего гормона (ЛГ), фолликуло-
стимулирующего гормона (ФСГ), пролактина, эстра-
диола (Е2), тестостерона, дегидроэпиандростерона 
(ДГЭАС), 17-ОН прогестерона и кортизола определяли 
ИФА методом на 3-й день менструального цикла, про-
гестерона на 21-й день менструального цикла. Количе-
ственный уровень ингибина В у девочек-подростков 
измеряли в сыворотке крови на 3-й день менструаль-
ного цикла с помощью тест системы «Inhibin B Gen II 
ELISA» методом твердофазного ИФА.  

Исследование было одобрено Комитетом по биоме-
дицинской этике Научного центра проблем здоровья 
семьи и репродукции человека. Письменное информи-
рованное согласие было получено в оба момента вре-
мени (на первом и втором этапах исследования). 

Статистические методы исследования с помощью 
Statistica 6.1 (StatSoft Inc. R, США), правообладатель 
лицензии Научный центр проблем здоровья семьи и ре-

продукции человека. Величина уровня статистической 
значимости (р) принята равной 0,05. При точечной 
оценке непрерывные величины были представлены как 
средние и стандартные отклонения в формате М±SD, 
где М – среднее арифметическое, SD – стандартное от-
клонение, при соответствии нормальному закону рас-
пределения. Категориальные данные представлены в 
виде долей, частот и процентов. Межгрупповые разли-
чия количественных показателей сравнивали методами 
статистического анализа для независимых выборок с 
использованием критериев Манна–Уитни (Mann–Whit-
ney U Test). Анализ различия частот для двух незави-
симых групп проводили с использованием критерия 
Пирсона χ2, при значении абсолютных частот в табли-
цах сопряженности меньше 10 использовался критерий 
χ2 с поправкой Йетса. Для оценки рисков использова-
лись четырехпольные таблицы сопряженности. Воз-
действие конкретного фактора оценивали по величине 
относительного риска (relative risk, RR), отношения 
шансов (odds ratio, OR) и 95% доверительного интер-
вала (confidence interval, CI).   

Результаты исследования и их обсуждение  
На первом этапе было обследовано 170 подростков 

женского пола с избыточной массой тела (n=66) и ожи-
рением (n=104) с ГД и НМЦ: олигoменорея у 114 
(67,1%), аменорея у 56 (32,9%), из них первичная аме-
норея у 13 (7,6%), вторичная – у 43 (25,3%). Cредний 
возраст в исследуемой когорте составил 14,41±0,25 лет, 
менархе – 11,5±0,6 года.  

Второй этап исследования проведен в среднем 
через 7,2± 1,6 лет у того же контингента, достигшего 
18 лет (репродуктивного возраста). Оценку состояния 
уровня гормонального профиля и метаболических из-
менений провели у 86 женщин, из них 46 были фер-
тильные – имелся факт наличия у них беременности в 
течение года, предшествующего включению или на-
стоящая беременность на момент включения, 26 жен-
щин с первичным бесплодием и 14 – с вторичным. 
Анализ ИМТ показал, что изменение массы тела в сто-
рону снижения выявлено у 63 (73,3%) участниц про-
спектового исследования: у 56 (88,9%) ИМТ снизился 
до нормальной массы тела, у 7 (11,1%) – до избыточ-
ной массы тела. ИМТ остался в диапазоне пубертат-
ного периода у 15 (17,4%), из них на уровне 
избыточной массы тела у 4 (26,7%), ожирения – у 11 
(73,3%). У каждой десятой женщины в репродуктив-
ном возрасте ИМТ увеличился относительно пубертат-
ного периода и стал >30,0 кг/м2 – у 8 (9,3%) участниц 
исследования.  

Далее проведен анализ антропометрических пока-
зателей, а именно, ИМТ и окружности талии (ОТ) фер-
тильных женщин и женщин с отсутствием 
беременности в анамнезе. Средний возраст у фертиль-
ных женщин составил 21,91±1,1 года, с бесплодием – 
21,85±0,9 года (>0,05). При этом антропометрические 
показатели имели значимые отличия: ИМТ у фертиль-
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Таблица 1 
Показатели углеводного и липидного обмена у девочек-подростков с гипоталамической дисфункцией в 

зависимости от ИМТ 

Уровень инсулина у девочек с массой тела выше 30 
кг/м2 был выше в 1,5 раза, ИР была диагностирована у 
каждого второго подростка (56%) с избыточной массой 
тела и у 89% исследуемых когорты с ожирением 
(χ2=23,2; р<0,000). Все показатели липидного обмена 
у девочек-подростков с ГД имели значимые отличия, 
значения приведены в таблице 1.  

ХС ЛПНП более 3,0 ммоль/л определен у 38% ис-
следуемых с ГД, ИМТ которых соответствовал избы-
точной массе тела и у 83% – ожирению (χ2=35,81; 
р<0,001), ХС ЛПВП менее 1,03 ммоль/л выявлен у 21% 
и 48% обследуемых когорты, соответственно (χ2=12,42; 
р<0,001). ТГ более 1,7 ммоль/л в биохимическом ана-
лизе крови определены только у 11,5% девочек, имею-
щих ИМТ выше 30 кг/м2 (χ2=6,5; р=0,000). С учетом 
критериев, метаболический синдром был установлен 
у 22 (33%) исследуемых когорты в пубертатном пе-
риоде с избыточной массой тела и у 89 (85,6%) – с ожи-

рением (χ2=48,61; р=0,000).  
Согласно данным таблицы 2, уровень ФСГ у дево-

чек-подростков с ожирением был значимо выше, а про-
лактин и ЛГ не имели отличий от уровня 
вышеуказанных гормонов у подростков с избыточной 
массой тела. У 3% исследуемых с ГД и избыточной 
массой тела уровень пролактина был выше референс-
ных значений. Уровень Е2 в сыворотке крови не отли-
чался, содержание прогестерона у девочек-подростков 
с ИМТ, который соответствовал избыточной массе 
тела, было выше, а уровни тестостерона и кортизола, 
напротив – ниже, в сравнении с девочками-подрост-
ками с ИМТ, который соответствовал ожирению. Для 
оценки овариальной функции у подростков с ГД опре-
делен уровень ингибина В, который был ниже у дево-
чек-подростков с ожирением: 52,05±2,9 пг/мл против 
47,81±3,7 пг/мл у девочек-подростков с избыточной 
массой тела (р=0,000).

ных женщин был ниже, чем у женщин, не имеющих 
беременности в анамнезе – 22,62±2,7 кг/м2 против 
27,04±4,1 кг/м2 (р=0,001), ОТ – 66,11±5,7 см против 
78,52±10,5 см (р=0,001), ОТ более 80 см, соответ-

ственно, у 2 (4,4%) и 14 (53,8%) обследуемых женщин 
(р=0,001).  

Биохимические показатели углеводного и липид-
ного обмена у девочек с ГД представлены в таблице 1.

Показатели Избыточная масса тела (n=66) Ожирение (n=104) р

Глюкоза, ммоль/л 4,48±0,6 4,50±0,6 0,847

Инсулин, мкМЕ/мл 15,07±4,5 23,21±9,1 0,0001

Индекс НOМА 0,35±0,2 0,22±0,1 0,0001

ОХС, ммоль/л 4,54±0,6 5,15±0,5 0,0001

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,32±0,4 1,10±0,3 0,0001

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,84±0,7 3,48±0,5 0,0001

ТГ, ммоль/л 0,84±0,3 1,26±0,4 0,0001

Таблица 2 
Гормональные показатели у девочек-подростков с гипоталамической дисфункцией в зависимости от 

ИМТ 

Показатели Избыточная масса тела (n=66) Ожирение (n=104) р

ФСГ, мМЕ/л 4,56±1,4 5,68±1,8 0,0001

ЛГ, мМЕ/л 6,4±4,1 7,39±3,9 0,12

Пролактин, мМЕ/л 384,89±185,9 357,98±158,3 0,32

Е2, пмоль/л 162,85±38,8 169,85±58,3 0,39

Прогестерон, нмоль/л 25,79±8,2 17,26±6,1 0,001

Тестостерон, нмоль/л 2,49±0,9 2,91±0,8 0,01

Кортизол, нмоль/л 633,16±127,3 735,82±165,3 0,0001

17-ОН прогестерон, нмоль/л 2,38±0,8 2,27±0,7 0,34

ДГЭАС, мкг/мл 2,79±1,9 2,71±0,9 0,72
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Состояние углеводного и липидного обменов оце-
нено проспективно в репродуктивном возрасте, и пред-

ставлено в таблице 3. 

Таблица 3 
Показатели углеводного и липидного обменов у фертильных и женщин с бесплодием и  

гипоталамической дисфункцией в анамнезе 

Показатели Фертильные (n=46) Первичное бесплодие (n=26) р

Глюкоза, ммоль/л 4,27±0,5 4,55±0,5 0,03

Инсулин, мкМЕ/мл 9,62±1,9 20,97±10,8 0,001

Индекс НOМА 0,46±01 0,28±0,2 0,001

ОХС, ммоль/л 4,68±0,5 5,26±0,6 0,001

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,23±0,2 1,09±0,4 0,08

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,93±0,4 3,39±0,7 0,001

ТГ, ммоль/л 1,15±0,3 1,63±0,4 0,001

Показатели углеводного обмена (уровень глюкозы 
и инсулина) были выше у женщин не имеющих в анам-
незе беременности (р<0,05). Доля инсулинорезистент-
ных среди них также была значимо выше ‒ 15 (57,7%) 
против 6 (13%) (χ2=18,18; р=0,0001). Показатели ли-
пидного обмена (ОХС, ХС ЛПНП и ТГ) в сыворотке 
крови у женщин, не имеющих в анамнезе беременно-
сти, были также значимо выше. Уровень ХС ЛПВП не 
имел значимых отличий. Риск атеросклеротических из-
менений сосудистой стенки был определен у фертиль-
ных женщин и у женщин, не имеющих в анамнезе 
беременности, за счет увеличения уровня ХС ЛПНП 
более 3,0 ммоль/л – у 5 (10,9%) и 16 (61,5%) женщин, 
соответственно (χ2=11,6; р=0,001), снижения содержа-
ния ХС ЛПВП менее 1,2 ммоль/л – у 7 (15,2%) и 12 
(46,2%) женщин, соответственно (χ2=10,49; р=0,01), и 
увеличения концентрации ТГ более 1,7 ммоль/л у 12 
(46,2%) женщин с бесплодием.  

Оценка уровня гормонов в сыворотке крови пока-
зала следующие отличия в репродуктивном возрасте: 
уровень ЛГ и кортизола был значимо выше, а проге-
стерона ‒ значимо ниже у женщин с бесплодием, что 
может свидетельствовать о недостаточности лютеино-
вой фазы и ановуляции (табл. 4). Тем не менее отсут-

ствие овуляции было установлено у 39 (45%; 95%CI 
[35,21–55,81]) женщин c ИМТ более 24,9 кг/м2 в пубер-
татном периоде (в анамнезе) на основании ультразву-
кового исследования матки и яичников 
(недостаточность или отсутствие желтого тела), нали-
чия менструальных нарушений и снижения во вторую 
фазу менструального цикла уровня прогестерона в сы-
воротке венозной крови. 

Далее мы определили показатели и относительный 
риск каждого из них в развитии бесплодия (первич-
ного) в репродуктивном возрасте, как прогностиче-
ского, с исходными показателями в возрасте до 18 лет 
(табл. 5): ХС ЛПНП более 3,0 ммоль/л и ТГ более 1,7 
ммоль/л (RR 2,58; 95%CI [1,36–4,86]), ОТ более 80 см, 
ИМТ более 25 кг/м2 и АД более 140/90 мм рт. ст., гор-
монозависимые заболевания (поликистоз яичников, за-
держки менструации (олигоменорея), обильные 
менструации, ациклические маточные кровотечения); 
при построении модели первичного бесплодия (табл. 
6) – гормонозависимые заболевания в репродуктивном 
возрасте (OR 5,6; 95%CI [2,5–18,2]) и критерии мета-
болического синдрома в пубертатном периоде (OR 9,5; 
95%CI [1,7–51,9]).

Показатели Фертильные (n=46) Первичное бесплодие (n=26) р

ФСГ, мМЕ/л 5,17±1,5 4,79±1,2 0,31

ЛГ, мМЕ/л 6,83±2,1 10,84±2,8 0,001

Пролактин, мМЕ/л 326,24±115,4 343,40±110,8 0,56

Е2, пмоль/л 177,30±26,5 190,71±26,7 0,06

Прогестерон, нмоль/л 58,31±13,5 28,52±21,6 0,001

Тестостерон, нмоль/л 2,60±0,8 2,45±0,98 0,52

Кортизол, нмоль/л 451,53±121,3 725,19±238,3 0,001

Таблица 4 
Показатели углеводного и липидного обменов у фертильных и женщин с бесплодием и  

гипоталамической дисфункцией в анамнезе 
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Таблица 5 
Относительный риск развития первичного бесплодия у женщин с гипоталамической дисфункцией в 

анамнезе 

Параметры риска
Относительный риск  

(RR)
СI 95% (нижняя  

граница)
CI 95% (верхняя  

граница)

В репродуктивном периoде

АД более 140/90 мм рт .ст. 3,32* 1,8 5,7

ИМТ более 24,9 кг/м2 5,5* 2,7 11,3

ОТ более 80 см 6,4* 3,1 13,0

Гормонозависимые забoлевания 3,5* 1,9 6,2

В пубертатном периoде

НОМА 1,3 0,6 2,7

ОХС >3,0 ммоль/л 0,8 0,5 2,1

ХС ЛПНП >3,0 ммоль/л 3,6* 1,7 7,6

ХС ЛПВП <1,03 ммоль/л 0,7 0,4 1,6

ТГ >1,7 ммоль/л 2,6* 1,4 4,9

Ожирение 1,1 0,5 2,1

Абдоминальное oжирение 0,6 0,3 1,3

Примечание: * ‒ предикторы с высоким относительным риском вероятности развития первичного бесплодия.

Таблица 6 
Множественная логистическая регрессионная модель первичного бесплодия у женщин с  

гипоталамической дисфункцией в пубертатном периоде 

Переменная β
Стандартная 

oшибка
Статистика  

критерия Вальда χ2 р ОR 95% CI

Свобoдный член -3,21 0,76 - - - -

Гормoнозависимые заболевания 3,91 0,89 19,2 0,001 5,6 2,5–18,2

Критерии метаболического синдрома 2,25 0,85 6,99 0,008 9,5 1,7–51,9

Нарушение фертильности у женщин с избыточной 
массой тела в научной литературе объясняется, в пер-
вую очередь, изменением репродуктивного гормональ-
ного профиля. Ожирение оказывает негативное 
влияние на фертильность, поскольку у женщин с ожи-
рением чаще наблюдается овуляторная дисфункция из-
за нарушения регуляции оси 
гипоталамус-гипофиз-яичник, а также снижение каче-
ства ооцитов/эмбрионов и восприимчивости эндомет-
рия [1, 5]. Исследования, связавшие ИМТ с первичным 
бесплодием у женщин, также называют основной при-
чиной ановуляцию, которая приводит к НМЦ, ухудше-
нию развития и качества ооцитов и оказывает 
непосредственное влияние на эндометрий [1, 4, 5]. 

Большинство исследований объясняют воздействие 
детского и подросткового ожирения на бесплодие 
взрослых тем, что девочки, страдающие ожирением в 

более молодом возрасте (7-11 лет), имеют более сла-
бую фертильность, и/или что препубертатная фаза яв-
ляется более чувствительным окном для воздействия 
высокого ИМТ на развитие репродуктивной способно-
сти. Недавнее исследование у грызунов [14] предпола-
гает, что ожирение с ранним началом вызывает 
репродуктивный дефицит у взрослых самок крыс за 
счет уменьшения числа ооцитов и преантральных фол-
ликулов, и ингибирования выброса ЛГ. У людей раннее 
ожирение связано с более ранним половым созрева-
нием и более ранним созреванием гипоталамо-гипо-
физарной оси, что может повлиять на развитие 
репродуктивной системы у девочек [15]. Повышенный 
уровень эстрогена (Е), вырабатываемый большим ко-
личеством жировых отложений и ускоренной аромати-
зацией андрогенов в надпочечниках, яичниках и 
жировой ткани, может оказывать неблагоприятное 
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влияние на гипоталамо-гипофизарно-гонадную ось, 
функцию яичников, качество ооцитов, восприимчи-
вость эндометрия или любую комбинацию этих факто-
ров в долгосрочной перспективе [1, 2, 4]. Кроме того, 
ожирение в детском возрасте является важным показа-
телем, способствующим наличию и тяжести синдрома 
поликистозных яичников у подростков, что может уве-
личить риск последующего ановуляторного бесплодия 
[13]. В нашем исследовании мы обнаружили связь 
между повышенным уровнем ожирения у девочек-под-
ростков и первичным бесплодием из-за овуляторной 
дисфункции. Вполне вероятно, что ожирение нарушает 
эндокринный гомеостаз с долгосрочным влиянием на 
бесплодие, и механизмы, участвующие в снижении ре-
продуктивного потенциала, все еще недостаточно из-
учены.  

Заключение  
Наше исследование девочек-подростков с ГД пока-

зало связь подросткового ожирения и бесплодия в от-
сроченной перспективе в репродуктивном возрасте. 
Ранняя профилактика и лечение детского и подростко-
вого ожирения важна для реализации в будущем репро-
дуктивной функции. Врачи педиатры, терапевты, 
эндокринологи, акушеры-гинекологи, должны знать о 

негативном влиянии избыточной массы тела и ожире-
ния на становление и реализацию репродуктивной 
функции для надлежащего консультирования данной 
когорты пациентов. Необходима дальнейшая работа по 
выявлению факторов риска и основополагающей пато-
физиологии, ответственной за неблагоприятное воз-
действие ожирения на репродукцию, для разработки 
новых подходов в профилактике и лечении.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Рост числа пациентов с постковидным синдромом обусловливает актуальность реаби-
литации в санаторно-курортных учреждениях, как местных, так и климатолечебных курортов. Цель. Выявить воз-
можность реабилитации пациентов с тяжелыми формами COVID-19 в условиях климатического 
пульмонологического курорта Южного берега Крыма в зимний сезон. Материалы и методы. Клинико-анамне-
стические, лабораторные, функциональные и компьютерно-томографические результаты обследования грудной 
клетки пациентки, перенесшей тяжелую форму COVID-19. Реабилитация проводилась комплексно 21 день с ис-
пользованием климатотерапии, лечебной физкультуры, респираторной, медикаментозной и физиотерапии. Оценка 
эффективности лечения осуществлялась с помощью 6-минутного шагового теста, шкалы Борга, шкалы одышки 
mMRC, диаграммы цены кислорода, рейтинга состояния здоровья, госпитальной шкалы тревоги и депрессии 
HADS, шкалы оценки усталости FAC, индекса оценки одышки DDI/TDI, опросника качества жизни EQ-5D, опрос-
ника SF-36. Результаты. По окончании курса реабилитации улучшилось общее самочувствие, уменьшилась 
одышка, повысилась переносимость физических нагрузок, отмечена положительная динамика спирографических 
показателей, оценки по шкале Борга и 6-минутного шагового теста. Нормализовались показатели депрессии по 
шкале HADS, отмечена позитивная динамика по опроснику психологического компонента здоровья SF-36. Умень-
шилась выраженность боли/дискомфорта и тревоги/депрессии по опроснику EQ-5D. Рентгенологическая картина 
улучшилась. При определении диффузионной способности легких (DL

CО
) выявлен прирост 30% от исходного. За-

ключение. Реабилитация пациентки, перенесшей тяжелую форму COVID-19 с двусторонним поражением легких, 
в условиях климатического пульмонологического курорта Южного берега Крыма в зимний сезон эффективна. Для 
оценки функции внешнего дыхания пациентов, перенесших COVID-19, наиболее эффективным методом можно 
считать определение диффузионной способности легких (DL

CО
). Данные спирограммы не всегда объективно от-

ражают тяжесть состояния. 
Ключевые слова: SARS-CoV-2, новая коронавирусная инфекция COVID-19, реконвалесцент, реабилитация, 

Южный берег Крыма.  
REHABILITATION EXPERIENCE OF A PATIENT WITH SEVERE FORM OF COVID-19 

AT THE PULMONOLOGICAL CLIMATIC RESORT OF THE SOUTH COAST OF  

Наблюдения из практики 
Selected reports
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SUMMARY. Introduction. The increase in the number of patients with post-COVID syndrome determines the rel-
evance of their rehabilitation in sanatorium and resort institutions, of both local and climate-therapeutic resorts. Aim. To 
identify the possibility for the rehabilitation of patients with severe forms of COVID-19 in the conditions of the climatic 
pulmonological resort of the South Coast of Crimea in the winter season. Materials and methods. Clinical-anamnestic, 
laboratory, functional and computed-tomographic results of the examination of the thorax of a patient who had a severe 
form of COVID-19. Rehabilitation was carried out 21 days complexly using climatotherapy, therapeutic exercise, respi-
ratory, medication and physiotherapy. The effectiveness of treatment was assessed using a 6-minute step test, Borg scale, 
mMRC dyspnea scale, oxygen assessment chart, rating of health status, Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), 
Fatigue Assessment Scale (FAS), dyspnea assessment index (DDI/TDI), questionnaires of life quality EQ-5D and SF-36. 
Results. At the end of the rehabilitation course, general well-being improved, shortness of breath decreased, exercise tol-
erance increased, positive dynamics of spirographic parameters, Borg scale scores and a 6-minute step test were noted. 
The indicators of depression on the HADS scale normalized, positive dynamics was noted according to the SF-36 ques-
tionnaire of the psychological component of health. The severity of pain/discomfort and anxiety/depression according to 
the EQ-5D questionnaire decreased. The X-ray picture has improved. When determining the diffusion capacity of the 
lungs (DL

CО
), an increase of 30% from the initial value was revealed. Conclusion. Rehabilitation of a patient who had a 

severe form of COVID-19 with bilateral lung damage in the conditions of the climatic pulmonology resort of the South 
Coast of Crimea in the winter season is effective. To assess the lung function of patients who have undergone COVID-19, 
the most effective method can be considered the determination of lung diffusion capacity (DL

CО
). Spirogram indicators 

do not always objectively reflect the severity of the condition..  
Key words: SARS-CoV-2, novel coronavirus infection COVID-19, convalescent, rehabilitation, South Coast of Cri-

mea.

По данным официальной статистики на момент на-
писания настоящей статьи (31.05.2022 г.) в Российской 
Федерации насчитывается 17 739 356 реконвалесцен-
тов новой коронавирусной инфекции, в Крыму – 176 
984 человека [1]. Постоянно возрастает количество па-
циентов, перенесших COVID-19 уже не один, а два и 
более раз, что связано с возникновением новых штам-
мов SARS-CoV-2.  

Клиника заболевания характеризуется значитель-
ным полиморфизмом, но наиболее распространенным 
проявлением новой коронавирусной инфекции яв-
ляется двустороннее диффузное альвеолярное повреж-
дение с микроангиопатией. 

Вирус вызывает повышение проницаемости кле-
точных мембран и усиленный транспорт жидкости, бо-
гатой альбумином, в интерстициальную ткань легкого 
и просвет альвеол, в результате чего развивается ин-
терстициальный и альвеолярный отек. При этом раз-
рушается сурфактант, что ведет к коллапсу альвеол. В 
результате резкого нарушения газообмена развивается 
острый респираторный дистресс-синдром. Патогенез 
тяжелых форм COVID-19 связан с полиорганной недо-
статочностью вследствие развития «цитокинового 
шторма» − системной воспалительной реакции [2]. 

Коронавирус оказывает губительное воздействие не 
только на легкие, но и на другие органы человека. На 
начальном этапе заражения вирус проникает в клетки-
мишени сердечно-сосудистой системы, центральной 

нервной системы, желудочно-кишечного тракта, моче-
половой системы [3]. 

У большей части пациентов после выписки из ста-
ционара отмечаются снижение толерантности к физи-
ческой нагрузке, дыхательная недостаточность, 
синдром последствий интенсивной терапии, полиней-
ропатия, миопатия, декомпенсация сопутствующей па-
тологии, когнитивные нарушения, расстройства 
психики [4]. 

Осенью 2020 г. в Международную классификацию 
болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) включен термин 
«Постковидный синдром» (код U09.9) [5], который 
определяется как впервые возникшие, возвратные или 
продолжающиеся проблемы со здоровьем, возникаю-
щие через 4 и более недель после первичного инфици-
рования SARS-CoV-2, даже если заболевание 
протекало бессимптомно или в легкой форме. 

Распространенность постковидного синдрома 
среди непрерывно возрастающего количества реконва-
лесцентов новой коронавирусной инфекции обуслов-
ливает актуальность вопроса реабилитации данной 
категории пациентов. Для этой цели целесообразно ис-
пользовать санаторно-курортные учреждения, как 
местных, так и климатолечебных курортов [6]. 

Одной из перспективных баз проведения 3-го этапа 
реабилитации больных после новой коронавирусной 
инфекции является Академический НИИ физических 
методов лечения, медицинской климатологии и реаби-
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литации им. И.М.Сеченова. Он расположен на Южном 
берегу Крыма, в зоне сухих субтропиков с горно-мор-
ским климатом средиземноморского типа, способ-
ствующим восстановлению нарушенных функций 
органов дыхания у пациентов со специфическими и не-
специфическими заболеваниями легких [7]. 

Клиническое наблюдение. Пациентка К., 57 лет, 
жительница Бахчисарайского района Республики 
Крым, 08.12.2021 г. по направлению поликлиники по-
ступила на реабилитацию в пульмонологическое отде-
ление клиники Академического НИИ физических 
методов лечения, медицинской климатологии и реаби-
литации им. И.М.Сеченова с диагнозом: «реконвалес-
цент двусторонней полисегментарной вирусной 
пневмонии, вызванной новой коронавирусной инфек-
цией, тяжелого течения». 

При поступлении предъявляла жалобы на одышку, 
возникавшую при обычной физической нагрузке, повы-
шенную утомляемость, ухудшение памяти, выпадение 
волос. 

Анамнез жизни: хроническую патологию, туберку-
лез, вирусный гепатит, ВИЧ, сахарный диабет, вред-
ные привычки отрицает. Профессиональные 
вредности: контакт с анестетиками в течение 5 лет. 
Травм и операций не было. Аллергологический анамнез 
не отягощен. 

Анамнез заболевания: первые симптомы появились 
02.07.2021 г. Беспокоили слабость, одышка, фебриль-
ная лихорадка. Лечилась самостоятельно жаропони-
жающими и антибиотиками без положительного 
эффекта. На третий день заболевания госпитализи-
рована с подозрением на новую коронавирусную инфек-
цию. В день поступления была выполнена 
компьютерная томография органов грудной клетки 
(КТ ОГК): двусторонняя полисегментарная пневмо-
ния. Высокая вероятность вирусной этиологии. КТ-2. 

При первичном лабораторном обследовании обра-
щал на себя внимание уровень СОЭ, который состав-
лял 69 мм/ч, палочкоядерный сдвиг лейкоцитарной 
формулы (палочкоядерные нейтрофилы – 23% при аб-
солютном числе лейкоцитов – 7,05×109/л), лимфопения 
(лимфоциты – 7%) и значение СРБ – 170,3 мг/л. 

05.07.2021 г. было выполнено исследование мазка из 
зева и носа методом полимеразной цепной реакции, ко-
торый подтвердил наличие РНК SARS-CoV-2 во взя-
том материале. 

В течение всего срока пребывания в стационаре па-
циентке 1 раз в 2-3 дня проводились лабораторные ис-
следования, включавшие общий анализ крови, 
определение уровней глюкозы крови, общего и прямого 
билирубина, АЛТ, АСТ, мочевины, креатинина, общего 
белка, СРБ, щелочной фосфатазы, амилазы, фибрино-
гена, Д-димера, протромбинового индекса, активиро-
ванного частичного тромбопластинового времени, 
международного нормализованного отношения. 

Получала Фавипиравир по схеме (по 1800 мг 2 
р/сут. в 1-й день, далее по 800 мг 2 р/сут. со 2-го по 

10-й день), Дексаметазон 24 мг/сут. в/в капельно в 2 
приема с последующим снижением дозы, Флуимуцил 
3,0 в/в, Реамберин 250 мл в/в капельно, Омепразол 20 
мг 1 таб. 2 р/сут за 20 минут до еды, Цефтриаксон 2 
г 2 р/день в/в капельно, Гепарин 5000 Ед 4 р/д п/к, Энок-
сапарин 0,8 мл 2 р/день с последующим снижением 
дозы до 0,4 мл 2 р/день, Ксарелто 10 мг per os, вита-
мины В1, В6 в/м через день, инсуффляции увлажненным 
кислородом. 

06.07.2021 г. в анализе крови был обнаружен лейко-
цитоз (лейкоциты – 13,12×109/л), сохранялись высокие 
уровни СОЭ (40 мм/ч) и СРБ (118,9 мг/л). 

Назначен ингибитор интерлейкина-6 Артлегия 
(олокизумаб) 160 мг 0,4 мл + р-р NaCl 0,9% 100,0 мл 
в/в капельно. 

Отмечалось резкое снижение показателей СОЭ 
(до 14 мм/час) и СРБ (28,4 мг/л на 4-й день стационар-
ного лечения с нормализацией к моменту выписки). 

КТ ОГК от 29.07.2021 г.: КТ-признаки двусторон-
ней полисегментарной пневмонии наиболее вероятно 
вирусной этиологии, КТ-4. Стадия разрешения. 

На фоне проведенной терапии в условиях стацио-
нара отмечалась положительная динамика в виде 
улучшения общего состояния, стабилизации сатура-
ции, нормализации температуры тела и лаборатор-
ных показателей. 

19.08.2021 г., спустя 46 дней от момента госпита-
лизации, пациентка была выписана. Согласно получен-
ным рекомендациям, она получала амбулаторно 
Спиолто-респимат 2,5/2,5 мкг по 2 вдоха 1 р/день 3 ме-
сяца, Ривароксабан 10 мг 1 р/день до 1 месяца, Метил-
преднизолон 16 мг 1 р/день 2-4 недели утром после 
завтрака с последующим снижением дозы, Нольпаза 
40 мг 1 р/день утром на время приема метилпреднизо-
лона, выполняла дыхательную гимнастику. 

09.11.2021 г. (через 1,5 месяца после выписки) была 
проведена КТ ОГК. Описание: в различных отделах 
легких (около 80% от общего объема легких) – полиго-
нальные участки уплотнения паренхимы по типу ма-
лоинтенсивного матового стекла сливного характера, 
на их фоне линейные участки консолидации. В различ-
ных отделах легких субплеврально и на плевре – еди-
ничные полигональные очаги размерами до 4 мм 
(вероятно, участки фиброза). Заключение: Диссеми-
нированный инфильтративный процесс в легких. КТ-
картину следует дифференцировать между 
остаточными явлениями полисегментарной вирусной 
пневмонии, поствоспалительными фиброзными изме-
нениями, проявлением коллагенозов и идиопатического 
фиброзируюшего альвеолита. Рекомендован контроль 
в динамике. 

01.12.2021 г. было выполнено определение диффу-
зионной способности легких (DLCO), которая соста-
вила 40%, что соответствует снижению показателя 
средней степени тяжести [8].  

08.12.2021 г., через 3 месяца после выписки из ста-
ционара, при поступлении на реабилитацию было про-
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Рис. 1. Динамика показателей функции внешнего дыхания у пациентки К. в период реабилитации.

Для оценки эффективности санаторно-курорт-
ного лечения использовали 6-минутный шаговый тест, 
шкалу Борга, шкалу одышки mMRC, диаграмму цены 
кислорода, рейтинг состояния здоровья, госпиталь-
ную шкалу тревоги и депрессии HADS, шкалу оценки 
усталости (FAC), индекс оценки одышки DDI/TDI, 
опросник качества жизни EQ-5D, опросник SF-36. 

Одышка по шкале mMRC уменьшилась с 2 до 1 
балла. Выраженность усталости по шкале FAC изме-
нилась с 35 до 22. Отмечалась положительная дина-
мика показателя шкалы Борга с 5 до 3 баллов. 
Результаты 6-минутного шагового теста улучшились 
(504 – при поступлении, 520 – при выписке). В резуль-
тате проведенного лечения была купирована выявлен-
ная при поступлении субклиническая депрессия 

(показатели госпитальной шкалы тревоги и депрессии 
HADS пришли в норму: при поступлении было зафик-
сировано 9 баллов, при выписке – 5 баллов). По опрос-
нику SF-36 наблюдалась положительная динамика 
показателей, характеризующих психологический ком-
понент здоровья. При оценке данных опросника EQ-5D 
выявлен клинически значимый эффект по улучшению 
показателей боли/дискомфорта, тревоги/депрессии и 
сравнения уровня здоровья в настоящий момент с со-
стоянием здоровья за последние 12 месяцев. 

25.01.2022 г. (через полгода после заболевания) 
была проведена КТ ОГК, на которой описаны ретику-
лярные изменения и слабовыраженные участки уплот-
нения легочной паренхимы по типу «матового стекла» 
преимущественно в кортикальных отделах обоих лег-

ведено объективное обследование. Общее состояние 
удовлетворительное. Аускультативно дыхание же-
сткое в верхних отделах легких, в нижних – ослаблено. 
Хрипов не было. Сатурация – 95%. АД – 130/80 мм рт. 
ст. ЧСС – 83 уд/мин. Лабораторные данные: дислипи-
демия (общий холестерин – 6,5 ммоль/л), повышение 
уровня лактатдегидрогеназы (442 МЕ/л). Проведение 
спирографического исследования было затруднено по 
причине невозможности адекватного выполнения ды-
хательного маневра пациенткой. Были получены сле-
дующие результаты: ОФВ1 – 75%, ФЖЕЛ – 96%, 
ОФВ1/ФЖЕЛ – 65,9%, РОвыд – 43%, ЕВ – 83%, ЖЕЛ – 
79%. 

Реабилитационная программа включала в себя: ды-
хательную гимнастику, терренкур по территории 
Массандровского парка, массаж грудной клетки, за-
нятия с дыхательным тренажером Coach 2, ингаля-
ции с муколитиками, тренировки диафрагмального 
дыхания по Сметанкину, нормобарические гипоксиче-
ски-гиперкапнические тренировки на лечебно-диагно-
стическом комплексе «Карбоник», галонеб, сухие 

углекислые ванны, дарсонвализацию волосистой части 
головы, фиточай. Решением врачебной комиссии в 
лечение были включены Ацетилцистеин 1800 мг/сут., 
Лонгидаза 3000 Ед в/м 1 раз в 5 дней, Верошпирон 25 
мг, Омез 20 мг. 

Динамика показателей при выписке: сатурация – 
97%, лабораторные показатели в пределах нормы. Па-
циентка отмечала улучшение самочувствия, уменьше-
ние одышки, повышение толерантности к физическим 
нагрузкам. 

Для контроля активности пациентке был выдан 
шагомер (Walking style IV step counter фирмы Omron). 
В процессе санаторно-курортного этапа реабилита-
ции отмечалось повышение толерантности к физиче-
ским нагрузкам (количество шагов за сутки 
увеличилось с 5223 и 1292 аэробных шагов до 15658 и 
3761 аэробного шага). 

Динамика показателей функции внешнего дыхания 
у пациентки К. в период реабилитации представлена 
на рисунке 1.
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ких, в обоих легких определяются сóлидные узелки раз-
мерами до 6 мм, в S4 слева – без динамики. В сравнении 
с исследованием от 09.11.2021 г. отмечается положи-
тельная динамика в виде уменьшения количества опи-
санных ранее изменений. Заключение: КТ-картина 

остаточных явлений после перенесенной двусторон-
ней полисегментарной интерстициальной пневмонии. 

Динамика КТ-картины органов грудной клетки 
больной К. после выписки из стационара представлена 
на рисунке 2.

09.11.2021 г. 25.01.2022 г.

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной клетки пациентки К (описание в тексте).

Спустя 2 месяца после реабилитации, 02.02.2022 г. 
было выполнено определение диффузионной способно-
сти легких (DLCО), которая составила 70% (прирост 
30% от исходного, рис. 1), что соответствует легкой 
степени тяжести нарушения диффузионной способ-
ности легких.   

Заключение  
Для оценки функции внешнего дыхания пациентов, 

перенесших COVID-19, наиболее эффективным мето-
дом можно считать определение диффузионной спо-
собности легких (DL

CО
). Данные спирограммы не 

всегда объективно отражают тяжесть состояния. 
Реабилитация пациентки, перенесшей тяжелую 

форму COVID-19, в зимнее время года на климатиче-
ском пульмонологическом курорте Южного берега 
Крыма была эффективна.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Демонстрация трех клинических наблюдений иммунной тромбоцитопенической пурпуры 
(ИТП), развившейся в период пандемии новой коронавирусной инфекции (COVID-19), из личной практики авто-
ров. Материалы и методы. Представлен краткий обзор литературы, посвященный диагностике и дифференци-
альной диагностике ИТП, ассоциированной с COVID-19. Приведены три клинических наблюдения данной 
патологии. Результаты. В двух ситуациях тромбоцитопения развилась после перенесенной тяжелой пневмонии, 
ассоциированной с COVID-19. В одном случае ИТП была диагностирована после перенесенной вирусной инфек-
ции, ПЦР исследование на COVID-19 – отрицательное. У пациента молодого возраста без сопутствующей пато-
логии, с тяжелой тромбоцитопенией и геморрагическим синдромом проводилась терапия глюкокортикоидами и 
агонистами рецепторов тромбопоэтина (АРТ). После достижения ремиссии сначала были отменены глюкокорти-
коиды, а потом АРТ. У пожилых пациентов с серьезной коморбидной патологией глюкококртикоиды назначались 
кратковременно, ремиссия была достигнута при применении АРТ. Заключение. Выбор терапии ИТП, развившейся 
в период пандемии COVID-19, зависит от клинической ситуации, наличия или отсутствия инфекции COVID-19, 
соматического статуса пациента, наличия коморбидной патологии. АРТ играют важное значение в терапии ИТП, 
в том числе и ассоциированной с COVID-19. 

Ключевые слова: COVID-19, иммунная тромбоцитопения, лечение, глюкокортикоиды, агонисты рецепторов 
тромбопоэтина.  

TREATMENT OF PATIENTS WITH COVID-19-ASSOCIATED IMMUNE  
THROMBOCYTOPENIA IN REAL CLINICAL PRACTICE  

V.V.Voytsekhovskiy1, T.V.Esenina2, V.A.Krivutsa1, E.A.Filatova2, N.A.Fedorova2  
1Amur State Medical Academy, 95 Gor'kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation 

2Amur Regional Clinical Hospital, 26 Voronkova Str., Blagoveshchensk, 675028, Russian Federation  
SUMMARY. Aim. Demonstration of three clinical cases of immune thrombocytopenic purpura (ITP) that developed 

during the pandemic of a novel coronavirus infection (COVID-19) from the personal practice of the authors. Materials 
and methods. A brief review of the literature on the diagnosis and differential diagnosis of COVID-19-associated ITP is 
presented. Three clinical observations of this pathology are given. Results. In two situations, thrombocytopenia developed 
after severe  COVID-19-associated pneumonia. In one case, ITP was diagnosed after a viral infection; PCR test for COVID-
19 was negative. A young patient without comorbidities with severe thrombocytopenia and hemorrhagic syndrome was 
treated with glucocorticoids and thrombopoietin receptor agonists (TPO-RAs). After achieving remission, glucocorticoids 
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were first discontinued, and then TPO-RAs. In elderly patients with a serious comorbid pathology, glucocorticoids were 
prescribed for a short time, and remission was achieved with TPO-RAs. Conclusion. The choice of therapy for ITP that 
developed during the COVID-19 pandemic depends on the clinical situation, the presence or absence of COVID-19 in-
fection, the patient’s somatic status, and the presence of comorbid pathology. TPO-RAs play an important role in the treat-
ment of ITP, including those associated with COVID-19.  

Key words: COVID-19, immune thrombocytopenia, treatment, glucocorticoids, thrombopoietin receptor agonists.

Тромбоцитопенией называется состояние, при ко-
тором количество тромбоцитов в периферической 
крови снижается менее 100×109/л [1, 2]. В зависимости 
от механизма развития выделяют несколько патогене-
тических форм тромбоцитопений: обусловленные сни-
женной продукцией тромбоцитов в костном мозге 
(гипопродуктивные тромбоцитопении); иммунные (с 
повышенным разрушением тромбоцитов); связанные 
с повышенным разрушением или потреблением тром-
боцитов не иммунного генеза; наследственные тром-
боцитопении [3].  

С учетом того, что тромбоцитопения в основном 
развивается по иммунному механизму, Международ-
ной рабочей группой на Консенсусной конференции в 
2008 г было предложено разделять иммунную тромбо-
цитопению на первичную и вторичную [1, 2]. Вторич-
ная иммунная тромбоцитопения является синдромом 
других аутоиммунных заболеваний. Первичная иммун-
ная тромбоцитопения ‒ идиопатическая тромбоцито-
пеническая пурпура (ИТП) ‒ это аутоиммунное 
заболевание, обусловленное выработкой антител к 
структурам мембраны тромбоцитов и их предшествен-
ников ‒ мегакариоцитов, что вызывает не только повы-
шенную деструкцию тромбоцитов, но и неадекватный 
тромбоцитопоэз, характеризующийся изолированной 
тромбоцитопенией ниже 100×109/л и наличием/отсут-
ствием геморрагического синдрома различной степени 
выраженности [4]. Диагностические критерии ИТП: 
изолированная тромболитическая тромбоцитопения 
(менее 100×109/л) как минимум в двух анализах крови; 
отсутствие морфологических и функциональных ано-
малий тромбоцитов; отсутствие патологии лимфоци-
тов, гранулоцитов и эритроцитов; нормальные 
показатели гемоглобина, эритроцитов и ретикулоци-
тов, если не было существенной кровопотери; повы-
шенное число мегакариоцитов в костном мозге; 
отсутствие у пациентов клинических проявлений дру-
гих заболеваний способных вызывать тромбоцитопе-
нию (системная красная волчанка, вирусные гепатиты, 
ВИЧ, острый лейкоз, миелодиспластический синдром, 
апластическая анемия, лечение некоторыми лекарст-
венными препаратами и др.); обнаружение антитром-
боцитарных антител; нормальные размеры селезенки 
[1, 2, 5]. Диагноз ИТП является диагнозом исключения 
других заболеваний, сопровождающихся тромбоцито-
пенией. Болезнь проявляется подкожными и внутри-
кожными кровоизлияниями (петехии и экхимозы), 
кровоточивостью слизистых оболочек и полостными 
кровотечениями (носовое, желудочно-кишечное, ма-
точное, почечное), возможно кровоизлияние в мозг.  

Показания к началу терапии ИТП: геморрагический 

синдром и тромбоцитопения менее 30-50×109/л, тром-
боцитопения менее 20×109/л независимо от наличия 
или отсутствия геморрагического синдрома [6, 7]. 
Тромбоцитопения более 50×109/л расценивается как 
безопасная тромбоцитопения [6, 7]. Первая линия те-
рапии: назначение глюкокортикостероидов (ГКС), в по-
давляющем большинстве случаев преднизолон в 
таблетках в дозе 1-2 мг/кг веса в течение 1 месяца или 
пульс-терапия метилпреднизолоном или дексаметазо-
ном; внутривенные иммуноглобулины (ВВИГ). Тера-
пия второй линии: спленэктомия, агонисты рецепторов 
тромбопоэтина (АРТ) – препараты неиммуносупрес-
сивного действия, активирующие рецепторы тромбо-
поэтина на тромбоцитах и мегакариоцитах, 
стимулируя тромбоцитопоэз. Терапия третьей линии: 
ритуксимаб, другие иммуносупрессивные средства 
(азатиоприн, циклофосфамид, циклоспорин А, винкри-
стин, винбластин) [6, 7]. 

Возникшая пандемия новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19 поставила перед врачами новые за-
дачи по адаптации ведения гематологических больных 
в этих условиях. Быстрота распространения инфекции 
продиктовала необходимость поиска правильного ре-
шения на основании накапливающегося практического 
опыта мировых профессиональных сообществ. Наибо-
лее клинически значимым проявлением СOVID-19 яв-
ляется поражение легких по типу вирусного 
пневмонита. При поступлении в отделение реанима-
ции и интенсивной терапии до 60% случаев тяжелого 
течения болезни может осложниться острым респира-
торным дистресс-синдромом [8]. Тромбозы сосудов 
большого и малого кругов кровообращения являются 
следствием гиперкоагуляции и одной из основных при-
чин осложненного течения коронавирусной инфекции 
[9]. Но вместе с тем, одним из частых проявлений 
СOVID-19 является тромбоцитопения, нередко врачу-
клиницисту бывает трудно идентифицировать ее веду-
щую причину. Тяжесть тромбоцитопении коррелирует 
с прогнозом. Патогенез тромбоцитопении при COVID-
19: прямое инфицирование костного мозга (HCoV-
229E может непосредственно инфицировать клетки 
костного мозга и тромбоциты через рецепторы CD13, 
приводя в итоге к нарушению гемопоэза и тромбоци-
топении); потребление тромбоцитов, обусловленное 
опосредованной тромбином активацией тромбоцитов; 
применение противовирусных препаратов, антибиоти-
ков, гепаринов и других лекарств; использование гемо-
диализа или экстракорпоральной мембранной 
оксигенации; возникновение вторичного гемофагоци-
тарного лимфогистиоцитоза, опосредованного экстен-
сивной пролиферацией и активацией клеток 
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мононуклеарно-макрофагальной системы в результате 
«цитокинового шторма» при тяжелом течении COVID-
19; иммунный механизм [10, 12‒14]. 

Гепарин-индуцированная тромбоцитопения 2-го 
типа – иммуноопосредованная реакция, возникающая 
в течение первых 5-14 суток от первого применения ге-
парина или в течение 24 часов после повторного воз-
действия. Диагностика: тест высвобождения 
серотонина, агрегация тромбоцитов с гепарином, опре-
деление антител к гепарину и комплексу гепарин/тром-
боцитарный фактор-4 [15]. 

Основным механизмом развития коронавирус-ин-
дуцированной коагулопатии являются воспаление и ги-
перкоагуляция. Лабораторные изменения при данной 
коагулопатии: повышение плазменной концентрации 
D-димера, увеличение показателя тромбинового вре-
мени, увеличение протромбинового времени, нормаль-
ное или слегка сниженное значение антитромбина III, 
повышение плазменной активности фактора Вилле-
бранда и VIII фактора свертывания крови, тромбоци-
топения. Клинически коронавирус-индуцированная 
коагулопатия может проявляется как тромбозами, так 
и геморрагическими осложнениями. [9, 16, 17]. 

Синдром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания крови (ДВС-синдром). Может привести к 
полиорганной недостаточности. Диагностика: мазок 
периферической крови, лактатдегидрогеназа, коагуло-
грамма, растворимые фибрин-мономерные комплексы 
(РФМК), D-димер, прямой антиглобулиновый тест 
[18]. 

Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура. 
Развивается микроангиопатическая гемолитическая 
анемия, тромбоцитопения, поражение центральной 
нервной системы и почек. Лабораторная диагностика: 
обнаружение шистоцитов в мазке периферической 
крови, повышение лактатдегидрогеназы, билирубина, 
креатинина, дефицит металлопротеиназы ADAMTS-13 
<10% [19]. 

Медикаментозная тромбоцитопения развивается в 
среднем через 5-14 дней после начала приема нового 
препарата или даже через несколько часов, если в про-
шлом больной уже получал препарат (гидроксихлоро-
хин, β-лактамные антибиотики – пенициллины, 
цефалоспорины, ванкомицин, моноклональные анти-
тела – сарилумаб, канакинумаб) [10, 20]. 

Подобно другим вирусным агентам SARS-CoV-2 
может индуцировать новые случаи ИТП или рецидив 
ранее диагностированного заболевания. Тромбоцито-
пения менее 20×109/л или резкое уменьшение количе-
ства тромбоцитов (более чем на 50% в течение 24-48 
часов) может указывать на ее иммунную этиологию, 
т.е. развитие ИТП [10, 21]. ИТП является диагнозом ис-
ключения; все другие варианты тромбоцитопении, 
включая гепарин-индуцированную тромбоцитопению, 
тромботическую тромбоцитопеническую пурпуру и 
медикаментозные причины следует исключить прежде, 
чем считать доказанным диагноз ИТП; лабораторные 

исследования – антитела к GP-IIb/IIIa, GP-Ib/IX и GP-
V цитоплазматической мембраны тромбоцитов, мие-
лограмма (увеличение количества мегакариоцитов со 
слабой отшнуровкой тромбоцитов, при отсутствии из-
менений со стороны других ростков гемопоэза) [10, 
21]. Кроме того, очевидны сложности лечения сочетан-
ной патологии ИТП и COVID-19 из-за одновременного 
риска и кровотечений, и тромботических осложнений 
[10, 22]. 

Терапия ИТП в период пандемии COVID-19 соот-
ветствует тем же международным и национальным ре-
комендациям [7]. Но ряд авторов [10] предлагают 
вариации в зависимости от этиологии ИТП. У больных 
впервые диагностированной ИТП, негативных по 
SARS-Cov-2, применение АРТ (ромиплостим, элтром-
бопаг) в «первой линии» является предпочтительным 
методом лечения, позволяющим избежать назначения 
ГКС и тем самым снизить риск инфицирования во 
время пандемии. У больных с положительным тестом 
на SARS-CoV-2 применение АРТ может потенциально 
усиливать тромботические риски COVID-19, для этих 
больных стандартные методы лечения (ГКС, ВВИГ) 
являются предпочтительными. Стартовая доза пред-
низолона 20 мг в сутки с возможностью последующего 
увеличения до стандартных 1 мг/кг в случае отсут-
ствия ответа через 3-5 дней терапии может считаться 
оптимальной для больных без признаков кровотечения. 
Дозу ГКС следует уменьшить через 2 недели медленно, 
если есть хороший ответ, и быстро, если ответа нет. В 
целом, дозировки и продолжительность применения 
ГКС в первой линии должны быть минимально необхо-
димыми. ВВИГ (1 г/кг) требуется в ситуации, когда не-
обходимо незамедлительное повышение количества 
тромбоцитов для остановки кровотечения. Перелива-
ние тромбоцитов оправдано в случае, если кровотече-
ние опасно для жизни. Больным хронической ИТП 
следует продолжать обычное лечение, соблюдая стан-
дартные методы защиты от SARS-CoV-2 и социального 
дистанцирования. Больным, перенесшим спленэкто-
мию, должны выполняться антибиотикопрофилактика 
и вакцинация. Возможно увеличение риска тромботи-
ческих осложнений у больных с сочетанием COVID-
19 и ИТП. Больные ИТП, госпитализированные по 
поводу COVID-19, должны получать тромбопрофилак-
тику низкомолекулярными/нефракционированными ге-
паринами, если у них количество тромбоцитов более 
30×109/л и нет геморрагического синдрома. При мень-
шем количестве тромбоцитов следует ограничиться 
прерывистой механической компрессией ног до тех 
пор, пока нельзя будет использовать гепарины [10].  

В связи с большой актуальностью проблемы при-
водим несколько клинических наблюдений из личной 
практики авторов. 

Клиническое наблюдение 1. Пациент Ф., 1993 г.р. 
С 20.07.2021 по 20.08.2021 г. находился на лечении в 
Амурской областной инфекционной больнице с диагно-
зом: COVID-19, тяжелое течение; внебольничная дву-
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сторонняя полисегментарная пневмония, тяжелое 
течение, КТ 3. Дыхательная недостаточность 2 ст. 
В связи с двусторонним поражением легких (объем по-
ражения легочной паренхимы 70%), снижением сату-
рации, дыхательной недостаточностью, тяжелым 
состоянием 2 недели получал лечение в условиях отде-
ления реанимации. За время лечения существенных из-
менений в клиническом и биохимическом анализах 
крови не отмечено. Тромбоциты в пределах 133-
170×109/л. В коагулограмме: увеличение АЧТВ, обуслов-
ленное применением гепарина. В клиническом анализе 
мочи без патологии. Проводимое лечение: гепарин 
5000 МЕ 4 р/д, с последующим снижением дозы, в даль-
нейшем перевод на ксарелто 10 мг; коронавир 200 мг 
внутрь 4 таб. 2 р/д 10 дней; дексаметазон 24 мг внут-
ривенно капельно 2 р/д, в дальнейшем метипред в таб-
летках в различных дозировках с последующей 
отменой; артлегиа; актемра; антибиотики (левоф-
локсацин, цефосин, ванкомицин, меронем, и др.); грипп-
ферон; виферон; ингаляции бронхолитиков через 
небулайзер; симптоматическая терапия. Выписан в 
удовлетворительном состоянии. Рекомендовано: 
прием  метипреда 4 мг 2 таб. с постепенной отменой, 
ксарелто 10 мг – 1 месяц, вильпрафен 1000 мг 2 р/д – 
20 дней, верошпирон, омез, гептрал и др. симптома-
тическая терапия.  

Клинический анализ крови при выписке: эритро-
циты – 5,3×1012/л, гемоглобин – 160 г/л, лейкоциты – 
8,6×109/л, тромбоциты – 133×109/л, палочкоядерные 
– 2%, сегментоядерные – 75%, моноциты – 8%, лим-
фоциты – 15%. Выписан 20.08.2021 г. Со слов паци-
ента геморрагического синдрома на коже и слизистых 
не было.  

26.08.2021 г. находясь дома отметил носовое кро-
вотечение, появление геморрагического синдрома на 
туловище, в ротовой полости (небо, язык). 27.08.2021 
г. машиной скорой помощи доставлен в приемно-диаг-
ностическое отделение Амурской областной клиниче-
ской больницы (АОКБ) в связи с сильным носовым 
кровотечением, которое не смог купировать само-
стоятельно. В приемно-диагностическом отделении 
выполнена передняя тампонада полости носа. В кли-
ническом анализе крови: гемоглобин – 145 г/л, эритро-
циты – 4,5×1012/л, лейкоциты ‒ 12×109/л, 
палочкоядерные – 3%, сегментоядерные – 69%, лим-
фоциты – 28%, тромбоциты при подсчете на аппа-
рате – 0, в мазке по Фонио – 5×109/л. 
Госпитализирован в гематологическое отделение. Со-
стояние тяжелое, обусловлено выраженным геморра-
гическим синдромом. Множественные экхимозы и 
петехии на коже, различных сроков давности, кровоиз-
лияния в полости рта. Лицо «кушингоидное». В легких 
дыхание везикулярное, хрипов нет, Частота дыха-
тельных движений – 16 в минуту. Тоны сердца рит-
мичные, Артериальное давление – 120 и 80 мм рт. ст. 
Живот мягкий, безболезненый при пальпации, печень и 
селезенка не увеличены. Стул и диурез в норме. 

В биохимическом анализе крови – без патологии. 
Коагулограмма: фибриноген – 2,3 г/л, АЧТВ – 19 сек, 
протромбиновое время 10,7 сек, тромбиновое время – 
11 сек, РФМК – 19 мг/л. Волчаночный антикоагулянт, 
антитела к кардиолипину, β2-гликопротеину, фосфо-
липидам, антинуклеарный фактор, антиядерные ан-
титела, антинейтрофильные цитоплазматические 
антитела – результат отрицательный. ИФА на гепа-
титы, ВИЧ, сифилис – результат отрицательный. 
ПЦР на COVID-19 – отрицательный. Клинический 
анализ мочи без патологии. УЗИ и КТ брюшной поло-
сти: печень и селезенка не увеличены, дополнительных 
образований нет. КТ ОГК – изменения после перене-
сенной двусторонней пневмонии, ассоциированной с 
COVID-19. От проведения стернальной пункции, 
ФГДС категорически отказался.  

Выставлен диагноз: иммунная тромбоцитопениче-
ская пурпура, впервые выявленная, связанная с перене-
сенной новой коронавирусной инфекцией; осложнение: 
выраженный геморрагический синдром, вторичное но-
совое кровотечение, передняя тампонада носа.  

Проводимая терапия. Метипред 500 мг в/в ка-
пельно №5, в дальнейшем преднизолон – из расчета 1 
мг/1 кг веса – 80 мг (16 таб.) в сутки. С 02.09.2021 г. в 
связи с отсутствием эффекта от пульс-терапии ме-
типредом, подключен АРТ – револейд (элтромбопаг) 
50 мг в сутки. Препараты калия, антациды, и др. 
симптоматическая терапия. В течение 3 недель полу-
чал лечение в условиях стационара. 

После повышения уровня тромбоцитов до 20×109/л 
геморрагический синдром был купирован. 17.09.2021 г. 
переведен на амбулаторное лечение. Клинический ана-
лиз крови при выписке: гемоглобин – 117 г/л, эритро-
циты – 3,9×1012/л, лейкоциты – 10,25×109/л, 
тромбоциты ‒ 25×109/л, сегментоядерные – 76%, мо-
ноциты – 4%, эозинофилы – 1%, лимфоциты – 19%. 
СОЭ – 6 мм/ч. 

Геморрагический синдром более не рецидивировал, 
но в течение месяца уровень тромбоцитов – 15-
25×109/л, при подсчете лаборантом в мазке крови. По-
этому в течение одного месяца доза преднизолона 
сохранялась прежней – 80 мг. Дозу револейда поэтапно 
увеличивали до 75 и 100 мг. 17.10.2021 г. впервые коли-
чество тромбоцитов достигло 50×109/л, начали по-
степенную отмену преднизолона. Доза револейда 
оставалась прежней (100 мг в сутки).  

02.11.2021 г. количество тромбоцитов превысило 
уровень 100×109/л и в дальнейшем составляло 120-
300×109/л при подсчете лаборантом в мазке. Пред-
низолон был полностью отменен в декабре 2021 г. Доза 
револейда снижалась в зависимости от количества 
тромбоцитов. Револейд 50 мг принимал до конца фев-
раля 2022 г., далее препарат отменен в связи со ста-
бильным уровнем тромбоцитов (150-300×109/л).  

Осложнения терапии ГКС – кушингоид, синдром 
отмены. Осложнений при приеме револейда не от-
мечали. 
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С марта 2022 г. за пациентом ведется динамиче-
ское наблюдение. Уровень тромбоцитов 150-
300×109/л. Геморрагический синдром не рецидивирует. 
В марте 2022 г. перенес омикрон, лечение амбулатор-
ное, рецидива ИТП не было.  

В данном клиническом случае имела место ИТП, ин-
дуцированная новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19, сопровождающейся пневмонией. Прово-
дился дифференциальный диагноз с медикаментозной 
тромбоцитопенией на фоне терапии пневмонии (ан-
тибиотики, противовирусные препараты, артлегиа, 
актемра). В пользу иммунного механизма говорило бы-
строе развитие тяжелой тромбоцитопении и появле-
ние геморрагического синдрома в течение недели после 
выписки из инфекционной больницы, при том, что на 
момент выписки тромбоцитопении не было. Была на-
значена терапия ГКС: пульс-терапия метипредом 5 
дней, в дальнейшем преднизолон 1 мг/1 кг веса в сутки 
и АРТ – револейд 50 мг с последующим повышением до 
100 мг. Несмотря на это тяжелая тромбоцитопения 
сохранялась длительно. Лишь через 20 дней был купи-
рован геморрагический синдром при повышении уровня 
тромбоцитов до 20×109/л. Через 50 дней удалось до-
стичь количества тромбоцитов 50×109/л (безопасная 
тромбоцитопения). Было начато постепенное сниже-
ние дозы преднизолона. При этом доза револейда со-
хранялась прежней – 100 мг. Через 65 дней количество 
тромбоцитов достигло нормальных показателей и 
более не снижалось. Сначала постепенно были отме-
нены ГКС и только потом АРТ.  

Клиническое наблюдение 2. Пациент Г., 1957 г.р. 
В декабре 2020 г. находился на лечении в инфекционном 
госпитале г. Зея с диагнозом: Новая коронавирусная 
инфекция COVID-19, тяжелое течение, двусторонняя 
полисегментарная пневмония, КТ 4. Инфекция COVID-
19 подтверждена ПЦР. Получал антибиотики, проти-
вовирусные препараты, антикоагулянты 
(фраксипарин, далее ксарелто 10 мг), дезагреганты, 
симптоматическую терапию. 

14.01.2021 г. был переведен на амбулаторное лече-
ние. При КТ имелись признаки двусторонней пневмо-
нии, КТ 2, до 30% в стадии неполного разрешения и 
формирования пневмофиброза. Изменений в клиниче-
ском анализе крови не было, при выписке уровень тром-
боцитов ‒ 160×109/л. Амбулаторно продолжал прием 
антибиотиков, противовирусных препаратов, тром-
боасс 100 мг, симптоматическую терапию.  

18.01.2021 г. отметил появление «беспричинных» 
синяков на коже и изменение цвета мочи (красная). По 
месту жительства выполнен клинический анализ 
крови, где диагностирована тромбоцитопения ‒ 
15×109/л. Направлен на прием к гематологу в област-
ную поликлинику г. Благовещенска. При приезде в Бла-
говещенск возникло носовое кровотечение. Обратился 
в приемно-диагностическое отделение АОКБ. 

Клинический анализ крови: эритроциты – 
4,3×1012/л, гемоглобин – 123 г/л, лейкоциты – 5,5×109/л, 

тромбоциты – 5×109/л, палочкоядерные – 1%, сегмен-
тоядерные – 71%, моноциты – 7%, лимфоциты – 20%, 
эозинофилы – 1%, ретикулоциты – 26‰. 

Госпитализирован в гематологическое отделение 
АОКБ. Состояние тяжелое. На коже геморрагический 
синдром в виде петехий и экхимозов. Кровоизлияния в 
полости рта. Печень и селезенка не увеличены.  

Миелограмма: количество мегакариоцитов уве-
личено, отшнуровка вялая. В биохимическом анализе 
крови без патологии. Клинический анализ мочи – эрит-
роциты сплошь. ПЦР на COVID-19 – отрицательный. 
ИФА ВИЧ, гепатиты – отрицательные. ЭКГ – ритм 
синусовый, ЧСС 75 в минуту, гипертрофия миокарда 
левого желудочка. КТ ОГК – признаки двусторонней 
полисегментарной вирусной пневмонии, КТ 2, до 30% 
в стадии неполного разрешения и формирования пнев-
мофиброза. ФГДС – эрозивный гастрит.  

Выставлен диагноз: Иммунная тромбоцитопени-
ческая пурпура, впервые выявленная; выраженный ге-
моррагический синдром, гематурия. Вторичное 
носовое кровотечение. Фоновое заболевание: внеболь-
ничная двусторонняя полисегментарная вирусная 
пневмония, средней степени тяжести, в стадии не-
полного разрешения. Сопутствующие заболевания: 
Артериальная гипертензия (АГ) 3, риск 4; Хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) 2А.  

Проводимая терапия: метипред 500 мг в/в ка-
пельно 1 р/д; после разрешения эрозивного гастрита 
преднизолон 80 мг (16 таб.) в сутки, в течение 2 недель 
с последующей постепенной отменой (после дости-
жения уровня тромбоцитов 30×109/л; револейд 50 мг 
ежедневно; симптоматическая терапия (препараты 
калия, антациды, гипотензивные и др.). На фоне про-
водимой терапии появилась положительная динамика, 
геморрагический синдром разрешился. 

Выписан 15.02.2021 г. Клинический анализ крови 
при выписке: гемоглобин ‒ 120 г/л, эритроциты – 
3,8×1012/л, лейкоциты ‒ 13×109/л, тромбоциты ‒ 
45×109/л. Рекомендовано продолжить снижение дозы 
преднизолона по схеме до полной отмены; ромипло-
стим (энплейт) 1 мкг/кг (90 мкг) 1 инъекция в неделю 
подкожно (смог получить этот препарат АРТ через 
ВК); симптоматическая терапия (препараты калия, 
антациды, гипотензивные и т.д.).  

В течение 2 месяцев на фоне введения ромипло-
стима количество тромбоцитов полностью нормали-
зовалось. Клинический анализ крови: эритроциты – 
4,7×1012/л, гемоглобин – 145 г/л, лейкоциты – 4,5×109/л, 
тромбоциты – 183×109/л, палочкоядерные – 1%, сег-
ментоядерные – 65%, моноциты – 8%, лимфоциты – 
20%, эозинофилы – 5%, базофилы – 1%. Геморрагиче-
ского синдрома на коже и видимых слизистых нет. По-
лучал ромиплостим еще 2 месяца. После этого 
препарат отменен в связи со стойким уровнем тром-
боцитов более 150×109/л. 

В дальнейшем ведется динамическое наблюдение, 
рецидива ИТП не было. 
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В данной клинической ситуации имела место ИТП, 
индуцированная новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19, сопровождающейся тяжелой пневмонией. 
В пользу иммунного генеза тромбоцитопении свиде-
тельствует быстрое (4 дня) снижение количества 
тромбоцитов и развитие тяжелого геморрагического 
синдрома, данные миелограммы (количество мегака-
риоцитов увеличено, отшнуровка вялая). При диагно-
стике ИТП были одновременно назначены ГКС и АРТ. 
Хороший клинический эффект (повышение количества 
тромбоцитов до 30  × 109/л и купирование геморраги-
ческого синдрома) достигнуты через 3 недели от на-
чала терапии. Это позволило быстро отменить ГКС 
у пожилого пациента с коморбидной патологией (АГ, 
ХСН), которая могла декомпенсироваться при более 
длительном приеме ГКС. После нормализации количе-
ства тромбоцитов и их стабильном уровне более 
150×109/л АРТ был отменен.  

Клиническое наблюдение 3. Пациент М., 1974 г. р. 
04.02.2022 г. появилось повышение температуры тела 
до 39ºС. Обследовался по поводу COVID-19, ПЦР – от-
рицательный результат. Амбулаторно получал лече-
ние по поводу ОРВИ. 10.02.22 г. – эпизод носового 
кровотечения, купировал самостоятельно. 15.02.22 г. 
обратил внимание на появление «беспричинных» синя-
ков на коже, кровоизлияния в ротовой полости. Обра-
тился в поликлинику по месту жительства, в анализе 
крови выявлена тромбоцитопения (23×109/л), был на-
правлен на консультацию к гематологу областной по-
ликлиники. Госпитализирован в гематологическое 
отделение АОКБ. 

Сопутствующая патология: Сахарный диабет 2 
тип, декомпенсация. Получает лечение инсулином. 
Первичное ожирение 1. 

Состояние тяжелое. Выраженный геморрагиче-
ский синдром. Множественные петехии и экхимозы на 
коже. Геморрагии в ротовой полости.  

Клинический анализ крови: эритроциты ‒ 
3.7×1012/л, гемоглобин – 121 г/л, лейкоциты – 5×109/л, 
тромбоциты ‒ 6×109/л, палочкоядерные – 1%, сегмен-
тоядерные – 45%, моноциты – 8%, лимфоциты – 44%, 
эозинофилы – 2%.  

Миелограмма: количество мегакариоцитов уве-
личено, отшнуровка вялая.  

Биохимический анализ крови: глюкоза – 12,4 
ммоль/л, общий белок – 83,0 г/л, мочевина – 4,8 ммоль/л, 
билирубин – 18,3-6,2-12,1 мкмоль/л, креатинин – 67 
мкмоль/л, АЛТ – 24,3 Е/л, АСТ – 23,4 Е/л.  

Коагулограмма: фибриноген ‒ 3,25 г/л, АЧТВ – 26 
сек, протромбиновое время – 12 сек, тромбиновое 
время – 12 сек. Анализы на гепатиты и ВИЧ – отри-
цательные. КТ ОГК – патологии в легких не выявлено. 
ПЦР на COVID-19 – отрицательный. ЭКГ: ритм си-
нусовый, ЧСС 92 в мин, рубцовые изменения заднедиа-
фрагмальной области. 

Диагноз. Идиопатическая тромбоцитопеническая 
пурпура, впервые выявленная. Выраженный геморра-

гический синдром. Сопутствующие заболевания: Ги-
пертоническая болезнь 1 с преимущественным пора-
жением сердца, АГ 1, риск 2, ХСН 0. Сахарный диабет 
2 тип, декомпенсация. Первичное ожирение 1. 

Проводимое лечение: пульс-терапия дексаметазо-
ном 40 мг в/в капельно 4 дня; в дальнейшем преднизолон 
80 мг в сутки 7 дней, с последующей быстрой отме-
ной; револейд 50 мг – начальная доза, в дальнейшем по-
вышение по схеме до 100 мг; инсулин в зависимости от 
уровня глюкозы на фоне приема ГКС и после их от-
мены; симтоматическая терапия. 

Находился в стационаре в течение месяца. На фоне 
приема револейда повышение тромбоцитов до 
50×109/л. Геморрагический синдром купирован. Амбу-
латорно продолжал прием револейда 100 мг с после-
дующим снижением до 50 мг в зависимости от 
показателей тромбоцитов. Через месяц амбулатор-
ного лечения количество тромбоцитов нормализова-
лость – 150-250×109/л. В дальнейшем 
тромбоцитопения и геморрагический синдром не ре-
цидивировали. 

В данном случае тяжелая ИТП развилась у паци-
ента после ОРВИ в период пандемии COVID-19, хотя 
сама новая коронавирусная инфекция у него не была 
диагностирована. Состояние осложнялось сопут-
ствующей патологией: сахарный диабет 2 тип, де-
компенсация (лечение инсулином); гипертоническая 
болезнь; ХСН. Тем не менее, с учетом тяжелой тром-
боцитопении вначале была назначена терапия как 
ГКС, так и АРТ. Но ГКС были быстро отменены. Нор-
мализация количества тромбоцитов достигнута на 
терапии АРТ.   

Заключение  
Представлены три клинических случая иммунной 

тромбоцитопении, диагностированной в период пан-
демии новой коронавирусной инфекции COVID-19. В 
двух ситуациях тромбоцитопения развилась после пе-
ренесенной тяжелой пневмонии, ассоциированной с 
COVID-19. В одном случае после перенесенной вирус-
ной инфекции ПЦР исследование на COVID-19 было 
отрицательное. Выбор терапии зависит от клинической 
ситуации, наличия или отсутствия инфекции COVID-
19, соматического статуса пациента, сопутствующей 
патологии и т.д. Агонисты рецепторов тромбопоэтина 
играют важное значение в терапии ИТП, в т.ч. и ассо-
циированной с COVID-19.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Назначение статинов является методом профилактики и лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) с доказанной долгосрочной безопасностью и эффективностью. Монотерапия статинами сни-
жает концентрацию холестерина липопротеидов низкой плотности и общий риск сердечно-сосудистой смертности, 
однако у пациентов сохраняется резидуальный риск, связанный с повышенным уровнем триглицеридов. Суще-
ствуют данные, что остаточный риск ССЗ может быть снижен с помощью применения длинноцепочечных ω3 по-
линенасыщенных жирных кислот (ω3 ПНЖК) − эйкозапентаеновой (EPA 20:5 ω3) и докозагексаеновой (DHA 22:6 
ω3). В то же время, в отношении снижения риска развития сердечно-сосудистых событий данные кислоты показали 
неоднозначные результаты. Цель. На основании анализа доступной литературы проанализировать причины рас-
хождений в результатах исследований исходов ССЗ и обсудить гетерогенность ответа организма на прием ω3 
ПНЖК. Материалы и методы. В базе данных PubMed проводился поиск информации за последние пять лет по 
выбранным критериям включения. Информационные запросы включали следующую совокупность ключевых 
слов: «эйкозапентаеновая кислота, докозагексаеновая кислота, гипертриглицеридемия, сердечно-сосудистый риск». 
Результаты. Доза, вид и соотношение используемого сочетания ω3 ПНЖК могут иметь значение в оценке эффекта 
ω3 ПНЖК в отношении снижения риска развития сердечно-сосудистых событий и смертности. В настоящем об-
зоре обобщены последние литературные данные о перспективах применения статинов, комбинации EPA+DHA и 
монорежима EPA в лечении гипертриглицеридемии и снижении риска развития ССЗ. Обсуждается гетерогенность 
ответа организма на прием ω3 ПНЖК. Заключение. Несмотря на противоречивость результатов метаанализов 
эффективности применения комбинаций различных типов ω3 ПНЖК, очевидно, что дальнейшее изучение соче-
танного применения EPA и DHA, режима их дозировании и сочетания со статинотерапией сделает их привлека-
тельными для снижения резидуального риска ССЗ. 

Ключевые слова: эйкозапентаеновая кислота, докозагексаеновая кислота, гипертриглицеридемия, сердечно-
сосудистый риск.  

OMEGA-3 POLYUNSATURATED FATTY ACIDS FOR THE MANAGEMENT OF  
DYSLIPIDEMIA AND REDUCTION OF RESIDUAL CARDIOVASCULAR RISK  

O.Yu.Kytikova, T.P.Novgorodtseva, Yu.K.Denisenko, M.V.Antonyuk , T.A.Gvozdenko  
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eases (CVD) with proven long-term safety and efficacy. Monotherapy with statins reduces the concentration of low-density 
lipoprotein cholesterol and the overall risk of cardiovascular mortality, but patients remain at residual risk associated with 
elevated triglyceride level. There is evidence that the residual risk of CVD can be reduced by the use of long-chain ω3 
polyunsaturated fatty acids (ω3 PUFAs) − eicosapentaenoic (EPA 20:5 ω3) and docosahexaenoic (DHA 22:6 ω3). At the 
same time, in relation to reducing the risk of developing cardiovascular events, these acids have shown controversial 
results. Aim. Based on the analysis of the available literature, analyze the reasons for the discrepancies in the results of 
studies of CVD outcomes and discuss the heterogeneity of the body’s response to the intake of ω3 PUFAs. Materials and 
methods. The PubMed database was searched for information over the past five years on selected inclusion criteria. In-
formation requests included the following keywords: “eicosapentaenoic acid, docosahexaenoic acid, hypertriglyceridemia, 
cardiovascular risk.” Results. The dose, type and ratio of the combination of ω3 PUFAs used may be important in eval-
uating the effect of ω3 PUFAs in reducing the risk of cardiovascular events and mortality. This review summarizes the 
latest literature data on the prospects for the use of statins, the combination of EPA+DHA and EPA monotherapy in the 
treatment of hypertriglyceridemia and reducing the risk of CVD. The heterogeneity of the body’s response to the intake 
of ω3 PUFAs is discussed. Conclusion. Despite the inconsistency of the results of meta-analyses of the effectiveness of 
the use of combinations of various types of ω3 PUFAs, it is obvious that further study of the combined use of EPA and 
DHA, their dosing regimen and combination with statin therapy will make them attractive for reducing the residual risk 
of CVD.  

Key words: eicosapentaenoic acid, docosahexaenoic acid, hypertriglyceridemia, cardiovascular risk.

Атеросклеротические сердечно-сосудистые заболе-
вания (ССЗ) являются ведущей причиной смертности 
и бремени болезней в мире [1]. Число регистрируемых 
ССЗ продолжает расти: данный показатель удвоился с 
1990 г. (95% uncertainty interval [UI]: 257 дo 285 млн) 
до 2019 г. (95% UI: 497 дo 550 млн), при этом количе-
ство смертей от ССЗ также возросло в период с 1990 г. 
(95% UI: с 11,4 до 12,6 млн) до 2019 г. (95% UI: от 17,1 
до 19,7 млн.) [1]. В 2017 г. было зарегистрировано 10,6 
млн (95% UI: 9,6–11,8 млн) случаев ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) и 8,9 млн смертей, связанных с 
данной патологией (95% UI: 8,8–9,1 млн), при этом гло-
бальное количество лет жизни с поправкой на инвалид-
ность (DALY) составило 170,3 млн (95% UI: 
167,1–174,0) [2]. В 1990 г. было зарегистрировано 7,82 
млн случаев артериальной гипертензии, однако уже в 
2019 г. число случаев составляло 19,60 млн. [3]. В 2017 
г. артериальная гипертензия была признана самым 
значимым фактором, влияющим на показатель DALY 
(118,18 млн человек), за которым следовали высокий 
уровень холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) (101,78 млн) и диета с низким содержа-
нием орехов и семян (52,86 млн) [2]. Очевидно, что 
краеугольным камнем эффективности лечения ССЗ и, 
соответственно, снижения социального бремени дан-
ной патологии, являются нормализация уровня систо-
лического артериального давления и уровня ХС ЛПНП 
– основного триггера атерогенеза [4]. Действительно, 
последние мировые данные свидетельствуют о пер-
спективности фармакологической коррекции дислипи-
демий и нормализации уровня артериального давления 
в отношении снижения показателей смертности и уве-
личения продолжительности жизни больных ССЗ 
[5‒7]. 

Статины (ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглута-
рил-КоА-редуктазы) активно используются в клиниче-
ской медицине для снижения концентрации ХС ЛПНП 
и общего риска сердечно-сосудистой смертности [8, 9]. 

Несмотря на эффективность статинотерапии и ряд 
плейотропных эффектов (улучшение эндотелиальной 
функции, снижение окислительного стресса, иммуно-
модулирующее, противовоспалительное, антитромбо-
тическое действие) [8, 10], у пациентов сохраняется 
резидуальный (остаточный) риск развития инфаркта 
миокарда [11, 12]. Липопротеины, богатые триглице-
ридами (ТГ), являются факторами риска ИБС у паци-
ентов, принимающих статины [13]. Доказано, что 
резидуальный риск тесно связан с повышенными уров-
нями ТГ [14]. 

Остаточный риск ССЗ может быть снижен с помо-
щью применения омега-3 (n-3 или ω3) полиненасы-
щенных жирных кислот (ПНЖК) [15]. 
Длинноцепочечные ω3 кислоты – эйкозапентаеновая 
(EPA 20:5 ω3) и докозагексаеновая (DHA 22:6 ω3) кли-
нически одобрены для лечения гипертриглицериде-
мии, связанной с ССЗ, метаболическим синдромом, 
ожирением и сахарным диабетом 2 типа [16, 17]. Ком-
бинация EPA+DHA или EPA в дозе 4 г/сут. является эф-
фективным и безопасным вариантом для снижения 
уровня ТГ в качестве монотерапии или в качестве до-
полнения к другим гиполипидемическим агентам 
[18‒20].  

Активно изучаются эффекты применения различ-
ных доз и видов ω3 ПНЖК и их комбинации со стати-
нами для снижения риска развития ССЗ [13, 21‒23]. 
Однако современные клинические испытания демон-
стрируют довольно противоречивые результаты [15]. 
Это может быть обусловлено применением в протоко-
лах исследования различных видов и доз ω3 ПНЖК 
(EPA или комбинация EPA+DHA), использованием ω3 
ПНЖК в качестве монотерапии или комбинации со ста-
тинами, а также исходным уровнем риска ССЗ и имею-
щимся у пациента остаточным риском [24‒27]. 
Изучение данных факторов позволит получить пре-
имущество в отношении снижения риска развития сер-
дечно-сосудистых событий и смертности.  
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В настоящем обзоре обобщены последние литера-
турные данные о перспективах применения статинов, 
комбинации EPA+DHA и монорежима EPA в лечении 
гипертриглицеридемии и снижении риска развития 
ССЗ. Обсуждается гетерогенность ответа организма на 
прием ω3 ПНЖК. 

В базе данных PubMed проводился поиск информа-
ции за последние пять лет по выбранным критериям 
включения. Информационные запросы включали сле-
дующую совокупность ключевых слов: «эйкозапентае-
новая кислота, докозагексаеновая кислота, 
гипертриглицеридемия, сердечно-сосудистый риск».  
Полиненасыщенные жирные кислоты ω3 семей-

ства  
К ПНЖК относятся карбоновые кислоты с двумя и 

более двойными связями и длиной углеродной цепи от 
20 до 22 атомов углерода. Основные семейства ПНЖК 
представлены ω3 и ω6 ПНЖК [28]. Синтез ПНЖК про-
исходит в цитоплазме клеток печени, почек, кишеч-
ника, головного мозга, легких, молочной железы, а 
также в жировой ткани, в то время как удлинение 
цепей ЖК происходит в митохондриальных структурах 
клетки и включает реакции β-окисления. Линолевая 
кислота преобразуется в ПНЖК ω6 семейства, которые 
в настоящем обзоре рассматриваться не будут; α-лино-
леновая кислота преобразуется в ПНЖК ω3 семейства 
(табл.). 

 
 
 

Синтез ω3 ПНЖК осуществляется ферментами 
элонгации и десатурации: элонгаза 2 (ELOVL2) и элон-
газа 5 (ELOVL5), Δ5 десатураза (delta-5 desaturase 
(D5D) либо FADS1) и Δ6 десатураза (delta-6 desaturase 
(D6D) либо FADS2) [28]. Элонгазы осуществляют 
удлинение углеводородной цепи ПНЖК. Десатуразы 
катализируют превращение одинарной связи между 
атомами углерода в двойные связи (С=С), которые на-
зываются ненасыщенными связями. Синтез докозагек-
саеновой (22:6 ω3) кислоты включает образование в 
эндоплазматическом ретикулуме ЖК с 24 атомами уг-

лерода и их дальнейшее перемещение в центр для β-
окисления. Учитывая, что ЖК могут быть субстратом 
для пероксисомального окисления, они вовлечены в ре-
гуляцию состава ЖК липидов мембран. 

При участии FADS2 из α-линоленовой кислоты 
(18:3 ω3) образуется стеаридовая кислота (18:4 ω3), ко-
торая далее под действием ELOVL5 превращается в 
эйкозатетраеновую кислоту (20:4 ω3). FADS1 катали-
зирует образование эйкозапентаеновой кислоты (20:5 
ω3). Затем при участии ELOVL2 происходит микросо-
мальное элонгирование цепи ω3 докозапентаеновой 
кислоты (22:5 ω3) до тетракозапентаеновой кислоты 
(24:5 ω3) с последующей десатурацией FADS2 в пози-
ции 6 до тетракозагексаеновой кислоты (24:6 ω3). 
Далее эта ПНЖК метаболизируется через β-окисление 
до докозагексаеновой кислоты (22:6 ω3) в пероксисо-
мах. Как α-линоленовая (18:3 ω3), так и тетракозапен-
таеновая кислоты (24:5 ω3) могут быть субстратом для 
десатурации FADS2 6-ой позиции ЖК [29]. Актив-
ность десатураз ЖК регулируется уровнем потребле-
ния ПНЖК с пищей, которые могут влиять на 
экспрессию генов десатураз ЖК [30]. 

Ключевыми ω3 ПНЖК являются EPA (20:5 ω3) и 
DHA (22:6 ω3). Данные ω3 ПНЖК после абсорбции 
включаются в ТГ, фосфолипиды и сложные эфиры хо-
лестерина в плазме. DHA присутствует во всех орга-
нах, особенно в коре головного мозга, сетчатке и в 
сперматозоидах. EPA также присутствует в клетках и 
тканях, хотя и в значительно более низких концентра-
циях, чем DHA [28]. EPA и DHA применяются в кор-
рекции гипертриглицеридемии и снижении риска 
развития ССЗ, поэтому данная статья будет ограничена 
только изучением их кардиопротекторных эффектов.  

Атерогенная дислипидемия и остаточный риск 
сердечно-сосудистых заболеваний  

Оценка риска ССЗ базируется на параметрах ли-
пидного профиля, учете выявленных факторов риска, 
диагностических критериев и клинической картины 
атеросклероза [4]. Ведущим параметром оценки риска 
ССЗ является уровень ХС ЛПНП, дополнительными 
параметрами служат уровни ХС липопротеинов высо-
кой плотности (ХС ЛПВП) и ТГ. Клиническая оценка 
комбинированного эффекта нескольких факторов 
риска основана на применении шкалы SCORE (System-
atic Coronary Risk Evaluation) Европейского общества 
кардиологов (European Society of Cardiology ‒ ESC). 
Обновленная шкала SCORE 2 обеспечивает калибро-
ванные оценки риска сердечно-сосудистых событий 
для регионов Европы с низким, умеренным, высоким 
и очень высоким риском [31]. К экстремальному сер-
дечно-сосудистому риску относят сочетание атеро-
склеротических ССЗ с сахарным диабетом 2 типа и/или 
семейной гиперхолестеринемией, а также развитие 
двух сердечно-сосудистых осложнений в течение двух 
лет, несмотря на проводимую пациенту гиполипиде-
мическую терапию и/или достигнутый уровень ХС 

Таблица 
Жирные кислоты ω3 семейств, синтезируемые из 

α-линоленовой кислоты 

Жирные кислоты ω3 семейства 

Название Химическая формула

стеаридовая 18:4ω3

эйкозатетраеновая 20:4ω3

эйкозапентаеновая 20:5ω3

ω3 докозапентаеновая 22:5ω3

тетракозапентаеновая 24:5ω3

тетракозагексаеновая 24:6ω3

докозагексаеновая 22:6ω3
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ЛНП ≤1,4 ммоль/л. Для лиц, входящих в группу экс-
тремального сердечно-сосудистого риска оптималь-
ным является уровень ХС ЛПНП < 1 ммоль/л, для лиц 
с очень высоким риском наилучшим считают уровень 
ХС ЛПНП = 1,4 и ниже, для пациентов с высоким рис-
ком уровень ХС ЛПНП должен быть 1,8 ммоль/л и 
ниже [32]. 

Открытие статинов, ингибирующих биосинтез хо-
лестерина, совершило революцию в снижении частоты 
сердечно-сосудистых событий [5, 8, 9]. Нестатиновые 
препараты нашли ограниченное применение в клини-
ческих условиях из-за отсутствия снижения смертно-
сти и побочных эффектов, тогда как применение 
статинов в целом более эффективно и хорошо перено-
симо [6]. Варианты лечения непереносимости статинов 
включают комбинацию низкой дозы статинов с дру-
гими гиполипидемическими схемами, нестатиновые 
препараты при полной непереносимости статинов [7]. 
Статины стабилизируют и регрессируют имеющиеся 
атеросклеротические бляшки, снижают риск развития 
инфаркта миокарда, ишемического инсульта, снижая 
сердечно-сосудистую и общую смертность. Принципы 
статинотерапии базируются на рекомендациях ESC и 
Европейского общества атеросклероза (European Ath-
erosclerosis Society ‒ EAS) по лечению дислипидемий 
[33]. Высокоинтенсивный режим применения статинов 
или комбинация статинов с эзетимибом снижают со-
держание окисленных ЛПНП в плазме по сравнению с 
терапией статинами в режиме низкой или умеренной 
интенсивности [11]. Стоит отметить, что в начале ис-
пользования статинов их дозировка определялась це-
левыми уровнями ХС ЛПНП с учетом стратификации 
риска. Совсем недавно произошел переход от достиже-
ния целевого уровня ХС ЛПНП с акцентом на риск 
ССЗ и процентное снижение уровня ХС ЛПНП. К со-
жалению, показатели приверженности к терапии ста-
тинами остаются низкими [9]. Хотя монотерапия 
статинами снижает концентрацию ХС ЛПНП и общий 
риск сердечно-сосудистой смертности, у пациентов со-
храняется резидуальный риск, связанный с повышен-
ным уровнем ТГ [12, 34]. В последние годы 
обсуждается атерогенная дислипидемия, при которой 
повышаются уровни липопротеинов очень низкой 
плотности, липопротеинов промежуточной плотности, 
хиломикроны, ремнантные липопротеины и сни-
жаются уровни ХС ЛПВП. Крупные популяционные и 
генетические исследования подтвердили связь высо-
кого уровня ТГ с повышенным сердечно-сосудистым 
риском [14]. 

Гипертриглицеридемии принято делить по уровню 
ТГ (ТГ 200-499 мг/дл и ТГ ≥500 мг/дл). ESC и EAS по 
лечению дислипидемий рекомендуют использовать 
препараты, снижающие уровень ТГ у пациентов из 
группы высокого риска (ТГ >200 мг/дл), когда измене-
ния образа жизни оказываются неэффективными [35].  

Несмотря на широкое применение статинов, пре-
кращение и несоблюдение режима лечения остаются 

серьезной проблемой в профилактике атеросклероти-
ческих ССЗ [9]. Основной причиной прекращения 
приема статинов является развитие непереносимости, 
миопатии и ряда других побочных эффектов [7, 9]. Су-
ществует острая необходимость в выявлении лиц с по-
вышенным риском развития побочных эффектов и в 
разработке альтернативных стратегий лечения [6]. Так, 
остаточный риск ССЗ, который сохраняется после те-
рапии статинами, может быть снижен с помощью ω3 
ПНЖК [15]. Несмотря на множество противоречивых 
результатов метаанализов эффективности применения 
ω3 ПНЖК, очевидно, что при грамотной комбинации 
и дозировании ω3 ПНЖК лишены побочных эффектов, 
что делает их привлекательными биопрепаратами для 
разработки комплексных программ, направленных на 
снижение резидуального риска ССЗ.   
Эйкозапентаеновая и докозагексаеновая жирные 

кислоты в лечении гипертриглицеридемии  
Многочисленные исследования подтверждают при-

чинно-следственную связь между уровнем ТГ и рис-
ком развития ССЗ [14]. Известно, что ω3 ПНЖК (EPA 
и DHA) применяются для снижения уровня TГ [13]. В 
настоящее время единственным зарегистрированным 
в России фармакологически стандартизированным ле-
карственным препаратом ω3 ПНЖК является Омакор. 
За рубежом недавно был выпущен стабильный препа-
рат этилового эфира EPA ‒ icosapent ethyl (IPE) (Vas-
cepa®, Amarin Pharma, Inc., Bedminster, NJ), 
одобренный Управлением по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов FDA 
(the Food and Drug Administration) для лечения пациен-
тов с повышенным уровнем ТГ (150-499 мг/дл), имею-
щим ССЗ или сахарный диабет 2 типа и двумя или 
более факторами риска ССЗ [36]. Данный стабильный 
препарат этилового эфира EPA состоит из чистой EPA 
(>96%) [37] и одобрен FDA для лечения пациентов с 
уровнем ТГ 150-499 мг/дл, ССЗ или сахарным диабе-
том 2 типа и двумя или более факторами риска ССЗ 
[36]. Он обычно хорошо переносится, но рекоменду-
ется с осторожностью применять данный препарат у 
пациентов, принимающих антиагрегантную или анти-
коагулянтную терапию из-за повышенного риска кро-
вотечения [38]. 

На основе результатов многоцентрового, плацебо-
контролируемого, рандомизированного, двойного сле-
пого, 12-недельного исследования (MARINE) FDA 
первоначально одобрило применение EPA (4 г/день) в 
качестве дополнения к диете для снижения уровня ТГ 
у взрослых пациентов с TГ ≥500 мг/дл [20].  

В дальнейшем было проведено плацебо-контроли-
руемое, рандомизированное, двойное слепое, 12-не-
дельное клиническое испытание ANCHOR, в котором 
установлено, что добавление EPA в дозе 4 г/день к те-
рапии статинами снижает уровень ТГ на 21,5% 
(р<0,0001) у пациентов с исходным уровнем ТГ ≥200-
499 мг/дл [39].  
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Интересны данные исследования АС.Skulas-Ray et 
al. [18], полученные в результате приема EPA+DHA (4 
г/день) пациентами с очень высокими исходными 
уровнями ТГ (≥500 мг/дл). Авторы пришли к выводу, 
что EPA+DHA или только EPA в дозе 4 г/сут. (>3 г/день 
общего EPA+DHA) являются эффективным и безопас-
ным вариантом для снижения уровня ТГ в качестве мо-
нотерапии или в качестве дополнения к другим 
гиполипидемическим агентам.  

Таким образом, эффективность применения ком-
бинации EPA+DHA или EPA в дозе 4 г/сут. в качестве 
монотерапии, а также в составе комплексной терапии 
статинами несомненна для пациентов с гипертригли-
церидемией. Далее будет обобщена современная лите-
ратурная информация о применении ω3 ПНЖК для 
снижения сердечно-сосудистого риска.  

Эйкозапентаеновая жирная кислота в снижении 
количества сердечно-сосудистых событий  

Высокие дозы EPA в сочетании со статинами у па-
циентов с легким и умеренным повышением уровня ТГ 
в плазме крове приводят к снижению остаточного сер-
дечно-сосудистого риска [18, 33, 40]. Кроме того, лече-
ние высокими дозами EPA может быть полезным и у 
пациентов с исходно высокой гипертриглицеридемией 
для снижения сердечно-сосудистого риска [14].  

Так, клинические испытания EPA в исследовании 
REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with 
Icosapent Ethyl–Intervention Trial) продемонстрировали 
положительный эффект применения ее высоких доз (4 
г/день) у пациентов, получающих статины, и снижение 
риска развития сердечно-сосудистых событий на 25% 
у пациентов с повышенным уровнем ТГ [19, 41].  

Результаты исследования JELIS (the open-label Japan 
EPA Lipid Intervention Study (JELIS [NCT00231738]; N 
= 18,645) с использованием статинов и очищенного 
препарата этилового эфира EPA (препарат доступен 
только в Японии) в более низкой дозе (дозе 1,8 г/день), 
сообщили о снижении количества сердечно-сосуди-
стых событий на 19% у пациентов с гиперхолестери-
немией по сравнению с контрольной группой (10 мг 
правастатина или 5 мг симвастатина один раз в день в 
качестве лечения первой линии, 20 мг правастатина и 
10 мг симвастатина при очень высокой гиперхолесте-
ринемии) [42].  

Стоит отметить, что применение EPA в сочетании 
со статинами сопровождалось некоторыми побочными 
эффектами. Большинство добавок ω3 ПНЖК представ-
лены в форме ТГ или этиловых эфиров, что может 
ограничивать их всасывание и вызывать ряд побочных 
эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) [43]. Однако в исследовании REDUCE-IT с ис-
пользованием высокой дозы ЕРА частота анемии и не-
желательных явлений со стороны ЖКТ была ниже в 
группе EPA (4,7% против 5,8%, р=0,003 и 33% против 
35,1%, р=0,04), чем в группе плацебо [41]. Частота не-
желательных кровотечений составила 2,7% в группе 

EPA и 2,1% в группе плацебо (р=0,06). При этом гос-
питализация по поводу фибрилляции предсердий, а 
также периферические отеки чаще регистрировались 
в группе EPA, чем в группе плацебо (5,3% против 3,9%, 
р=0,003 и 6,5% против 5,0%, р=0,002). Действительно, 
некоторые исследования показали, что ω3 ПНЖК 
могут быть связаны с повышенной вероятностью раз-
вития фибрилляции предсердий, особенно при исполь-
зовании ЖК в высоких дозах [27]. 

По результатам исследования JELIS, применение 
более низких доз EPA (1,8 г/день) в сочетании со ста-
тинами в целом хорошо переносилось, большинство 
побочных эффектов характеризовались как легкие и 
были выше в группе EPA+статины (25,3% против 
21,7%; р<0,0001), включая расстройства ЖКТ (3,8% 
против 1,7%) и кровотечения (1,1% против 0,6%) [42].  

Таким образом, применение высоких доз EPA в со-
четании со статинами эффективнее в отношении сни-
жения количества сердечно-сосудистых событий (25%) 
в сравнении с применением более низких доза EPA 
(18%), но при незначительных побочных эффектах, ко-
торые более выражены при применении высоких доз.   
Комбинация эйкозапентаеновой и докозагексаено-
вой жирных кислот в снижении количества сер-

дечно-сосудистых событий  
Эффективность комбинации EPA и DHA имеет 

ограниченные доказательства в отношении снижения 
риска ССЗ. Кроме того, эффекты одновременного при-
менения статинов и ω3 ПНЖК до конца не изучены 
[14].   

За последние 20 лет было проведено 14 рандомизи-
рованных контролируемых исследований, включаю-
щих 132 000 участников, имеющих высокий риск ССЗ 
и длительно принимающих ω3 ПНЖК [44].  

В 10 рандомизированных контролируемых иссле-
дованиях, в течение 4,4 лет у 78 000 участников, имею-
щих ИБС в анамнезе, применялись комбинации EPA и 
DHA в суточных дозах от 226 до 1800 мг и от 0 до 1700 
мг, соответственно. Результаты данных исследований 
не продемонстрировали связи приема ω3 ПНЖК с рис-
ком развития фатальной ИБС и инфаркта миокарда. 

Несколько крупных исследований касались оценки 
эффективности приема комбинации EPA и DHA в су-
точной дозе 1 г, которые не показали снижения частоты 
сердечно-сосудистых событий и общей смертности по 
сравнению с плацебо.  

Так, в исследовании ASCEND (A Study of Cardio-
vascular Events in Diabetes) принимали участие 15 480 
пациентов с сахарным диабетом без ССЗ, которые на-
ходились под наблюдением в течение 7,4 года [45]. 
Прием 1 г ω3 ПНЖК в день (460 мг EPA и 380 мг DHA) 
не уменьшало частоту сердечно-сосудистых событий 
и общую смертность по сравнению с плацебо (прием 
оливкового масла).  

Исследование VITAL (Vitamin D и Omega-3 Trial) 
так же показало, что ежедневный прием 1 г ω3 ПНЖК 
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(840 мг EPA+DHA) не повлиял на заболеваемость и 
смертность от ССЗ среди 25871 человек, за которыми 
наблюдали в течение 5,3 лет [46].  

В исследование The Outcome Reduction with an Ini-
tial Glargine Intervention Trial (ORIGIN) были включены 
12 536 пациентов с высоким риском ССЗ, принимаю-
щих 1 г ω3 ПНЖК в день (465 мг EPA и 375 мг DHA) 
[47]. В течение 6,2 летнего периода наблюдения уста-
новлено, что прием ω3 ПНЖК не повлиял на частоту 
серьезных сосудистых событий в группе наблюдения 
и в группе плацебо (9,1% против 9,3%; р=0,81), общую 
смертность (HR, 0,98; 95% ДИ, 0,89–1,07; р=0,63) или 
смертность от аритмий (HR, 1,10; 95% ДИ, 0,93–1,30; 
р=0,26). Следует отметить, что добавление ω3 ПНЖК 
снижало уровни ТГ значительно больше, чем в группе 
плацебо (-23,5±3,0 против -9,0±3,0 мг/дл; р <0,001). 

Совершенно противоположными по отношению к 
описанным выше трем исследованиям явились резуль-
таты исследования GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio 
della Sopravvivenza nell'Infarto miocardico) [48]. В ис-
следование были включены 11324 пациента с недавним 
инфарктом миокарда (≤3 месяца), которые получали 1 
г ω3 ПНЖК в день (850-882 мг EPA и DHA в соотноше-
нии 1:2) в течение 3,5 лет. Это привело к снижению 
риска ССЗ и смертности от всех причин в сравнении с 
группой контроля (на 30 и 20%, соответственно), а 
также внезапной смерти (на 45%).  

Несколько других исследований касались оценки 
эффективности приема комбинации EPA и DHA в су-
точной дозе 4 г, которые так же не показали значитель-
ного снижения частоты сердечно-сосудистых событий.  

Так, результаты исследований STRENGTH (The 
STRENGTH Randomized Clinical Trial) с использова-
нием комбинации статинов и высоких доз EPA+DHA 
(Epanova®; AstraZeneca) у пациентов с высоким сер-
дечно-сосудистым риском и гипертриглицеридемией, 
не продемонстрировали значительного снижения об-
щего количества сердечно-сосудистых событий [26]. 
Так, данные SJ.Nicholls et al. [26] продемонстрировали, 
что среди пациентов с высоким риском ССЗ, прини-
мающих статины, ежедневное добавление 4 г ω3 
ПНЖК к фоновой терапии не привело к значительным 
различиям в комбинированном исходе серьезных сер-
дечно-сосудистых событий с группой контроля (лица, 
пoлучающие кукурузное масло). Более высокая ча-
стота нежелательных явлений со стороны ЖКТ наблю-
далась в группе ω3 ПНЖК (24,7%) по сравнению с 
пациентами контрольной группы (14,7%). 

Очевидно, что доза, тип и соотношение используе-
мого сочетания ω3 ПНЖК, как и наличие или отсут-
ствие ССЗ может иметь значение в оценке эффекта ω3 
ПНЖК в отношении снижения риска развития сер-
дечно-сосудистых событий и смертности. А.Pal et al. 
[25] пришли к выводу, что механизмы действия данных 
ПНЖК необходимо изучать отдельно, так как EPA и 
DHA могут конкурировать друг с другом и тем самым 
по-разному влиять на уровень ω6 ПНЖК и биосинтез 

метаболитов инициации и разрешения воспаления. 
Результаты клинических исследований показывают 

как синергические, так и антагонистические эффекты 
статинов и ω3 ПНЖК при использовании их в ком-
бинации [15]. Существуют данные, что плейотропные 
эффекты статинов и ω3 ПНЖК перекрываются. Напри-
мер, ферменты цитохрома P450, которые метаболизи-
руют статины, могут влиять на метаболизм ω3 ПНЖК 
и наоборот. Было высказано предположение, что ис-
пользование статинов может уменьшить благотворное 
влияние ω3 ПНЖК на развитие и исход ССЗ [49].  

Таким образом, результаты применения комбина-
ции EPA+DHA не продемонстрировали снижения об-
щего количества сердечно-сосудистых событий в 
большинстве исследований [26]. Это может быть об-
условлено применением в протоколах исследованием 
различных видов ω3 ПНЖК (EPA или комбинация 
EPA+DHA) и их доз (высокая или низкая), примене-
нием ω3 ПНЖК в качестве монотерапии или комбина-
ции со статинотерапией, а также исходным уровнем 
риска ССЗ и имеющимся остаточным риском [24‒26]. 
Изучение данных факторов позволит получить пре-
имущество в отношении снижения риска развития сер-
дечно-сосудистых событий и смертности. Ниже 
обсуждается гетерогенность ответа организма на 
прием ω3 ПНЖК.  
Гетерогенность ответа организма на прием поли-

ненасыщенных жирных кислот ω3 семейств  
Воздействие ПНЖК на организм связано с их ак-

тивностью, реализуемой через специфические рецеп-
торы, со способностью модулировать липидные рафты 
мембран и активацию многих сигнальных путей, а 
также с генетическими и эпигенетическими механиз-
мами [50]. Несмотря на широкое использование ω3 
ПНЖК в качестве пищевых добавок при лечении на-
рушений липидного обмена и ССЗ, результаты их ис-
пользования довольно противоречивы [13, 15‒17, 
24‒27, 51]. Это может быть обусловлено изменчивой 
биодоступностью ω3 ПНЖК, применяемых в диетах 
или добавках, фоновым уровнем ω3 и ω6 ПНЖК, со-
стоянием кишечной микробиоты, а также эксперимен-
тальными условиями, используемыми в исследованиях 
на животных, которые более однородны и контроли-
руемы по сравнению с исследованиями на людях [52, 
53]. Более того, люди разного возраста, а также люди с 
различным этническим происхождением или прожи-
вающие в разных странах, могут проявлять различную 
степень ответа на диетические добавки с ПНЖК [54]. 
Эндогенная переработка ПНЖК контролируется элон-
газами и десатуразами ЖК, последние кодируются ге-
нами десатураз ненасыщенных ЖК (дельта десатуразы 
жирных кислот ‒ FADS) [55]. Изменение активности 
десатураз и полиморфизм их генов также являются од-
ними из весомых причин противоречивых результатов 
применения ПНЖК [51, 56]. 

Актуален и вопрос индивидуального ответа орга-
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низма на прием ПНЖК. В настоящее время начинается 
использование стратегии разделения лиц, отвечающих 
и не отвечающих на применение ω3 ПНЖК развитием 
положительного эффекта организма (omega-3 PUFA re-
sponders (“Rs”) and omega-3 PUFA non-responders 
(“NRs”)). Гетерогенность ответа на лечение может 
быть объяснена генетической или эпигенетической ва-
риабельностью между индивидуумами [51]. Эпигене-
тическая составляющая развития человека находится 
под влиянием окружающей среды и его индивидуаль-
ного развития, что может изменять экспрессию генов 
и играть важную роль в существовании различного от-
вета организма на применение ω3 ПНЖК [57, 58].  

Выраженность эффекта применения ω3 ПНЖК 
варьируется в зависимости от имеющейся у пациента 
патологии, что может быть связано с концентрацией 
ПНЖК в различных органах и системах организма. На-
пример, в центральной нервной системе ω3 ПНЖК, в 
зависимости от концентрации, могут защищать от 
риска развития воспалительных заболеваний или су-
щественно его увеличивать [59].  

Увеличение потребления ПНЖК снижает риск воз-
никновения и смертности от ИБС и инсульта, но прак-
тически не влияет на смертность от всех причин или 
от ССЗ [16].  

Как упоминалось ранее, индуцированное EPA сни-
жение уровней TГ (в исследовании REDUCE-IT) не 
может полностью объяснить наблюдаемое снижение 
риска ССЗ, поэтому нельзя исключать нелипидные 
плейотропные механизмы EPA, способствующие сни-
жению ССЗ [60]. Именно дополнительные механизмы 
действия EPA, включающие уменьшение воспаления и 
агрегации тромбоцитов, вероятно способствуют за-
щите сердечно-сосудистой системы [40]. В связи с вы-
шеизложенным, влияние алиментарных ω3 ПНЖК на 
организм требует дальнейшего изучения.  

Заключение  
Внедрение статинотерапии позволило контролиро-

вать течение ССЗ за счет коррекции расстройств ли-
пидного спектра крови. Хотя монотерапия статинами 
снижает концентрацию ХС ЛПНП и общий риск сер-
дечно-сосудистой смертности, у пациентов сохра-
няется резидуальный риск, связанный с повышенным 
уровнем ТГ. Многообещающей перспективой счи-
таются результаты исследований, указывающие, что 
остаточный риск ССЗ после терапии статинами может 
быть снижен с помощью ω3 ПНЖК.  

Текущие результаты исследований подтверждают 
эффективность применения комбинации EPA и DHA 
или EPA в дозе 4 г/сут. в качестве монотерапии, а также 
в составе комплексной терапии статинами для пациен-
тов с гипертриглицеридемией. 

Использование высоких доз EPA в сочетании со 
статинами у пациентов с легким, умеренным и выра-
женным повышением уровня ТГ в плазме крови для 

снижения остаточного сердечно-сосудистого риска 
также достаточно эффективно.  

Однако в отношении снижения риска развития сер-
дечно-сосудистых событий комбинация EPA и DHA 
продемонстрировала неоднозначные результаты. Так, 
несколько крупных исследований (ASCEND, VITAL, 
The Outcome Reduction with an Initial Glargine Interven-
tion Trial) касались оценки эффективности приема ком-
бинации EPA и DHA в суточной дозе 1 г, которые не 
показали снижения частоты сердечно-сосудистых со-
бытий и общей смертности по сравнению с плацебо. 
Однако, результаты исследования GISSI продемон-
стрировали снижение риска ССЗ и смертности. Ряд ис-
следований, например STRENGTH, касались оценки 
эффективности приема комбинации EPA и DHA в су-
точной дозе 4 г, которые так же не показали значитель-
ного снижения частоты сердечно-сосудистых событий.  

Возможно, отсутствие эффекта в исследованиях 
ASCEND, VITAL, The Outcome Reduction with an Initial 
Glargine Intervention Trial обусловлено дозой в 1 г, ко-
торая ниже, чем доза, используемая в исследованиях 
JELIS (1,8 г в день) и REDUCE-IT (4 г в день), демон-
стрирующих положительные результаты. Важную роль 
может играть наличие фоновых ССЗ, так как доза 1 г 
ω3 ПНЖК в день у пациентов с недавно перенесенным 
инфарктом миокарда (GISSI-Prevenzione) показала хо-
рошие результаты в отношении снижения риска разви-
тия сердечно-сосудистых событий и смертности. 
Кроме того, причины расхождений в результатах ис-
следований исходов ССЗ могут быть обусловлены про-
должительностью наблюдения, которая варьировалась 
от медианы 3,5 (GISSI-Prevenzione) до 7,4 года (AS-
CEND). Очевидно, что доза, вид и соотношение ис-
пользуемого сочетания ω3 ПНЖК могут иметь 
значение в оценке эффекта ω3 ПНЖК в отношении 
снижения риска развития сердечно-сосудистых собы-
тий и смертности.  

Несмотря на множество противоречивых результа-
тов метаанализов эффективности применения ком-
бинаций различных типов ω3 ПНЖК, очевидно, что 
дальнейшее изучение сочетанного применения EPA и 
DHA, режима их дозирования и сочетания со статино-
терапией сделает их привлекательными мишенями в 
разработке комплексных программ, направленных на 
снижение резидуального риска ССЗ.   
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РЕЗЮМЕ. Слово «саркоидоз» происходит от греческого слова «саркоид», означающего «имеющий плоть или 
ткань», и греческого суффикса «-osis», означающего «состояние», что относится к поражению кожи различных 
частей тела. В историческом временном промежутке саркоидозом последовательно занимались врачи различных 
специальностей. Пальма первенства принадлежит врачам-дерматологам, а в дальнейшем достаточно продолжи-
тельный отрезок времени этой проблемой занимались фтизиатры, далее пульмонологи и в последнее время − 
врачи многих других специальностей. Термин «болезнь Бенье-Бека-Шауманна» был официально утвержден на 
съезде дерматологов в Страсбурге в 1934 году. Это название заболевания сохраняется до настоящего времени уже 
на протяжении чуть менее 90 лет. Правда, следует отметить, что в последние годы их имена в заголовках и текстах 
статей упоминаются значительно реже. По нашим сведениям в информационном реестре «PubMed», в 2022 году 
была опубликована только одна работа, посвященная различным клиническим и экспериментальным исследова-
ниям саркоидоза, в которой упоминается название болезни, как «болезнь Бенье-Бека-Шауманна». Для иллюстрации 
приводится несколько презентаций собственных клинико-рентгенологических наблюдений, тождественных по 
своим патогенетическим параметрам, подмеченным и описавшим их впервые Бенье, Беком, Шауманном и Лёф-
греном. Данные презентации сформированы с применением современных диагностических технологий, значи-
тельно расширяющих визуализационные возможности вариантов саркоидоза и максимально полно раскрывающих 
всю полноту симптомокомплексов, которые были подмечены и описаны пионерами саркоидоза. 

Ключевые слова: саркоидоз, история изучения саркоидоза, болезнь Бенье-Бека-Шауманна, современная диаг-
ностика саркоидоза, мультиспиральная компьютерная томография, постпроцессинговая обработка изображе-
ний, мультипланарная реконструкция.  

SOME ASPECTS FROM THE HISTORY OF STUDYING SARCOIDOSIS  
A.V.Lenshin, A.V.Il’in, E.A.Ignat’eva, A.N.Odireev  

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

SUMMARY. The word sarcoidosis comes from the Greek word “sarcoid”, meaning “having flesh or tissue”, and the 
Greek suffix “-osis”, meaning “condition”, referring to skin lesions on various parts of the body. Over the course of history, 
sarcoidosis has been consistently dealt with by physicians of various specialties. The palm of victory belongs to derma-
tologists, and further for quite a long period of time, phthisiatricians dealt with this problem, then pulmonologists, and, 
more recently, doctors of many other specialties.  The term “Besnier-Boeck-Schaumann disease” was officially approved 
at the congress of dermatologists in Strasbourg in 1934. This name of the disease has been preserved to the present for a 
little less than 90 years. However, it should be noted that in recent years their names in the headlines and texts of articles 
are mentioned much less frequently. To our knowledge in the PubMed information registry, only one paper was published 
in 2022 on various clinical and experimental studies of sarcoidosis, which mentions the name of the disease as “Besnier-
Boeck-Schaumann disease”. For illustration, several presentations of own clinical and radiological observations are given, 
identical in their pathogenetic parameters, noticed and described for the first time by Besnier, Boeck, Schaumann and Löf-
gren. These presentations are formed using modern diagnostic technologies, which significantly expand the visualization 
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possibilities of sarcoidosis variants and fully reveal the fullness of the symptom complexes that were noticed and described 
by the path-breakers of sarcoidosis.  

Key words: sarcoidosis, history of sarcoidosis, Besnier-Boeck-Schaumann disease, modern diagnostics of sarcoidosis, 
multislice computed tomography, post-processing imaging, multiplanar reconstruction.

История изучения саркоидоза насчитывает почти 
полуторавековой период, однако остаётся ещё много 
нерешенных вопросов в отношении патогенеза и так-
тики лечения, требующих своего уточнения [1, 2]. 

Классиком учения о саркоидозе и в целом интер-
стициальных заболеваний органов дыхания, бес-
спорно, является Джеральд Джеймс (D.G.James). В его 
публикациях немало информации по результатам про-
веденных автором исторических поисков, в которых 
раскрывались проблемы приоритетов многих ученых 
и их достижений. В одной из них [3] имеется ссылка 
на книгу R.Willan «On Cutaneous Diseases», датирован-
ной еще 1808 годом, в которой представлена цветная 
гравюра и описание узловатой эритемы. 

Долгое время саркоидоз считали кожным заболева-
нием. Первое описание саркоидоза было сделано из-
вестным британским врачом Джонатаном 
Хатчинсоном (J. Hutchinson, 1828-1913), который в 
Лондоне считался разносторонним высокоэрудирован-
ным специалистом не только как дерматолог и венеро-
лог, но и как замечательный хирург, офтальмолог, 
невролог и морфолог (рис. 1). Недаром на могиле Джо-
натана Хатчинсона надпись гласит: «Человек надежды 
с умом, обращенным в будущее». 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
В 1877 году Дж. Хатчинсон описал 58-летнего па-

циента с большими симметричными, безболезнен-
ными фиолетовыми пятнами на коже рук и ног [4]. 
Пациент страдал подагрой и умер от почечной недо-
статочности. В настоящее время можно предполагать, 
что это был случай генерализованного саркоидоза с по-
ражением почек. 

В более поздней публикации, в 1898 году, Хатчин-
сон [5] описал клинический случай, где трактовал по-
ражения как «форму кожного заболевания, которое до 
сих пор избегало особого признания». Пациенткой 
Хатчинсона была 64-летняя женщина, миссис Морти-
мер, у которой были выпуклые темно-красные пораже-
ния кожи на лице и предплечьях. «Язв не было, но 
наблюдалось легкое шелушение. Через полгода очаги 

увеличились в размерах и распространились. Поража-
лась мочка уха, переносица опухла, покраснела и за-
твердела», – писал Хатчинсон, считая, что это 
заболевание отличается от туберкулеза и всех других 
форм поражения волчанкой. К сожалению, вылечить 
пациентку не удалось, во времена Хатчинсона саркои-
доз был дерматологической диковинкой, но этот слу-
чай под названием «болезнь Мортимер» вошел в 
историю. В 1936 году F.T.Hunter [6] пришел к выводу, 
что описанный Хатчинсоном в 1877 году случай сар-
коидоза был первым зарегистрированным случаем сар-
коидоза в мире. 

Учитывая неоспоримый научно-практический 
вклад в изучение новой, многоликой болезни, группа 
ученых-дерматовенерологов: Эрнес Бенье, Цезарь Бек 
и Йорген Шауманн (рис. 2), проживавших в разных 
странах, работавших и публиковавших свои научные 
труды в разное время, удостоились исторической спра-
ведливости, т.к. данная болезнь была названа именем 
этих ученых-первооткрывателей «болезнь Бенье-Бека-
Шауманна». 

Термин «болезнь Бенье-Бека-Шауманна» был офи-
циально утвержден на съезде дерматологов в Страс-
бурге в 1934 году. Это название заболевания 
сохраняется до настоящего времени уже на протяже-
нии около 90 лет. Правда, следует отметить, что в по-
следние годы их имена в заголовках и текстах статей 
упоминаются значительно реже [7]. 

Кто же эти первооткрыватели саркоидоза и каков их 
личный вклад в формирование новых и важных для 
того времени клинических симптомокомплексов не-
известного заболевания? Эти ученые сумели распо-
знать и описать незнакомые ранее клинические 
проявления саркоидоза с применением медицинских 
технологий и уровнем научных познаний того времени. 
D.G.James [3] назвал группу специалистов-дерматоло-
гов: Эрнеста Бенье, Цезаря Бека и Йоргена Шауманна 
«пионерами саркоидоза». 

Для иллюстрации приводим несколько презентаций 
собственных клинико-рентгенологических наблюде-
ний, тождественных по своим патогенетическим пара-
метрам, подмеченным и описавшим их впервые Бенье, 
Беком, Шауманном и Лёфгреном. Данные презентации, 
сформированные с применением современных диагно-
стических технологий ‒ мультиспиральной компьютер-
ной томографии (МСКТ) с постпроцессингом: 
мультипланарным реформированием (МПР) и объ-
ёмным рендерингом, значительно расширяющих ви-
зуализационные возможности вариантов саркоидоза и 
максимально глубоко раскрывающих всю полноту 
симптомокомплексов, подмеченных и описавших их 
первооткрывателями. 

 

Рис. 1. J.Hutchinson  
(1828-1913).
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В 1889 году французский дерматолог больницы 
Сен-Луи в Париже Эрнест Генри Бенье (Ernest Henri 
Besnier, 1831-1909) [8], описал пациента с пурпурно-
фиолетовым опуханием носа, эрозией слизистой носо-
вых ходов и серовато-синей припухлостью ушей и 
пальцев кистей рук. Раскрывая клинические особенно-
сти этого пациента, Э.Г.Бенье впервые ввел термин 
«lupus pernio» («озноблённая волчанка»), а также под-
метил вовлечение в процесс лимфатических узлов. 
Термин «lupus pernio» является классическим опреде-
лением данной патологии и в настоящее время. Сле-
дует отметить, что в 1857 году Э.Г.Бенье получил 
научную степень доктора наук по медицине. В повсе-
дневную работу в возглавляемой им клиники внедрил 
такие дисциплины, как гистопатология и паразитоло-
гия и предложил термин «биопсия» для взятия образ-

цов ткани. Он также был первым, кто проанализировал 
и опубликовал хронические изменения кожи при сар-
коидозе.  

Lupus pernio проявляется хроническим поражением 
кожи носа, щёк, ушей и пальцев в виде пятен тёмно-
бордового или фиолетового цвета. Наиболее харак-
терны поражения кожи носа и щёк – выраженные 
косметические дефекты, снижающие качество жизни 
пациентов. Последующие работы тех лет [9, 10] были 
посвящены более глубоким исследованиям данного за-
болевания и дифференциальной диагностике с волчан-
кой обыкновенной. 

Для иллюстрации приводим наше собственное на-
блюдение юноши 15 лет с системным верифицирован-
ным саркоидозом с поражением кожи и глаз (рис. 3).

Рис. 2. «Пионеры  
саркоидоза».  
 
А – Е.Besnier (1831-1909). 
Б – С.Boeck (1845-1917). 
В – J.Schaumann (1879-
1953).

Рис. 3. Саркоидоз, «ознобленная волчанка. 
Острое начало заболевания. Красно-пурпур-
ные, местами фиолетовые индуративные по-
вреждения кожи, которые визуализируются на 
щеках, носе («волчаночная локализация»). 
При МСКТ-исследовании грудной клетки вы-
явлены полисегментарные единичные очаго-
вые гранулематозные уплотнения, нерезко 
выраженная бронхопульмональная лимфаде-
нопатия. Гистологическое исследование под-
твердило саркоидоз. Со стороны глаз 
(описание врачом-окулистом) ‒ края век ги-
перемированы, отечные. Выраженная сосуди-
стая инъекция конъюнктивы, округлый 
проминирующий (склеральный?) узелок с 
окружающим его хемозом. 

Заключение: системный саркоидоз с лим-
фаденопатией, поражением лёгких и кожи 
лица (озноблённая волчанка). Саркоидоз вери-
фицированный.

Дерматолог из Норвегии Цезарь Питер Меллер Бек 
(Caesar Boeck, 1845-1917) идентифицировал заболева-
ние, которое после его смерти названо саркоидом Бека. 
Бек установил, что кожные проявления саркоидоза 

могут сочетаться с ринитом, конъюнктивитом, пораже-
нием слизистой оболочки носа, околоушных и под-
челюстных желез, лёгких, костей, селезёнки. Такие 
проявления Бек называл «милиарными люпоидами». 
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Комплекс проведенных исследований и накопленный 
опыт позволили Ц.Беку опубликовать одну из своих 
наиболее важных работ – «Множественный доброка-
чественный саркоид кожи» [11]. Ц.Бек также является 
автором нынешнего названия заболевания, уподобив 
его от греческих слов «sark» и «oid»', что означает »по-
добный мясу». Введя в практику термин «саркоидоз 
кожи», Ц.Бек основывался на внешнем сходстве с сар-
комой кожи 

Для иллюстрации Бек описывает уникальный слу-
чай, который он определяет как множественный доб-
рокачественный кожный саркоид, у полицейского в 
возрасте 36 лет. Автор наблюдал некоторое увеличение 
различных групп поверхностных лимфатических 
желез, умеренный лейкоцитоз и высыпание мелких 
сливных и крупных твердых узелков на коже головы, 
лица и органах зрения, на разгибательных поверхно-

стях туловища и конечностей. Узелки различались по 
размеру от конопляного семени до боба и были непра-
вильной формы; в них вовлекаются все участки кожи, 
будучи подвижными вместе с ней. Сначала узелки 
были бледно-красными, затем синевато-багровыми, на-
конец, желтоватыми или коричневатыми. Рост опухо-
лей был крайне медленным и длился годами, в 
старшем возрасте центральная часть становится атро-
фичной и сморщенной; в конце концов, при использо-
вании мышьяка и железа наросты полностью исчезли 
[11]. 

На рисунке 4 представлены снимки (наше собствен-
ное наблюдение) обеих голеней больной с генерализо-
ванной формой саркоидоза − иллюстрация 
бронхопульмональной и медиастинальной лимфадено-
патии, сочетающейся с узловатой эритемой голеней.

Рис. 4. Больная Л., 
32 года. (А) ‒  
объёмный рендеринг 
во фронтальной  
проекции –  
бронхопульмональная 
и в меньшей степени 
м е д и а с т и н а л ь н а я  
лимфаденопатия. (Б и 
В) фото голеней – 
очаги узловатой  
эритемы с 
изъязвлением в  
динамике (3 мес.).

Лимфаденопатию корней легких, в современном 
понимании этого термина, характерную для саркои-
доза, первым предложил шведский дерматолог Йорген 
Нильсен Шауманн (Jorgen Schaumann, 1879-1953), опи-
савший заболевание в 1916 году и назвавший его «доб-
рокачественным лимфогранулематозом». Шауманн 
изучал медицину в университете Лунда и в 1907 году 
получил лицензию по этой дисциплине в Стокгольме. 
В 1912 году начал практиковать в Копенгагене, работал 
в качестве врача. В 1939 году Шауманн получил звание 
профессора. В конце своей карьеры он продолжал ис-
следования в отношении новых аспектов доброкаче-
ственного лимфогранулематоза. Шауманн был также 
замечательным художником, чьи картины и скульп-
туры украшали несколько мест в Стокгольме. В 1946 
году он стал почетным доктором университета в Па-
риже, и в течение следующего года − членом-коррес-
пондентом национальной медицинской академии. 
Одни из известных ранних работ Шауманна [12, 13] 
раскрывают основные направления его научных изыс-
каний. 

Термин «доброкачественный лимфогранулематоз» 
при системной лимфаденопатии был распространен 
среди медицинского сообщества на протяжении ряда 

лет и, в частности, H.W.Barber [9, 10] в своих статьях, 
презентующих саркоидоз Бека (как он тогда назы-
вался), также обозначал его «доброкачественным лим-
фогранулематозом». 

На рисунке 5 продемонстрирована презентация од-
ного из наших наблюдений больного с саркоидной 
бронхопульмональной и медиастинальной лимфадено-
патией. 

Теодор Лангханс (Theodor Langhans, 1839-1915), 
помощник и докторант знаменитого и известного по 
сей день патологоанатома Фридриха фон Реклингхау-
зена (1833-1910), описал многоядерные гигантские 
клетки в туберкулезной гранулеме, ныне известные как 
клетки Лангханса. В последствие медицинская обще-
ственность узнала, что эти клетки характерны не 
только для туберкулеза, но также встречаются при дру-
гих разнообразных гранулематозных заболеваниях, в 
том числе и при саркоидозе [14]. 

К пионерам изучения саркоидоза относят и Поля 
Лангерганса (Paul Langerhans, 1847-1888), в 1873 году 
описавшего гранулярные клетки в эпидермисе. Клетки 
Лангерганса играют большую роль в иммунных реак-
циях и в туберкулиновой анергии при саркоидозе [15, 
16]. 
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Рис. 5. Бронхопульмональный и медиастинальный саркоидоз больного С, 23 лет. МСКТ. (А) – МПР во фрон-
тальной проекции, лёгочное электронное окно. (Б и В) трёхмерный рендеринг во фронтальной проекции. Выра-
женное, конгломератное увеличение в большей степени бронхопульмональных и частично медиастинальных 
лимфоузлов.

В 1948 году, спустя 14 лет после рекомендации кли-
нического применения термина «болезнь Бенье-Бека-
Шауманна», в Страсбурге на конференции в 
Вашингтоне был принят термин «саркоидоз». 

Несмотря на это, по сведениям из литературных ис-
точников термин «болезнь Бенье-Бека-Шауманна» еще 
долгие годы был востребованным и особенно в пяти-
десятые годы прошлого столетия активно применялся 
в практической медицине и фигурировал в печати, пре-
имущественно в специализированных научно-меди-
цинских журналах. Так, только за период 1950-1960 гг. 
в зарубежных источниках было опубликовано, по 
нашим сведениям, более 190 работ, в которых фигури-
рует название «болезнь Бенье-Бека-Шауманна». Сле-
дует отметить, что сущность развития познавательного 
процесса и публикации полученных результатов, каса-
тельных саркоидоза в те годы, являются в большинстве 
своем приоритетными, поэтому часть из этих работ 
следует особо отметить. Так, например, в публикациях 
с 1947 по 1955 гг. можно выделить ряд особо значимых 
работ: неврогенные изменения при данном заболева-
нии впервые описаны A.F.Essellier et al. [17]; кожные 
изменения систематизированы А.Dupont [18]; рентге-
нологические проявления данного заболевания доста-
точно полно представлены в публикации L.M.Pautrier 
[19]; проблемы кальцификации саркоидных изменений 
приоритетно обозначены Р.Robert [20], внедрение и со-
вершенствование бронхоскопии и бронхобиопсии – 
J.Turiaf et al. [21]; варианты клинического течения за-
болевания − H.Peer, H.Kwerch [22]; легочные формы 
заболевания (паренхима легких) − C.Scarinci [23, 24], 
J. de Leobardy [25], J.Brun et al. [26]; поражение органов 
зрения – R.H.Stupenengo, O.F.Noguera [27], M.Albeaux-
Fernet et al. [28]; проявление менингогэнцефалита − 
A.F.Essellier et al. [17], W.Zeman [29]; поражение селе-
зенки – B.Duperrat, J.Vautier  [30]; медиастинальная 
лимфаденопатия с компрессией верхней полой вены, 
которая диагностирована при ангиографическом иссле-

довании − С.Scarinci [23]; проблемы дифференциаль-
ной диагностики с туберкулезом и силикозом представ-
лены в работе A.M.Paesi, C.Groppi [31]; лихорадочная 
полиартралгия (синдром Лёфгрена) изучены F.Coste, 
J.Chabot [32], функция внешнего дыхания при саркои-
дозе проанализирована J.M.Verstraeten, E.A.Gaensler 
[33], детский саркоидоз и его особенности описаны 
R.Glander [34].  

В практической медицине рядом авторов в своих 
публикациях впервые представлены варианты (син-
дромы) проявления саркоидоза: синдром Лёфгрена; 
озноблённая волчанка; синдром Хеерфордта. 

На рисунке 6 ‒ шведский терапевт Свен Лёфгрен 
(Sven Lofgren, 1910-1978), продолжатель дела Шау-
манна, описал синдром, названный впоследствии его 
именем, который часто проявляется у белокожих паци-
ентов. Это особый вид острого течения саркоидоза, ха-
рактеризующегося гипертермией, узловатой эритемой, 
двусторонним увеличением бронхопульмональных и 
паратрахеальных лимфоузлов саркоидной природы и 
острым артритом. Это острое заболевание с хорошим 
прогнозом. В своих многочисленных публикациях 
Свен Лёфгрен подробно детализировал различные 
нюансы данного синдрома [35–42]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 6. S.Lofgren 
(1910-1978).
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На рисунке 7 представлена демонстрация нашего 
собственного наблюдения больного с синдромом Лёф-

грена в динамике при симптоматическом лечении.

Рис. 7. Больной И., 37 лет, синдром Лёфгрена. (А, Б, Г, Д) – первичное исследование (03.10.2019). (В, Е) – конт-
рольное МСКТ исследование через 3,5 мес. (18.01.2020). (А) – МПР во фронтальной проекции, лёгочное элек-
тронное окно – медиастинальная и бронхопульмональная лимфаденопатия, мелкие (v-образные) очаги в паренхиме 
лёгких, характерные для альвеолита, (Г) – объёмный рендеринг в правой боковой проекции ‒ детализированная 
(особенно при вращении изображения за экраном монитора) визуализация увеличенных отдельных и конгломе-
ратов лимфоузлов (белые стрелки). (Б, Д) ‒ фото локтевого сустава и голеней (первичное исследование), визуа-
лизируются множественные округлые мишеневидные (более интенсивные в центре) эритематозные пятна 
диаметром 2-3 см. Наружные границы размытые, не возвышаются над поверхностью кожи. (В, Е) – контрольное 
МСКТ исследование через 3,5 мес. (18.01.2020) ‒ полная регрессия лимфаденопатии и нормализация паренхимы.

Заболевание началось остро с повышения темпера-
туры тела до 38,5ºС, болей практически во всех, пре-
имущественно в мелких, суставах, появления на коже 
голеней и локтевых суставах безболезненных, не 
высту-пающих над поверхностью кожи, крупноочаго-
вых эритематозных мишеневидных (более выражен-
ных в цен-тре) пятен, диаметром 2-3 см. 

При МСКТ визуализировались увеличенные внут-
ригрудные лимфоузлы (ВГЛУ) и мелкоочаговые изме-
нения паренхимы лёгких. 

На основании острого начала заболевания (лихо-
радка, артралгия), поражения кожи, сочетавшегося с 
двусторонним увеличением ВГЛУ и единичными оча-
гами в лёгочной паренхиме, был диагностирован ост-
рый саркоидоз − вариант Лефгрена. Отсутствие 
признаков дыхательной недостаточности (в т.ч. клини-
ческих − одышки) и внелегочных проявлений саркои-

доза позволило аргументировать вид лечения в пользу 
симптоматической терапии, основу которой составили 
нестероидные противовоспалительные препараты, без 
применения глюкокортикостероидов. 

При симптоматическом лечении к концу первой не-
дели полностью восстановилось клиническое благопо-
лучие пациента. Выписан для продолжения 
симптоматической терапии в амбулаторных условиях 
в течении 1 мес. с рекомендацией повторного динами-
ческого контроля с обязательным выполнением МСКТ 
через 3 и 6 мес. При явке через 3,5 мес. от начала забо-
левания отмечается полная спонтанная ремиссия ме-
диастинальной лимфаденопатии и лёгочных 
изменений. При контрольном КТ-исследовании через 
2 года – признаков саркоидоза органов дыхания вы-
явлено не было. 

Синдром Хеерфордта описал датский офтальмолог 
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Христиан Фредерик Хеерфордт (Christian Frederik 
Heerfordt, 1871–1953) [43]. 

Для данного синдрома характерна триада клиниче-
ских признаков:  

1. Иридоциклит, протекающий хронически, реже − 
остро. Сопровождается жирными преципитатами, си-
нехиями, гипертензией, помутнением стекловидного 
тела, высыпанием узелков и гранулем в радужке, ино-
гда − гипопионом. 

2. Паротит, протекает хронически, безболезненно, 
с уплотнением слюнных желез, без нагноения. Иногда 
в процесс вовлекаются слезные железы, и тогда кар-
тина схожа с болезнью Микулича. 

3. Паралич лицевого нерва, встречается приблизи-

тельно в 50% случаев и большей частью бывает дву-
сторонним. 

Данный синдром в большинстве случаев развива-
ется при саркоидозе, иногда этиологическим фактором 
служит туберкулезная инфекция. Наблюдается преиму-
щественно у женщин  

В 1939 году G.Harrel, S.Fisher [44] впервые описали 
гиперкальциемию при саркоидозе, подчеркнув затруд-
нения в дифференциальной диагностике с туберкуле-
зом (рис. 8А).  

Трудности дифференциальной диагностики полост-
ных форм саркоидоза и деструктивного туберкулеза 
обозначены в работе В.Н. Адамовича и М.Г. Сычевой 
[45] (рис. 8Б).

Рис. 8. МСКТ, саркоидоз. (А) – объёмный рендеринг во фронтальной проекции – кальциноз бронхопульмо-
нальных и медиастинальных ВГЛУ. (Б) – МПР во фронтальной проекции, лёгочное электронное окно – кавитарный 
саркоидоз.

В 1958 году K.Wurm et al. [46] предложили систему 
рентгенологических стадий саркоидоза? которая была 
принята клиницистами для прогнозирования процесса 
и остаётся широко используемой и в настоящее время.  

G.Rizzato в 1984 году стал одним из ведущих орга-
низаторов при создании журнала «Sarcoidosis», а в 
1987 году основал Всемирную ассоциацию саркоидоза 
и других гранулематозных болезней (World Association 
of Sarcoidosis and other Granulomatous Disorders – 
WASOG). В 1989 году, в Лиссабоне, под эгидой 
WASOG была проведена первая международная кон-
ференция. Материалы конференции были опублико-
ваны в журнале ''Sarcoidosis'' [47]. 

В 1999 году опубликован единый документ Амери-
канского Торакального Общества (American Thoracic 
Society ‒ ATS), Европейского Респираторного Обще-
ства (European Respiratory Society ‒ ERS) и WASOG 
[48]. Ведущие зарубежные специалисты поставили 
своей целью довести до клиницистов и учёных новые 
достижения в области саркоидоза. Создатели этого до-
кумента надеются, что он улучшит лечение больных 
саркоидозом и побудит к новым исследованиям, на-

правленным на выявление причины и патогенеза этого 
заболевания. 

Среди отечественных ученых, занимавшихся про-
блемой саркоидоза, следует отметить работы Я.Н. Со-
колова (1904 г.) и А.А. Боголюбова (1910 г.), которые 
впервые описали кожные проявления саркоидоза. Пер-
вое описание саркоидного поражения костей в России 
принадлежит Н.В.Морозову (1908 г.), первое гистоло-
гическое описание саркоидоза периферических выпол-
нил В.И.Теребинский (1906 г.) [49]. 

Анализируя публикации начала XX столетия 
можно констатировать, что в своем подавляющем 
большинстве они были посвящены кожным формам 
саркоидоза. 

В 1964 году вышла в свет монография под назва-
нием «Саркоидоз», написанная А.С.Рабеном по мате-
риалам своей докторской диссертации под названием 
«Материалы к клинике, патологической анатомии, 
этиологии и лечению саркоидоза». Следует отметить, 
что это первая монография в СССР по саркоидозу на 
русском языке [50]. 

В СССР и в России, начиная с середины XX столе-
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тия, проблемами саркоидоза (выявление, уточняющая 
диагностика, лечение и диспансеризация) занимались 
преимущественно врачи-фтизиатры. Многолетняя 
связь саркоидоза с фтизиатрией была обусловлена, во-
первых, директивными документами, а во-вторых, их 
объединяло немало общих клинических проявлений, 
схожая рентгеносемиотика и морфологическая кар-
тина. 

В 70-90% случаев саркоидоз выявляется во время 
проведения диспансеризации и проверочных флюоро-
графических обследований. Флюорографию курирует 
противотуберкулезная служба, и организационные ме-
роприятия по активизации выявления туберкулеза ка-
саются и своевременной диагностики саркоидоза. У 
70% вновь выявленных больных саркоидозом первым 
предварительным диагнозом выставляется та или иная 
форма туберкулеза, и уточняющую диагностику или 
проведение пробного курса противотуберкулезной те-
рапии проводят врачи-фтизиатры.  

Так, по данным И.А.Визель [51], в республике Та-
тарстан первичный диагноз саркоидоза установили в 
большинстве случаев фтизиатры (45,2%), затем тера-
певты (20,3%), пульмонологи (13,8%) и в остальных 
случаях узкие специалисты.  

Наряду с положительными организационными фак-
торами, связь с фтизиатрией имела и отрицательные 
моменты − неинфицированные больные саркоидозом 
поступали в противотуберкулезные учреждения и осо-
бенно стационары, в которых риск контактного зара-
жения туберкулезом остается повышенным. 

Научные исследования и преподавание в советский 
период проводились на базе кафедры фтизиопульмо-
нологии Центрального института усовершенствования 
врачей (Москва), которую возглавлял профессор А.Е. 
Рабухин. По итогам проводимых научных исследова-
ний профессором и сотрудниками кафедры была опуб-
ликована монография «Саркоидоз» [52]. Одним из 
учеников и последователей А.Е.Рабухина признается 
Б.И.Дауров, в 2006 году опубликовавший фундамен-
тальную монографию, посвященную вопросам диаг-
ностики, клиники и лечения больных саркоидозом, 
организации диспансерного наблюдения за ними [53].  

Директор ЦНИИ туберкулеза РАМН, академик 
РАМН А.Г.Хоменко и его ученики внесли огромней-
ший вклад в расшифровку многочисленных проявле-
ний саркоидоза. Изданная в 1982 г. под редакцией 
А.Г.Хоменко и О.Швайгера монография «Саркоидоз» 
до сих пор сохраняет свою актуальность [54]. 

Всего, по нашим данным, за период с 1964 года, 
когда вышла в свет первая монография, посвященная 
саркоидозу [50] и до настоящего времени, было опуб-
ликовано 22 различных монографий, фундаменталь-
ных изданий, а также пособий, где саркоидоз занимал 
одно из ведущих мест. 

Рубрикация этих монографий достойна широкого 
освещения в литературных изданиях. Уровень меди-
цинских технологий и объем накопленной информации 

соответствовал тому времени, когда оформлялась та 
или иная научная работа, но с уверенностью можно 
сказать, что каждая из представленных работ [5, 49, 50, 
52–69] внесла неоценимый вклад в познавательный 
процесс практикующих специалистов и научных ра-
ботников.  

Фундаментальным изданием можно считать моно-
графию Н.В.Путова «Диссеминированные процессы в 
лёгких», вышедшую в свет в 1984 году [59]. В моно-
графии обобщены этиология, патогенез, клиническое 
течение, дифференциальная диагностика различных 
диссеминированных процессов в легких, включая и 
саркоидоз. Руководство для врачей «Саркоидоз органов 
дыхания», написанное в 1996 году группой авторов под 
руководством М.М.Ильковича [60] отражает современ-
ные реалии того времени, так же, как и более позднее 
издание А.В.Самцова и соавт. [65]. Интересное изло-
жение материала, доступное разным слоям населения 
и прежде всего больным саркоидозом, представлено в 
брошюре А.А.Визеля и М.Э.Гурылёвой «Ваш диагноз: 
саркоидоз» [58]. 

В одной из последних отечественных фундамен-
тальных монографий под названием «Саркоидоз» из 
серии монографий Российского респираторного обще-
ства (главный редактор серии академик РАН А.Г.Чуча-
лин, научный редактор А.А.Визель, 2010), в создании 
которой участвовало 40 ведущих в нашей стране спе-
циалистов разного профиля, максимально полно отра-
жены различные аспекты многогранного саркоидоза 
[49]. 

В 2014 году большой группой ведущих специали-
стов нашей страны [70] было опубликовано «Резюме 
федеральных согласительных клинических рекоменда-
ций (Часть II. Диагностика, лечение, прогноз)», посвя-
щенное диагностике и лечению саркоидоза. В этом 
основополагающем документе подчёркнута особая 
роль в диагностике саркоидоза лучевых методов иссле-
дования. 

В 2022 году опубликован обновлённый вариант фе-
деральных рекомендаций «Саркоидоз: федеральные 
клинические рекомендации по диагностике и лече-
нию» [71].   

Заключение  
С внедрением новых диагностических технологий, 

особенно с применением МСКТ с современной пост-
процессинговой обработкой изображений, появились 
новые возможности в интерпретации патологических 
изменений, характерных для саркоидоза, а с созданием 
низкодозовой томографической техники появилась воз-
можность внедрения в практику высокотехнологич-
ного скрининга заболевания легких и, в том числе, 
торакального саркоидоза. 

Вместе с тем следует особо подчеркнуть неоцени-
мый вклад «саркоидологов» первых поколений в фор-
мировании исторической концепции такого важного 
медицинского раздела, как «Саркоидоз».  
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КОЛОСОВ 
 

ВИКТОР 
 

ПАВЛОВИЧ 
 

(к 70-летию со дня  
рождения)

23 марта 2023 года отметил свой 70-летний юби-
лей академик РАН Виктор Павлович Колосов, док-
тор медицинских наук, профессор, Заслуженный 
деятель науки Российской Федерации, Заслужен-
ный врач Российской Федерации, кавалер ордена 
Дружбы.  

Выпускник Благовещенского государственного ме-
дицинского института (1976) В.П.Колосов, пройдя все 
ступени профессионального роста от врача и асси-
стента кафедры медицинского ВУЗа до профессора, ру-
ководителя крупного научного учреждения и 
действительного члена Российской академии наук, 
внес крупный вклад в развитие отечественной пульмо-
нологии в результате своих многолетних фундамен-
тальных и прикладных исследований сочетанного 
воздействия техногенных и климатогеографических 
факторов на дыхательную систему человека.  

Первые его работы, посвященные изучению эффек-
тивности различных способов бронхоскопической кор-
рекции хронического бронхита, стали краеугольным 
камнем дальнейших исследований по разработке си-
стемы раннего выявления респираторной патологии у 
пациентов первичного звена сельского здравоохране-
ния. В это же время, на этиопатогенетическом уровне 
им была сформулирована концепция формирования и 
течения хронических неспецифических заболеваний 
легких у работников животноводства с позиции воз-
действия технологических факторов сельскохозяй-
ственного производства и разработана комплексная 
технология профилактики и лечения болезней органов 
дыхания, широко внедренная в практическое здраво-
охранение. Глубокий анализ особенностей распростра-

ненности респираторной патологии в Дальневосточ-
ном регионе позволил В.П.Колосову установить зако-
номерности влияния экологических и социальных 
факторов на эпидемиологию болезней органов дыха-
ния. Виктор Павлович внес неоценимый вклад в раз-
работку и внедрение специализированной 
пульмонологической помощи в сельской местности с 
низкой плотностью населения, совершенствование вы-
ездных ее форм, обеспечивших решение организа-
ционных вопросов диспансеризации и существенное 
повышение доступности пульмонологической по-
мощи. Важным вкладом в практическое здравоохране-
ние стали крупные исследования академика РАН 
В.П.Колосова по изучению эффективности масштаб-
ной комбинированной (противогриппозной и противо-
пневмококковой) вакцинации населения 
Дальневосточного региона в условиях чрезвычайной 
ситуации – паводкового затопления обширных терри-
торий в 2013 году. 

Значительная часть исследований, проводимых под 
руководством В.П.Колосова, основывается на развитии 
идей клинического моделирования и прогнозирования 
течения болезней органов дыхания. Виктором Пав-
ловичем сформировано оригинальное научное направ-
ление в пульмонологии, связанное с системным 
анализом и моделированием экзогенных влияний на 
дыхательную систему человека, разработаны принци-
пиально новые подходы к прогнозированию кардио-
респираторных нарушений при болезнях органов 
дыхания. 

Много внимания Виктор Павлович уделил фунда-
ментальным исследованиям феномена гиперреактив-
ности дыхательных путей, опосредующей негативное 

Юбилейные даты 
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влияние климатических и техногенных факторов на 
дыхательную систему. В результате получены новые 
данные о молекулярных механизмах повреждающего 
действия холода на дыхательную систему, роли гипер-
реактивности дыхательных путей в генезе бронхиаль-
ной обструкции, ремоделирования, дыхательной 
недостаточности, легочной артериальной гипертензии 
и легочного сердца.  

В последнее время В.П.Колосов возглавляет работу 
по изучению динамики заболеваемости и смертности 
населения в ходе пандемии новой коронавирусной ин-
фекции на территории Дальневосточного федераль-
ного округа. Создаваемая информационная база имеет 
большое значение для государственного статистиче-
ского мониторинга и эпидемиологического скрининга, 
необходимого для принятия научно обоснованных 
управленческих решений в системе охраны здоровья 
населения. 

Список трудов В.П.Колосова насчитывает свыше 
500 публикаций, включая 23 монографии. Мировая но-
визна его научных достижений подтверждена 70 патен-
тами Российской Федерации на изобретения, 
эффективно используемые в клинической практике. 

2005 год ознаменовал важную веху в жизни Вик-
тора Павловича. В этом году он был избран директором 
Дальневосточного научного центра физиологии и па-
тологии дыхания (ДНЦ ФПД). Придя на смену своему 
учителю, основателю и первому директору академику 
РАН М.Т.Луценко, В.П.Колосов сумел организовать 
эффективную работу коллектива, благодаря чему ДНЦ 
ФПД существенно укрепил свои позиции в сфере 
науки и здравоохранения в качестве крупнейшего на-
учно-медицинского учреждения в регионе. Следствием 
этого стало включение учреждения в Национальный 
реестр «Ведущие научные организации России» (сви-
детельство №10050 от 7.05.2013 г.), а в результате экс-
пертизы Министерства науки и высшего образования 
РФ ДНЦ ФПД присвоена 1 квалификационная катего-
рия, что позволило активно включиться в реализацию 
Национального проекта «Наука и университеты». В 
этот период ДНЦ ФПД удалось не только сохранить 
традиционные научные направления, но и расширить 
рамки исследований в области молекулярно-генетиче-
ского анализа. 

Одним из несомненных достижений В.П.Колосова 
как директора стал вывод Центра в международное 
поле: были установлены связи с университетами и на-
учными организациями Китая. Среди осуществляемых 
проектов ‒ коллективные публикации, международные 
съезды и конференции, совместные научные исследо-
вания, поддержанные грантами Российского фонда 
фундаментальных исследований и Государственного 
фонда естественных наук Китая. 

Значительный авторитет и накопленные знания в 
области пульмонологии и патологической физиологии 
позволили Виктору Павловичу в 2017 году стать пред-
седателем объединенного диссертационного совета по 

защите диссертаций на соискание учёной степени кан-
дидата наук, на соискание учёной степени доктора наук 
99.0.062.02, открытого на базе ДНЦ ФПД и Амурской 
ГМА Минздрава России. 

Являясь крупным учёным и хорошо понимая важ-
ность и ценность непосредственного научного обще-
ния, В.П. Колосов сумел не только сохранить 
действующие всероссийские и международные дис-
куссионные площадки (Съезд врачей-пульмонологов 
Сибири и Дальнего Востока, «Молодые ученые – 
науке»), но и выступил организатором новых, которые, 
в свою очередь, тоже стали традиционными (Междуна-
родная научная конференция «Системный анализ в ме-
дицине»). 

В.П.Колосов плодотворно сочетает исследователь-
скую работу с преподавательской деятельностью на 
созданной по его инициативе кафедре пульмонологии 
при Амурской государственной медицинской академии 
на клинической базе ДНЦ ФПД.  

Заложенные им научные идеи нашли свое отраже-
ние и развитие в диссертационных работах и научных 
трудах многочисленных учеников. Под его научным 
руководством защищено более 40 докторских и канди-
датских диссертаций. 

В.П.Колосов является главным редактором журнала 
«Бюллетень физиологии и патологии дыхания», кото-
рый на протяжении многих лет остаётся авторитетной 
научной площадкой для обсуждения самых разнооб-
разных проблем пульмонологии и патологической фи-
зиологии. Высокая репутация способствовала 
вхождению В.П.Колосова в состав редакционных со-
ветов и коллегий журналов «Информатика и системы 
управления», «Дальневосточный медицинский жур-
нал», «Тихоокеанский медицинский журнал», «Амур-
ский медицинский журнал». 

Оставаясь научным руководителем ДНЦ ФПД 
(2019 г.), В.П.Колосов продолжает вести большую ра-
боту по координации научных исследований в Дальне-
восточном федеральном округе как заместитель 
председателя Объединённого учёного совета ДВО РАН 
по медицинским и физиологическим наукам. Он яв-
ляется членом Президиума Дальневосточного отделе-
ния РАН, членом Бюро Отделения медицинских наук 
РАН, сопредседателем научной секции Российского 
респираторного общества.  

Виктора Павловича отличают истинный патрио-
тизм и чувство гражданского долга, неуемная творче-
ская энергия, доброжелательность и искреннее 
стремление помочь каждому, кто нуждается в под-
держке. Академик РАН В.П. Колосов пользуется заслу-
женным авторитетом и уважением коллег, ученых и 
врачей. Его заслуги перед отечественной наукой и здра-
воохранением отмечены «Орденом Дружбы» (2022), 
почетными званиями «Заслуженный врач Российской 
Федерации» (2004), «Заслуженный деятель науки Рос-
сийской Федерации» (2011), медалью «За заслуги 
перед городом Благовещенском» (2021).  
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Администрация и коллектив Дальневосточного на-
учного центра физиологии и патологии, коллеги и 
друзья сердечно поздравляют Виктора Павловича с 
юбилеем и желают ему творческого долголетия, креп-
кого здоровья и новых достижений. 

 Редакция журнала «Бюллетень физиологии и па-
тологии дыхания» искренне присоединяется к этим 
поздравлениям.
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