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РЕЗЮМЕ. Введение. Исходя из общности эффекторных функций полиморфно-ядерных нейтрофилов и мак-
рофагов как фагоцитирующих клеток, интерес представляет их роль в формировании острой реакции дыхательных 
путей на холодовой стимул у больных бронхиальной астмой (БА). Цель. Исследование содержания фагоцитов, 
IL-17A и IFN-γ в воспалительном паттерне бронхов больных БА в зависимости от реакции дыхательных путей на 
холодовой стимул. Материалы и методы. Обследовано 129 больных БА. Дизайн исследования включал опрос 
пациентов с помощью валидизированного вопросника Asthma Control Test (АСТ, Quality Metric Inc., 2002), сбор 
индуцируемой и спонтанно продуцируемой мокроты, конденсата выдыхаемого воздуха (КВВ), проведение брон-
хопровокационной пробы с 3-минутной изокапнической гипервентиляцией холодным (-20ºС) воздухом (ИГХВ) с 
оценкой реакции дыхательных путей по данным спирометрии форсированного выдоха (ΔОФВ1). Результаты. В 
1 группу (n=55) вошли лица с ΔОФВ1 -10% и ниже, во 2 группу (n=74) – с ΔОФВ1 выше -10%: -15 (-21; -11) и -3,7 
(-6,1; -0,38)%, соответственно (р=0,0002). По уровню АСТ (17 [13; 21,5] и 19 [14; 22] баллов) и показателям вен-
тиляционной функции легких (ОФВ1 [93,0±2,4 и 97,1±2,4%] и СОС25-75 [63,5±3,5 и 72,0±3,7%]) больные не имели 
значимых межгрупповых различий. Паттерн бронхиального воспаления в 1 группе был смешанным (нейтрофилов 
≥40%), во 2 группе – эозинофильным. В ответ на пробу ИГХВ в мокроте больных 1 группы значимо увеличивалось 
количество нейтрофилов, снижалось число макрофагов и количество структурно целостных эпителиальных кле-
ток, пропорционально этому в КВВ увеличивался уровень IFN-γ и IFN-γ-индуцируемого протеина IP-10 (CXCL10) 
по отношению к больным 2 группы. Была найдена прямая связь между исходными концентрациями в КВВ IP-10 
и IFN-γ (Rs=0,7; p<0,01). Заключение. Реакция дыхательных путей больных БА на холодовой стимул сопровож-
дается функциональной активацией фагоцитирующих клеток с эскалацией нейтрофильного воспаления и умень-
шением числа инфильтрирующих бронхи макрофагов, ассоциированных с повышением концентрации IFN-γ, 
стимулирующего процессы респираторного взрыва и запускающего деструкцию и цитолиз клеток. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, холодовая гиперреактивность дыхательных путей, смешанный па-
ттерн воспаления, фагоциты бронхов, провоспалительные цитокины IL-17A и IFN-γ, Тh1/Тh17 иммунный ответ.  
PHAGOCYTE POPULATION IN THE INFLAMMATORY PATTERN OF THE BRONCHI 

OF ASTHMA PATIENTS REGULATED BY INTERLEUKIN-17A AND  
INTERFERON-GAMMA DURING THE AIRWAY RESPONSE TO A COLD STIMULUS  

A.B.Pirogov, A.G.Prikhodko, D.E.Naumov, J.M.Perelman  
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SUMMARY. Introduction. Based on the common effector functions of polymorphonuclear neutrophils and macro-
phages as phagocytic cells, their role in the formation of an acute reaction of the respiratory tract to a cold stimulus in pa-
tients with asthma is of concern. Aim. The study of the concentration of phagocytes, IL-17A and IFN-γ in the inflammatory 
pattern of the bronchi of asthma patients depending on the airway reaction to a cold stimulus.  Materials and methods. 
129 patients with asthma were examined. The design of the study included questioning patients using a validated ques-
tionnaire Asthma Control Test (ACT, Quality Metric Inc., 2002), collection of induced and spontaneously produced sputum, 
exhaled breath condensate (EBC), bronchoprovocation test with a 3-minute isocapnic hyperventilation with cold (-20ºС) 
air (IHCA) with an assessment of the airway response (ΔFEV1) by spirometry. Results. Group 1 (n=55) included individ-
uals with ΔFEV1 -10% and below, group 2 (n=74) – with ΔFEV1 above -10%: -15 (-21; -11) and -3.7 (-6.1; -0.38)%, re-
spectively (p=0.0002). According to the level of ACT (17 [13; 21.5] and 19 [14; 22] points) and indicators of lung function 
(FEV1 [93.0±2.4 and 97.1±2.4%] and FEF25-75 [63.5±3.5 and 72.0±3.7%]), the patients had no significant intergroup dif-
ferences. The pattern of bronchial inflammation in group 1 was mixed (neutrophils ≥40%), in group 2 – eosinophilic. In 
response to the IHCA test, the number of neutrophils significantly increased in the sputum of patients in group 1, the 
number of macrophages and the number of structurally intact epithelial cells decreased, in proportion to this, the level of 
IFN-γ and IFN-γ-inducible protein IP-10 (CXCL10) increased in the EBC in relation to patients of the 2nd group. A direct 
relationship was found between baseline concentrations of IP-10 and IFN-γ (Rs=0.7; p<0.01) in EBC. Conclusion. The 
airway response to a cold stimulus of patients with asthma is accompanied by functional activation of phagocytic cells 
with an escalation of neutrophilic inflammation and a decrease in the number of macrophages infiltrating the bronchi as-
sociated with an increase in the concentration of IFN-γ, which stimulates the processes of respiratory burst and triggers 
cell destruction and cytolysis.  

Keywords: bronchial asthma, cold airway hyperresponsiveness, mixed pattern of inflammation, bronchial phagocytes, 
pro-inflammatory cytokines IL-17A and IFN-γ, Th1/Th17 immune response.

Синдром холодовой гиперреактивности дыхатель-
ных путей (ХГДП) клинически проявляется при воз-
действии на респираторный тракт холодового триггера. 
Наиболее часто он ассоциируется с неаллергической 
формой бронхиальной астмы (БА), сопровождается 
утяжелением клинических симптомов, сложной про-
блемой контроля над заболеванием и формированием 
смешанного паттерна воспаления бронхов [1, 2].  

Основной движущей силой для рекрутирования и 
активации нейтрофилов при астме считается гиперпро-
дукция связанных с Th17 цитокинов, включающих ге-
нерацию IL-17A и IL-17F [3]. Th17 клетки являются 
основным источником белков семейства IL-17, но 
предполагается, что миелоидные клетки, включая ней-
трофилы, макрофаги и тучные клетки, также способны 
экспрессировать IL-17 [4]. У больных тяжелой БА экс-
прессию IL-17 связывают с явлениями нетоза нейтро-
филов, развивающегося по нелитическому или 
«витальному» пути с образованием «жизненных» 
NETs (энуклеированных нейтрофильных цитопластов). 
Это сопровождается высвобождением во внеклеточное 
пространство сетеподобных структур, ещё сохраняю-
щих свою жизнеспособность и функциональную ак-
тивность. Они способны индуцировать 
дифференцировку наивных CD4+Th0 в субпопуляцию 
CD4+Т-хелперов 17 (Th17) – продуцентов IL-17 [5, 6]. 

Согласно исследованиям, наиболее высокое содер-
жание белка IL-17A в дыхательных путях найдено у 
лиц с тяжелым и среднетяжелым течением БА без при-
знаков атопии, которое сочетается с нейтрофилией ле-
гочного экссудата и нейтрофильной инфильтрацией 
ткани бронхов [6, 7]. С Тh1/Тh17 иммунным ответом 
при неаллергической форме астмы связывают увеличе-
ние в дыхательных путях уровня провоспалительных 

цитокинов, модифицирующих структуру респиратор-
ного тракта, включая обструкцию и ремоделирование 
бронхов, что переводит заболевание в тяжелое некон-
тролируемое течение [6, 8]. Доминирующая в иммун-
ном ответе активность IL-17A, IL-17F, IL-21 и IL-22 
способствует манифестации кортикорезистентной ней-
трофильной БА [9].  

Ключевым цитокином, поляризующим иммунный 
ответ по Тh1 типу, является IFN-γ, повышенную экс-
прессию которого, наряду с экспрессией IL-17, отме-
чают у больных тяжелой нейтрофильной БА. 
Провоспалительная роль IFN-γ заключается в диффе-
ренцировке CD4+Тh0 в Т-клетки воспаления CD4+Тh1, 
супрессии популяции Тh2 в совокупности со стимуля-
цией процессинга антигенов и экспрессией поверх-
ностных костимулирующих молекул на 
антигенпрезентирующих клетках, в том числе на мак-
рофагах [10, 11]. Интерстициальные макрофаги легких, 
взаимодействующие с нейтрофилами в каскаде экс-
прессируемых Тh1 и Тh17 цитокинами воспалитель-
ных реакций, под влиянием IFN-γ активируются в 
классический фенотип М1 [12‒15]. Интегрируясь в 
смешанный паттерн бронхиального воспаления и 
Тh1/Тh17 иммунный ответ, М1-фенотип макрофагов 
интенсивно продуцирует IL-1β, IL-8, RANTES (CCL5), 
IL-12, IL-15, IL-18, IL-23p40/p19, TNFα, большое коли-
чество IFN-γ индуцируемого протеина IР10 (CXCL10), 
воспалительного белка макрофагов MIP1α, а также NO 
и активные формы кислорода [12‒18]. Стимулируя 
продукцию активных форм кислорода за счет транс-
крипционной индукции мембранной α-субъединицы 
gp91phox и цитозольного компонента 67phox фагоци-
тарной NADPH-оксидазы, IFN-γ участвует в прай-
минге респираторного взрыва, оказывает влияние на 
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функциональное состояние фагоцитов [10, 19] и ини-
циирует оксидативный стресс.  

Исходя из общности эффекторных функций поли-
морфно-ядерных нейтрофилов и макрофагов как фаго-
цитирующих клеток и участников внутриклеточной и 
внеклеточной секреции активных форм кислорода, 
воспалительных медиаторов и токсических метаболи-
тов, базирующихся на механизмах респираторного 
взрыва под контролем провоспалительных цитокинов, 
интерес представляет их роль в формировании острой 
реакции дыхательных путей на холодовой стимул у 
астматиков. Цель работы заключалась в исследовании 
содержания фагоцитов, IL-17A и IFN-γ в воспалитель-
ном паттерне бронхов больных БА в зависимости от 
реакции дыхательных путей на холодовой стимул.  

Материалы и методы исследования  
Объектом наблюдательного исследования являлись 

129 больных с диагнозом БА неаллергического фено-
типа, легкой и среднетяжелой формы [20], обоего пола, 
в возрасте 18-65 лет, соответствующие критериям от-
бора для проведения функциональных тестов: ОФВ1 
при базовый спирометрии более 70% должной ве-
личины, отсутствие абсолютных и относительных про-
тивопоказаний для проведения бронхопровокационной 
пробы изокапнической гипервентиляции холодным 
воздухом (ИГХВ) [21], подписанное респондентом ин-
формированное согласие. Условия функционального 
тестирования соблюдались в соответствии с суще-
ствующими международными и российскими протоко-
лами, этическими принципами проведения 
медицинских исследований с участием человека в ка-
честве субъекта (2013), одобрены локальным Комите-
том по биомедицинской этике ДНЦ ФПД. 

Дизайн исследования включал опрос с помощью 
валидизированного вопросника Asthma Control Test 
(АСТ, Quality Metric Inc., 2002), сбор индуцируемой и 
спонтанно продуцируемой мокроты, конденсата выды-
хаемого воздуха (КВВ), проведение бронхопровока-
ционной пробы ИГХВ (3 мин; -20ºС). Процедура 
забора биологического материала была стандартизо-
вана по времени и последовательности выполнения.  

Реакция дыхательных путей на холодовую прово-
кацию оценивалась по результатам спирометрического 
тестирования, проведенного до и после пробы ИГХВ 
с анализом изменений ОФВ1 (ΔОФВ1, %) [21]. Син-
дром ХГДП верифицировали при снижении ОФВ1 на 
10% и более от исходной величины. Для спирометрии 
использовали аппарат Easy on-PC (ndd Medizintechnik 
AG, Швейцария). 

Сбор индуцированной мокроты осуществлялся по 
стандартной методике в первую половину дня за день 
до проведения пробы ИГХВ под контролем ОФВ1 
после ингаляции сальбутамола (400 мкг) и после каж-
дой 7-минутной индукции 3, 4 и 5% раствором хлорида 
натрия. Ингаляция солевого раствора могла быть пре-
кращена после получения удовлетворительного об-

разца мокроты либо падения ОФВ1 на 10% от исход-
ного значения. Повторный сбор спонтанно продуци-
руемой мокроты осуществлялся на следующий день 
через 5 минут после гипервентиляции холодным воз-
духом. Анализ образцов мокроты проводился не позд-
нее 2 часов от сбора. Оценивали цитоз, определяя 
количество клеток в 1 мкл мокроты. Мазки мокроты 
подготавливали стандартным образом, высушивали в 
термостате ТМ-2 (5-10 минут, 37ºС), фиксировали в 
парах 40% раствора формалина (10 минут), окраши-
вали в 4-5% водном красителе Романовского-Гимза (рН 
6,8). Для микроскопии использовали светооптический 
иммерсионный микроскоп, оценивали не менее 400 
клеток в 100 полях зрения, в центральных и перифери-
ческих областях препарата, выражая в процентах от 
общего числа клеточных элементов [22].  

Сбор образцов выдыхаемой газовой смеси осу-
ществляли на аппарате ECoScreen Turbo (VIASUS 
Healthcare GmbH, Германия) перед и через 5 минут 
после пробы ИГХВ в течение 20 минут при спокойном 
произвольном дыхании ртом, исключая носовое дыха-
ние [23]. КВВ собирали в специальный мешок, конден-
сировали в охлаждающей камере (-20ºС). Жидкий КВВ 
аликвотировали в полипропиленовые пробирки объе-
мом 1,5 мл, замораживали и хранили при температуре 
-80ºС до начала анализа. Перед анализом концентри-
ровали образцы в 15 раз, используя вакуумный кон-
центратор Savant SpeedVac SPD120P2 (Thermo Fisher 
Scientific, США). Содержание IFN-γ, IP-10 и IL-17А в 
КВВ (фг/мл) оценивали методом мультиплексного ана-
лиза с использованием наборов LEGENDplex HU Es-
sential Immune Response Panel (BioLegend, США) на 
проточном цитофлуориметре BD FACSCanto II (BD, 
США) согласно протоколу производителя.  

Статистический анализ полученного материала 
производили на основе стандартных методов вариа-
ционной статистики. Количественные данные пред-
ставлены в виде М±m, где М – среднее 
арифметическое, m – ошибка среднего, а также ме-
дианы и квартилей ‒ Me (Q1; Q3). С целью определения 
степени связи между двумя случайными величинами 
использовали непараметрический корреляционный 
анализ по Спирмену, нелинейную регрессию. В каче-
стве критического уровня значимости (р) принималось 
значение менее 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
По результатам бронхопровокационной пробы 

ИГХВ все тестируемые выполнили предложенную хо-
лодовую нагрузку с заданным уровнем вентиляции 
(60% должной максимальной вентиляции легких в 
течение 3 мин.). При дальнейшем анализе распределе-
ние в группы базировалось на изменении ОФВ1 после 
холодовой провокации. В 1 группу (n=55) вошли лица 
с величиной ΔОФВ1 -10% и ниже, у которых диагно-
стировалась ХГДП, во 2 группу (n=74) – больные с 
ΔОФВ1 выше -10% (лица без ХГДП): -15 (-21; -11) и      
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-3,7 (-6,1; -0,38)%, соответственно (р=0,0002). 
Больные 1 и 2 групп не имели значимых межгруп-

повых различий по уровню контроля над астмой (17 
(13; 21,5) и 19 (14; 22) баллов АСТ, соответственно, 
р>0,05) и исходным показателям вентиляционной 
функции легких (ОФВ1 93,0±2,4 и 97,1±2,4%; СОС25-75 
63,5±3,5 и 72,0±3,7%, р>0,05). 

Клеточный состав мокроты свидетельствовал о 
присутствии у больных 1 группы смешанного паттерна 

воспаления дыхательных путей, характеризующегося 
высоким числом нейтрофилов в гранулоцитарном про-
филе, которое повышалось в ответ на пробу ИГХВ. Это 
сочеталось с увеличением цитоза, снижением количе-
ства содержащихся макрофагов, а также уменьшением 
числа структурно целостных эпителиальных клеток – 
следствием воспалительного повреждения, деструкции 
и цитолиза паренхимы бронхов (табл., рис. 1а).

Таблица 
Цитоз и эпителиоциты мокроты у больных БА до и после пробы ИГХВ (М±m) 

Примечание: р – значимость различий показателя до и после пробы ИГХВ (парный метод); р1 – значимость 
различий показателя между 1 и 2 группами.

Показатель
1 группа 2 группа

исходно после пробы исходно после пробы

Цитоз, кл/1 мкл 2,3±0,32 3,2±0,31; р<0,05 3,9±0,32 2,9±0,43

Эпителиоциты, % 4,8±0,57 3,41±0,3; р<0,05 1,2±0,6; р1<0,001 2,8±0,6

У больных 2 группы снижение количества макро-
фагов на фоне неизмененного цитоза мокроты после 
пробы ИГХВ наблюдалось и в эозинофильном па-
ттерне воспаления дыхательных путей, при этом от-
мечалась тенденция к исходно более высокому 
содержанию макрофагов во 2 группе по сравнению с 1 
группой (табл., рис. 1б).  

Падение количества макрофагов у больных 1 
группы в результате реакции бронхов на холодовой 
стимул могло быть связано с одновременным увеличе-
нием уровня IFN-γ: более высокая, чем во 2 группе, 
концентрация IFN-γ в КВВ пациентов 1 группы в ответ 
на пробу ИГХВ (рис. 2а) свидетельствовала о коорди-
нирующей роли IFN-γ в развитии и реализации холо-
дового бронхоспазма и о причастности функции 
цитокина к динамике пула макрофагов. Уровень IP-10 
в ответ на пробу у больных 2 группы не изменялся, у 

больных 1 группы возрастал и превышал аналогичный 
показатель во 2 группе (рис. 2а, 2б). Была найдена пря-
мая связь между исходными концентрациями в КВВ 
IP-10 и IFN-γ (Rs=0,7; p<0,01). Увеличение содержания 
IFN-γ-индуцируемого протеина IP-10 (CXCL10), сек-
ретируемого под воздействием IFN-γ макрофагаль-
ными клетками и привлекающего в очаг воспаления 
NK-клетки и Т-лимфоциты, продуцирующие IFN-γ 
[11], служило подтверждением роли IFN-γ как регуля-
тора функциональной активности макрофагов. Кроме 
того, применение нелинейного регрессионного анализа 
позволило выявить гиперболическую зависимость 
между степенью выраженности реакции бронхов на 
холодовой триггер и исходной концентрацией IL-17А 
в КВВ: ΔОФВ1 = 0,39-27 / IL-17А со значимостью 
95,4%.

Рис. 1. Средние значения показателей клеточного состава мокроты исходно и после пробы ИГХВ. 
Примечание: р – значимость различий показателя исходно и после пробы ИГХВ (парный метод). 
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Как известно, внутриклеточная сигнализация IFN-
γ опосредована активацией транскрипционного фак-
тора STAT1. При связывании IFN-γ с рецептором 
IFN-γR и запуске сигналинга активированные Янус-ки-
назы JAK1 и JAK2 (JAK1 взаимодействует с IFN-γR1 
субъединицей рецептора, JAK2 – с субъединицей IFN-
γR2) фосфорилируют латентный STAT1, который, ди-
меризуясь, становится активным. Активные STAT1 
гомодимеры транслоцируются в ядро, где связываются 
с промоторными элементами сайта активации IFN-γ 
(GAS) и инициируют транскрипцию генов, регулируе-
мых IFN-γ [10, 11]. С сигнальным путем IFN-γ/STAT1 
(путь T-bet) в процессе генерации Th1 ассоциируется 
важнейшее противодействие экспрессии и/или функ-
ции GATA-3, супрессирующей дифференцировку кле-
ток CD4+Тh1 [24]. В макрофагах 
IL-12-индуцированный IFN-γ участвует в положитель-
ной обратной связи, стимулируя синтез IL-12, иниции-
руя и стабилизируя иммунный ответ Th1. При этом он 
препятствует секреции цитокинов Th2 [10], тем самым 
активируя М1 фенотип макрофагов. 

Активирующее воздействие IFN-γ на макрофаги на-
правлено на стимуляцию путей процессинга и презен-
тации антигена, микробицидных/противоопухолевых 
функций (вследствие синтеза индуцируемой NO-син-
тазы (iNOS) и индукции цитозольных компонентов 
NADPH-оксидазы фагоцитов), экспрессию провоспа-
лительных цитокинов и секрецию оксидантов [10, 11]. 
Индуцируемое IFN-γ NADPH-зависимое восстановле-
ние кислорода до супероксид-аниона О2

2–• в процессе 
респираторного взрыва сопровождается перемещением 
к мембране цитозольных компонентов NADPH-окси-
дазы. Последняя относится к многокомпонентной фер-
ментной системе, способной окислять 
восстановленный NADPH и передислоцировать элек-
троны с NADPH на молекулярный кислород, с образо-
ванием в фаголизосомах активного комплекса, 

генерирующего супероксид за счет переноса транспор-
тируемого электрона на молекулярный кислород [10]. 
Принимая первый электрон, молекула кислорода пре-
вращается в супероксид анион-радикал О2

ꜙ, при даль-
нейшем восстановлении происходит присоединение 
либо иона H+ с появлением гидропероксид-радикала 
HO2

•, либо электрона с образованием супероксид-
аниона О2

2–•. Спонтанно или под действием супер-
оксиддисмутазы происходит удаление агрессивного 
супероксид анион-радикала. К О2ꜙ присоединяется либо 
электрон, либо ион H+ и образуется гидропероксид-
анион HO2

–, который далее восстанавливается до более 
устойчивого пероксида водорода H2O2 [18]. На этом 
этапе в респираторный взрыв фагоцитов встраивается 
высвобождаемая из лизосом миелопероксидаза (МПО), 
участвующая при взаимодействии с H2O2 в синтезе 
хлорноватистой кислоты HOCl и других высоко-реак-
ционноспособных галогенсодержащих соединений, ак-
тивных форм галогенов (АФГ) и конвертирующая 
оксидативный стресс в галогенирующий [25, 26].  

В выполненных нами ранее исследованиях перок-
сидазной активности фагоцитов бронхов больных БА 
с гиперреактивностью дыхательных путей к осмотиче-
скому стимулу была выявлена сопряженность гипер-
реактивности с усиленной генерацией фагоцитарной 
МПО, соответствующей возникающим при бронхо-
спазме потребностям в активации респираторного 
взрыва, синтезе токсичных оксидантов и функциони-
ровании чрезвычайно токсичной системы «пероксид 
водорода H2O2 – МПО – галогены/АФГ» [23]. При све-
товой микроскопии мазков мокроты, окрашенных по 
методу Грэхема-Кнолля, у больных БА с осмотической 
гиперреактивностью бронхов регистрировалось плот-
ное диффузное заполнение цитоплазмы фагоцитов ко-
ричнево-черной зернистостью – продуктом реакции 
окисления пероксидазой бензидина. Это явление отра-
жало высокую степень активности интенсивно проду-

Рис. 2. Медианные значения цитокинов в конденсате выдыхаемого воздуха исходно и после пробы ИГХВ. 
Примечание: р1 – значимость различий показателя между 1 и 2 группами. 
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цируемой МПО, приобретающей реакционную спо-
собность и аккумулируемой в лизосомах. Признаки 
дегрануляции и экзоцитоза пероксидазо-позитивных 
гранул, приводящих к выбросу МПО в межклеточную 
среду, сопровождались значительно более выражен-
ным в макрофагах, чем в нейтрофилах, снижением со-
держания лизосомных гранул, в которых 
депонировался и активировался фермент. Во многих 
случаях высокая активность МПО в нейтрофилах по-
прежнему маркировалась сливными глыбками окис-
ленного бензидина черной окраски. В опустошенных 
макрофагах, напротив, реакция на пероксидазу не 
определялась. Таким образом, лабилизация мембран 
лизосом в интенсивно дегранулирующих и экспорти-
рующих МПО макрофагах запускала процессы де-
струкции, фрагментации и лизиса цитоплазмы, а затем 
и ядра клеток, находя завершение в цитолизе. 

Если рост числа нейтрофилов при реакции дыха-
тельных путей больных с ХГДП непосредственно ука-
зывал на мобилизацию нейтрофильного сегмента 
воспаления, то снижение количества макрофагов при 
холодовом бронхоспазме скорее всего было связано с 
усилением дегрануляции, деструктивно-цитолитиче-
ских процессов и гибелью клеток на фоне эскалации 
пероксидазной функции, респираторного взрыва, акти-
вированного IFN-γ. Динамика пула нейтрофилов в сме-
шанном паттерне бронхиального воспаления таких 
пациентов, наиболее вероятно, стимулировалась воз-
действием IL-17. 

Широкий спектр провоспалительной активности 
IL-17A в дыхательных путях больных БА со смешан-
ным фенотипом воспаления не ограничен продукцией 
хемокинов, рекрутирующих в воспалительный ин-
фильтрат нейтрофилы. IL-17A индуцирует транскрип-
цию цитокинов, мобилизующих, помимо нейтрофилов, 
макрофаги и эозинофилы, вызывает накопление в ды-
хательных путях бронхоконстрикторных лейкотрие-
нов, протеолитических ферментов (нейтрофильной 
эластазы, металлопротеиназы MMP9), МПО. Кроме 
того, он способствует гиперсекреции бокаловидного 
эпителия за счет стимуляции экспрессии гена муцина 
MUC5B, а также ремоделированию бронхов вслед-
ствие активации пролиферации и гипертрофии лейо-
миоцитов [7, 27, 28]. 

Результатом взаимодействия IL-17А с трансмем-
бранным рецептором IL-17RA (вторая молекула, опре-
деляющая лиганд, связанный с рецептором – IL-17RС) 
является, как в случае с другими провоспалительными 
цитокинами, индукция канонического транскрипцион-
ного ядерного фактора kβ (NF-kβ). Последний играет 
критическую роль в инициации хронического воспале-
ния дыхательных путей, активирующегося в ответ на 
провоспалительные цитокины, митогены, инфекцион-
ные агенты, оксидативный стресс [27], который конт-
ролирует экспрессию генов иммунного ответа, 
апоптоза и клеточного цикла, а также экспрессию мно-
гочисленных NF-kβ-зависимых генов [4]. В основе ка-

нонического пути, активирующего транскрипцию IL-
17А-целевых генов, играющих ключевые роли при вос-
палении, лежит Е3-лигазная активность Act1, 
опосредующая убиквитинирование по Lys63 регуля-
тора TRAF6 (фактора 6, ассоциированного с рецепто-
ром фактора некроза опухолей TNF (TNF 
Receptor-Associated Factor 6) [4, 29]. Модификация 
TRAF6, который является ключевым компонентом сиг-
нального пути IL-17, приводит к активации NF-kB и 
путей MAPK. Они включают внеклеточную сигнал-ре-
гулируемую киназу (ERK), p38, c-Jun аминоконцевую 
киназу (JNK), так же, как и путь ССААТ-энхансер-свя-
зывающих белков (C/EBPs). Все перечисленные белки 
являются транскрипционными факторами экспрессии 
генов провоспалительных цитокинов и хемокинов [4, 
29], вызывающими в различных типах клеток образо-
вание большого количества провоспалительных моле-
кул, в том числе IL-1β, IL-6, IL-8, iNOS, 
индуцибельную циклооксигеназу-2 и молекулы меж-
клеточной адгезии (ICAM)-1, 3, 4, 5, 6 [29]. 

Поскольку нейтрофилы относятся к клеткам, спо-
собным экспрессировать рецепторы из семейства IL-
17R [4], скорее всего у больных БА, независимо от типа 
реакции дыхательных путей на холодовой стимул, ней-
трофилы, стимулированные IL-17A к продукции про-
воспалительных цитокинов, участвуют в 
формировании Тh1/Тh17 иммунного ответа. Доказа-
тельством причастности IL-17A к развитию бронхиаль-
ного воспаления являлось и то, что нам не удалось 
обнаружить значимых различий в содержании IL-17A 
до и после пробы ИГХВ в КВВ в обеих группах боль-
ных, а также выявить прямого повышения уровня ци-
токина в ответ на пробу у лиц с ХГДП. Не исключено, 
что активность IL-17A представляла собой движущую 
силу эскалации бронхиального воспаления, лежащую 
в основе общности клинических и функциональных 
проявлений БА с разными типами реакции бронхов на 
холодовой стимул. Несмотря на базисную противовос-
палительную терапию, получаемую больными, в обеих 
группах не имелось различий в контроле заболевания 
и базовых параметрах функции внешнего дыхания. 
Давая сравнительную оценку фенотипу неатопической 
астмы у больных 1 и 2 групп, эндотип БА у пациентов 
с ХГДП можно было бы причислить к Th17-эндотипу, 
опираясь на смешанный паттерн воспаления и ассо-
циированной с IL-17A нейтрофильной инфильтрацией 
бронхов, интенсифицирующейся в ответ на ИГХВ.   

Заключение  
Реакция дыхательных путей больных БА на холо-

довой стимул сопровождается функциональной акти-
вацией фагоцитирующих клеток с эскалацией 
нейтрофильного воспаления и уменьшением числа ин-
фильтрирующих дыхательные пути макрофагов. Сти-
мулом для увеличения содержания нейтрофилов 
является активация Тh1/Тh17 иммунного ответа, ассо-
циированного с IL-17A и возможным формированием 
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Th17-эндотипа неаллергического фенотипа астмы. 
Снижению количества макрофагов способствует повы-
шение концентрации IFN-γ, стимулирующего про-
цессы респираторного взрыва и синтез оксидантов в 
лизосомах с лабилизацией лизосомальных мембран, 
запуском деструкции и цитолиза клеток. Индукция эф-
фекторных функций и деструкции пула мононуклеар-
ных фагоцитов при синдроме холод-индуцированного 
бронхоспазма связана с поляризацией макрофагов по 
М1 фенотипу, усилением оксидативного/галогенирую-
щего стресса на фоне доминирования активности IFN-
γ и генерации Тh1цитокинов. 
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РЕЗЮМЕ. Введение. Поиск новых высокоэффективных способов лечения и контроля бронхиальной астмы 
(БА) ‒ актуальная задача в патофизиологии и фармакологии. Перспективным веществом для регуляции системного 
хронического воспаления является N-ацил-этаноламин эйкозапентаеновой кислоты (EPEA), проявляющий имму-
норегуляторные свойства. Цель. В условиях in vitro изучить дозозависимый эффект этаноламина эйкозапентае-
новой кислоты на синтез и метаболизм оксилипинов клетками крови у пациентов с БА. Материалы и методы. 
Объектом исследования явилась цельная кровь 5 больных БА легкой и средней степени тяжести контролируемого 
течения и 6 здоровых человек. Эксперимент in vitro проводили в стимулированной липополисахаридом (ЛПС) 
крови после инкубации в течение 30 минут. Затем вносили экспериментальное вещество N-ацил-этаноламин эй-
козапентаеновой кислоты (NAE 20:5) в концентрациях 1,0, 5,0 и 10,0 µМ и инкубировали при 37ºС в течение 6 
часов в режиме плавного перемешивания. Уровень оксилипинов исследовали методом иммуноферментного ана-
лиза. Результаты. Экспериментальное воздействие N-ацилэтаноламинов эйкозапентеновой кислоты имело сле-
дующие эффекты. Под действием этаноламина эйкозапентаеновой кислоты в концентрации 1 µМ снизился уровень 
PGE2 на 51% (p<0,001) и увеличилось количество 15-HEPE на 32% (p<0,05) в ЛПС-индуцированной плазме крови 
относительно значений до воздействия этаноламина. Также EPEA в данной дозировке показал тенденцию к уве-
личению уровня 18-HEPE. Воздействие EPEA в дозе 5µМ способствовало значительному снижению уровней LTB4 
на 34% (p<0,001), PGE2 на 51% (p<0,001), а также увеличению уровней 12-HEPE на 33% (p<0,01), 15-HEPE на 
36% (p<0,05) и 18-HEPE на 87% (p<0,01). Под действием EPEA в дозировке 10 µМ было выявлено статистически 
значимое воздействие на весь спектр исследуемых оксилипинов. Так, применение данной дозы этаноламида в 
ЛПС-индуцированной крови продемонстрировало снижение концентрации LTB4 на 37% (p<0,001), LXA4 на 22% 
(p<0,05), PGE2 на 50% (p<0,001), и увеличение концентрации 5-HEPE на 25% (p<0,05), 12-HEPE на 76% (p<0,001), 
15-HEPE на 75% (p<0,001), 18-HEPE на 155% (p<0,001) относительно значений до воздействия EPEA. Заключе-
ние. Дальнейшее изучение NAE жирных кислот открывает новые перспективы в исследовании таргетных способов 
коррекции воспалительной реакции при БА. 
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SUMMARY. Introduction. The search for new highly effective methods for the treatment and control of bronchial 

asthma is an urgent task in pathophysiology and pharmacology. A promising substance for the regulation of systemic 
chronic inflammation is N-acylethanolamine (EPEA) of eicosapentaenoic acid, which exhibits immunoregulatory prop-
erties. Aim. To study the dose-dependent effect of eicosapentaenoic acid ethanolamine on the synthesis and metabolism 
of oxylipins by blood cells in patients with asthma under in vitro conditions. Materials and methods. The object of the 
study was the whole blood of 5 patients with controlled mild-to-moderate asthma and 6 healthy people. The in vitro ex-
periment was carried out in lipopolysaccharide-stimulated blood after incubation for 30 minutes. Then the experimental 
substance N-acyl-ethanolamine of eicosapentaenoic acid (NAE 20:5) was added at concentrations of 1.0, 5.0 and 10.0 
µM and incubated at 37ºC for 6 hours in gentle mixing mode. The level of oxylipins was studied by enzyme immunoassay. 
Results. Experimental exposure to N-acylethanolamines of eicosapentenoic acid had the following effects. Under the in-
fluence of ethanolamine of eicosapentaenoic acid at a concentration of 1 µM, the level of PGE2 decreased by 51% 
(p<0.001) and the amount of 15-HEPE increased by 32% (p<0.05) in lipopolysaccharide-induced blood plasma relative 
to the values before exposure to ethanolamine. Also EPEA at this dosage showed a tendency to increase the level of 18-
HEPE. Exposure to EPEA at 5µM resulted in a significant decrease in LTB4 levels by 34% (p<0.001), PGE2 levels by 
51% (p<0.001), as well as an increase in 12-HEPE levels by 33% (p<0.01), 15-HEPE by 36% (p<0.05) and 18-HEPE by 
87% (p<0.01). Under the influence of EPEA at a dosage of 10 µM, a statistically significant effect on the entire spectrum 
of the studied oxylipins was revealed. Thus, the use of this dose of ethanolamide in LPS-induced blood showed a decrease 
in the concentration of LTB4 by 37% (p<0.001), LXA4 by 22% (p<0.05), PGE2 by 50% (p<0.001) and an increase in 5-
HEPE concentration by 25% (p<0.05), 12-HEPE by 76% (p<0.001), 15-HEPE by 75% (p<0.001), 18-HEPE by 155% 
(p<0.001) relative to pre-EPEA values. Conclusion. Further study of NAE fatty acids opens up new perspectives in the 
study of targeted methods for correcting the inflammatory response in bronchial asthma.  

Keywords: bronchial asthma, inflammation, fatty acid ethanolamines, oxylipins.

Бронхиальная астма (БА) является хроническим за-
болеванием органов дыхания, характеризуется гетеро-
генностью, различными клиническими проявлениями 
и многообразной патофизиологией. У многих больных 
нарушен контроль над заболеванием, что усложняет те-
рапию и приводит к более тяжелому течению астмы, 
инвалидизации и смерти [1]. Исходя из вышеперечис-
ленного имеется потребность в исследовании, разра-
ботке и внедрении новых способов терапии и контроля 
над БА. 

Важным патогенетическим механизмом БА, приво-
дящим к нарушению контроля и развитию обострений, 
является системное хроническое воспаление. В разви-
тии хронического воспаления при БА большую роль 
играют провоспалительные оксилипины, такие как 
лейкотриены, простагландины, тромбоксаны. Оксили-
пины ‒ биологически активные молекулы, образую-
щиеся из полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК). 
Различные оксилипины обладают как противовоспали-
тельными, так и провоспалительными свойствами. Ис-
ходя из этого оксилипины являются важным звеном в 
механизме хронического системного воспаления [2]. 

Одними из наиболее изученных медиаторов, уча-
ствующих в патогенезе БА, являются образующиеся из 
арахидоновой кислоты по 5-липоксигеназному пути 
лейкотриены, обладающие выраженными провоспали-
тельными и бронхоконстрикторными свойствами. Лей-
котриены производятся эозинофилами, базофилами, 
тучными клетками, макрофагами и миелоидными 
дендритными клетками. Применение антагонистов 
лейкотриеновых рецепторов в рандомизированных 
клинических исследованиях на больных БА свидетель-

ствует об уменьшении симптомов заболевания и улуч-
шении легочной функции, уменьшении частоты обост-
рений, усилении контроля над заболеванием у 
взрослых и детей с астмой различной степени тяжести. 
Эти данные позволяют предположить важность изуче-
ния роли других оксилипинов в патогенезе БА, и воз-
можности влияния на их синтез для более 
эффективной терапии пациентов [3]. 

Именно поэтому новые методы терапии больных 
БА должны быть направлены на иммунорегуляцию и 
снижение хронического воспаления, в том числе через 
регуляцию синтеза и активности провоспалительных 
оксилипинов. 

В последние годы научное сообщество заинтересо-
вано в исследовании противовоспалительных свойств 
N-ацил этаноламинов жирных кислот (NAE от англ. N-
acyl ethanolamine). NAE жирных кислот представляют 
собой производные этаноламина, в которых один из во-
дородов аминной группы замещен ацильной группой 
различной длины и степени насыщенности. В много-
численных исследованиях NAE жирных кислот пока-
зали свои противовоспалительные свойства при 
различных заболеваниях воспалительного характера 
[4‒7]. 

Перспективным веществом, способным регулиро-
вать системную хроническую воспалительную реак-
цию, является N ацил-этаноламин эйкозапентаеновой 
кислоты (EPEA от англ. Eicosapentaenoyl ethanolamide). 
По данным исследований отмечены его противовоспа-
лительные свойства при различных заболеваниях, но 
механизм действия при БА остается малоизученным 
[7, 8]. 
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Цель исследования ‒ в условиях in vitro изучить до-
зозависимый эффект этаноламина эйкозапентаеновой 
кислоты на синтез и метаболизм оксилипинов клет-
ками крови у пациентов с БА.  

Материалы и методы исследования  
Для эксперимента in vitro использовалась цельная 

кровь 5 пациентов с БА легкой и средней степени тя-
жести контролируемого течения, и 6 здоровых человек. 
Всеми добровольцами было подписано информирован-
ное добровольное согласие в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией Всемирной ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских исследо-
ваний с участием человека в качестве субъекта» с по-
правками 2013 г. и нормативными документами 
«Правила надлежащей клинической практики в РФ», 
утвержденными Приказом МЗ РФ №200 от 01.04.2016. 
Заболевание диагностировалось на основании данных 
анамнеза, объективного осмотра, физикальных, ин-
струментальных и лабораторных методов исследова-
ния.  

Цельную кровь в соотношении 1:5 разбавляли куль-
туральной средой RPMI 1640 (Среда RPMI 1640, без 
глутамина, с феноловым красным, без ХЕПЕС, Thermo 
Fisher Scientific, США). Для стимуляции иммунного от-
вета в концентрации 10 мкг/мл в биоматериал добав-
ляли липополисахарид (LPS – от англ. 
Lipopolysaccharide) (LPS серотип 0111:B4, Sigma-Ald-
rich) и инкубировали в термостате при 37ºС в течение 
30 минут в режиме плавного перемешивания. Затем 
вносили экспериментальное вещество N-ацил-этано-
ламин эйкозапентаеновой кислоты (NAE 20:5) в кон-
центрациях 1,0, 5,0 и 10,0 µМ и инкубировали при 37ºС 
в течение 6 часов в режиме плавного перемешивания. 
N-ацил-этаноламин предоставлен лабораторией фар-
макологии ФГБНУ «Национальный научный центр 
морской биологии им. А.В. Жирмунского» ДВО РАН. 
Для контроля действия этаноламина инкубировались 
образцы крови по такому же протоколу без нагрузки 
веществами. После инкубации биоматериал центрифу-

гировали при 3000 об/мин в течение 10 минут. Супер-
натант отбирали и замораживали при -80ºС для хране-
ния и последующего использования. 

В плазме методом иммуноферментного анализа ис-
следовали уровень данных оксилипинов: 12-гидрокси-
эйкозапентановая кислота (12-HEPE от англ. 
Hydroxyeicosapentaenoic acid), 5-гидроксиэйкозапента-
новая кислота (5-HEPE), 15-гидроксиэйкозапентано-
воая кислота (15-HEPE), 
18-гидроксиэйкозапентановоая кислота (18-HEPE), 
простагландин E2 (PGE2 от англ. Prostaglandin E2), ли-
поксин А4 (LXA4 от англ. Lipoxin A4), лейкотриен B4 
(LTB4 – от англ. Leukotriene B4) (наборы BlueGene, 
КНР). Статистическая обработка полученных резуль-
татов осуществлялась в программе Statistica 6.1. Коли-
чественные значения представлены в виде медианы и 
интерквартильного интервала. Множественное сравне-
ние между группами проведено с использованием кри-
терия Краскела-Уоллиса. В качестве пост-хок теста 
использован тест Данна.  

Результаты исследования  
Для установления особенностей оксилипинового 

статуса у больных БА проведено исследование содер-
жания про- и противовоспалительных эйкозаноидов в 
сравнении с группой здоровых лиц. Обнаружено, что 
у больных БА наблюдается повышение уровня провос-
палительного медиатора LTB4 на 28% (p<0,01) отно-
сительно здоровых лиц (рис. 1). При этом отмечено 
значительное снижение противовоспалительных окси-
липинов 5-HEPE на 30% (p<0,01), 12-HEPE на 35% 
(p<0,05), 15-HEPE на 63% (p<0,001), 18-HEPE на 42% 
(p<0,001) относительно значений, установленных в 
группе здоровых лиц. Также была отмечена тенденция 
к повышению LXA 4 на 14%. Данные результаты могут 
свидетельствовать о наличии у больных БА хрониче-
ского системного воспаления, а также об истощении 
пула проразрешающих медиаторов, что не позволяет 
уменьшить или контролировать системную воспали-
тельную реакцию.

Рис. 1. Относительные изменения уровней оксилипинов у больных БА относительно здоровых лиц (уровни 
оксилипинов здоровых лиц приняты за единицу). Статистическая значимость: * (p<0,05); ** (p<0,01); *** 
(p<0,001).
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Для исследования влияния in vitro N-ацилэтанола-
минов n-3 ПНЖК использовалась стимулированная ли-
пополисахаридом кровь больных БА. Действие LPS на 
клетки экспериментальной крови пациентов вызвало 
увеличение уровня LTB4 на 34% (p<0,001), PGE2 на 
109% (p<0,001) и снижение противовоспалительного 
эйкозаноида 5-HEPE на 17% (p<0,05) относительно 

значений до стимуляции LPS (рис. 2). После оценки 
данных результатов можно сделать вывод, что воздей-
ствие LPS на кровь больных БА вызвало индукцию 
синтеза провоспалительных медиаторов (LTB4, LXA4, 
PGE2) и снижение содержания противовоспалитель-
ного медиатора (5-HEPE).

Рис. 2. Относительное изменение содержания оксилипинов под воздействием ЛПС-стимуляции. Значения ок-
силипинов плазмы крови до ЛПС-стимуляции приняты за единицу. Статистическая значимость: * (p<0,05); ** 
(p<0,01); *** (p<0,001).

Рис. 3. Изменения уровней оксилипинов под воздействием EPEA в ЛПС-индуцированной крови больных БА. 
Значения оксилипинов в ЛПС-стимулированной плазме крови приняты за единицу. Статистическая значимость: 
* (p<0,05); ** (p<0,01); *** (p<0,001).
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Экспериментальное воздействие N-ацилэтанола-
мина n-3 ПНЖК имело следующие эффекты. Под дей-
ствием этаноламина эйкозапентаеновой кислоты в 
концентрации 1 µМ снизился уровень PGE2 на 51% 
(p<0,001) и увеличилось количество 15-HEPE на 32% 
(p<0,05) в LPS-индуцированной плазме крови относи-
тельно значений до воздействия этаноламина (рис. 3). 
Также EPEA в данной дозировке показал тенденцию к 
увеличению уровня 18-HEPE. Воздействие EPEA в 
дозе 5µМ способствовало значительному снижению 
уровней LTB4 на 34% (p<0,001), PGE2 на 51% 
(p<0,001), а также увеличению уровней 12-HEPE на 
33% (p<0,01), 15-HEPE на 36% (p<0,05) и 18-HEPE на 
87% (p<0,01). Под действием EPEA в дозировке 10 µМ 
было выявлено статистически значимое воздействие 
на весь спектр исследуемых оксилипинов. Так, приме-
нение данной дозы этаноламина эйкозапентаеновой 
кислоты в LPS-индуцированной крови продемонстри-
ровало снижение концентрации: LTB4 на 37% 
(p<0,001); LXA4 на 22% (p<0,05); PGE2 на 50% 
(p<0,001); и увеличение концентрации 5-HEPE на 25% 
(p<0,05); 12-HEPE на 76% (p<0,001); 15-HEPE на 75% 
(p<0,001); 18-HEPE на 155% (p<0,001) относительно 
значений до воздействия EPEA. 

Таким образом, в эксперименте in vitro на LPS-ин-
дуцированных клетках крови пациентов с БА выявлен 
противовоспалительный дозозависимый эффект этано-
ламина эйкозапентаеновой кислоты, проявляющийся 
при воздействии EPEA во всех концентрациях. В мак-
симальной степени этот эффект наблюдался при воз-
действии исследуемого вещества в дозе 10 µМ. Данное 
вещество способно ингибировать синтез провоспали-
тельных и стимулировать синтез противовоспалитель-
ных оксилипинов.  

Обсуждение результатов исследования  
На данный момент общеизвестно, что системное 

хроническое воспаление у больных БА приводит к утя-
желению заболевания, а также к потере контроля над 
ним. В настоящий момент актуальной проблемой яв-
ляется поиск новых способов контроля над иммунной 
системой у больных БА [9]. Одним из таких регулято-
ров могут выступать N-ацилэтаноламины жирных кис-
лот, которые широко представлены в природе и 

выполняют множество функций – от регуляции пове-
дения до контроля иммунных процессов [10]. В нашей 
работе было исследовано действие одного из предста-
вителей семейства NAE жирных кислот – этаноламина 
эйкозапентаеновой кислоты на активность липидных 
медиаторов воспалительного процесса в условиях БА. 

Результаты исследования показали, что EPEA ока-
зывает противовоспалительный дозозависимый эф-
фект, проявляющийся при воздействии EPEA во всех 
концентрациях. В максимальной степени этот эффект 
наблюдался при воздействии исследуемого вещества в 
дозе 10 µМ. Под действием EPEA в дозировке 10 µМ 
было выявлено статистически значимое воздействие 
на весь спектр исследуемых оксилипинов. Так, приме-
нение данной дозы этаноламина эйкозапентаеновой 
кислоты в LPS-индуцированной крови продемонстри-
ровало снижение концентрации LTB4, LXA4 и PGE2, 
и увеличение концентрации 5-HEPE, 12-HEPE, 15-
HEPE и 18-HEPE относительно значений до воздей-
ствия EPEA. 

Все полученные в ходе эксперимента данные де-
монстрируют, что NAE жирных кислот являются эф-
фективными агентами регуляции хронического 
системного воспаления при заболеваниях органов ды-
хания. Они обладают противовоспалительными свой-
ствами и являются перспективными веществами для 
терапии системного хронического воспаления. Мы 
считаем, что полученные результаты исследования от-
крывают новые способы воздействия на иммунные 
процессы при БА. Необходимы дальнейшие исследо-
вания для определения клеточно-молекулярного меха-
низма действия этаноламина эйкозапентаеновой 
кислоты у больных БА.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Поддерживая оптимальный трансмембранный электрохимический градиент (ΔΨm), не 
допускающий избыточного образования активных форм кислорода (АФК), митохондрии обеспечивают энергети-
ческий гомеостаз клетки. Однако в условиях патологии нормальная работа митохондрий нарушается, что может 
приводить к дефициту АТФ и/или повышенной продукции АФК. Цель. Изучить показатели ΔΨm и их взаимосвязь 
с экспрессией каналов TRP в лейкоцитах периферической крови у больных хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ). Материалы и методы. В исследование было включено 23 больных ХОБЛ различной степени тя-
жести, 8 курящих лиц без признаков бронхиальной обструкции и 9 здоровых, никогда не куривших добровольцев. 
Всем испытуемым проведена спирометрия для оценки вентиляционной функции легких. Уровень ΔΨm опреде-
ляли, окрашивая клетки этиловым эфиром тетраметилродамина (TMRE) и измеряя флуоресцентный сигнал с по-
мощью проточной цитометрии, в базальных условиях и на фоне провоспалительной стимуляции с 
форбол-12-миристат-13-ацетатом (PMA). Результаты. Мы обнаружили, что больные ХОБЛ характеризуются 
значимым увеличением базального ΔΨm моноцитов (161,8 [153,8; 206,8] против 129,3 [75,5; 161,8], p=0,03) и лим-
фоцитов (209,7 [184,7; 257,8] против 122,5 [67,9; 164,3], p=0,003) по сравнению с лицами контрольной группы. 
Стимуляция клеток PMA приводила к разнонаправленным изменениям ΔΨm, при этом его увеличенный уровень 
при ХОБЛ сохранялся. В моноцитах больных ХОБЛ чаще отмечалось снижение ΔΨm в ответ на стимуляцию PMA 
(75%), тогда как у большинства (53,9%) лиц контрольной группы ΔΨm, напротив, возрастал (p=0,08). Кроме того, 
среди больных ХОБЛ возрастание ΔΨm в моноцитах сопровождалось повышенной экспрессией TRPV4, а в группе 
контроля у лиц с положительной динамикой ΔΨm экспрессия TRPV4 была, наоборот, снижена. Заключение. По-
вышенный уровень ΔΨm в мононуклеарах больных ХОБЛ согласуется с обнаруженным ранее увеличением про-
дукции АФК, однако не поддерживает предположение о наличии энергетического дефицита в клетках. Выявленные 
различия во взаимосвязи экспрессии TRPV4 с динамикой ΔΨm могут свидетельствовать о наличии патологических 
особенностей сигналинга каналов TRP у больных ХОБЛ. 

Ключевые слова: дисфункция митохондрий, TRP каналы, ХОБЛ, курение, лейкоциты.  
THE STATE OF MITOCHONDRIAL MEMBRANE POTENTIAL IN PERIPHERAL 

BLOOD LEUKOCYTES OF PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY 
DISEASE  

I.Yu.Sugaylo, D.A.Gassan, D.E.Naumov, O.O.Kotova, Y.G.Gorchakova, E.G.Sheludko  
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SUMMARY. Introduction. Mitochondria provide energy homeostasis of the cell by maintaining an optimal trans-
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membrane electrochemical gradient (ΔΨm), which does not allow excessive formation of reactive oxygen species (ROS). 
However, under conditions of pathology, the normal functioning of mitochondria is disrupted, which can lead to ATP de-
ficiency and/or increased production of ROS. Aim. The aim of this study was to investigate the ΔΨm parameters and their 
relationship with the expression of TRP channels in peripheral blood leukocytes of patients with chronic obstructive pul-
monary disease (COPD). Materials and methods. The study included 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 the lung function. ΔΨm was determined by staining the cells with tetramethylrhodamine ethyl ester 
(TMRE) and measuring the fluorescent signal by flow cytometry, under basal conditions and pro-inflammatory stimulation 
with phorbol-12-myristate-13-acetate (PMA). Results. We found that COPD patients were characterized by a significant 
increase in basal ΔΨm of monocytes (161.8 [153.8; 206.8] vs. 129.3 [75.5; 161.8], p=0.03) and lymphocytes (209,7 [184.7; 
257.8] vs. 122.5 [67.9; 164.3], p=0.003) as compared with the control group. Stimulation of cells with PMA led to multi-
directional changes in ΔΨm, while its increased level was still preserved in COPD. In monocytes of COPD patients, a de-
crease in ΔΨm in response to PMA stimulation was prevalent (75%), while in the majority (53.9%) of individuals in the 
control group ΔΨm, on the contrary, increased (p=0.08). In addition, among COPD patients, an increase in ΔΨm in mono-
cytes was accompanied by an enhanced expression of TRPV4, while in the control group, among individuals with positive 
dynamics of ΔΨm, TRPV4 expression was, on the contrary, reduced. Conclusion. The increased level of ΔΨm in the 
mononuclears of COPD patients is consistent with previously detected enhanced ROS production, but does not support 
the assumption about energy deficit in the cells. The revealed differences in the relationship between TRPV4 expression 
and ΔΨm dynamics may indicate the presence of pathological features in TRP signaling in COPD patients.  

Keywords: mitochondrial dysfunction, TRP channels, COPD, smoking, leukocytes.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – распространенное заболевание, занимающее 
лидирующие позиции среди причин смертности и эко-
номических потерь. Так, пятилетний уровень смертно-
сти от ХОБЛ среди мужчин и женщин составляет в 
среднем 29,9 и 19,1%, соответственно [1]. Ожидается, 
что к 2050 году распространенность ХОБЛ возрастет 
на 36% и достигнет 645,6 млн человек [2]. При этом 
суммарные мировые экономические потери от заболе-
вания за аналогичный период обойдутся в 4,326 (3,327-
5,516) трлн долларов США [3]. 

Известно, что в патогенезе ХОБЛ, как и при других 
хронических заболеваниях респираторного тракта, 
большое значение играет оксидативный стресс, что 
проявляется повышенным образованием активных 
форм кислорода (АФК). Действительно, ранее мы об-
наружили более высокие внутриклеточные уровни 
АФК в лейкоцитах периферической крови больных 
ХОБЛ по сравнению с лицами, не имевшими призна-
ков бронхиальной обструкции. Курение как таковое 
также способствовало развитию оксидативного 
стресса, что отражалось в повышенном уровне АФК у 
курильщиков по сравнению с некурившими участни-
ками исследования [4]. Учитывая, что основным источ-
ником АФК в клетке являются митохондрии, интерес 
исследователей вызывает изучение функционального 
состояния данных органелл в условиях патологии.  

Установлено, что, являясь энергетическими стан-
циями клетки, митохондрии потребляют до 90% посту-
пающего кислорода. Окисление субстратов (жиров или 
углеводов) генерирует восстановительные эквива-
ленты (NADH и FADH2), которые окисляясь, отдают 
электроны в митохондриальную транспортную цепь, 
состоящую из четырёх типов белковых комплексов, за-
крепленных на внутренней мембране: NADH-коэнзим 
Q редуктазы (I), сукцинат дегидрогеназы (II), коэнзим 

Q-цитохром С редуктазы (III) и цитохром С оксидазы 
(IV). Перемещение электронов в комплексах I, III и IV 
напрямую ассоциировано с перекачкой протонов из 
митохондриального матрикса в пространство между 
наружной и внутренней мембраной. Избыток протонов 
в межмембранном пространстве дает положительный 
заряд по сравнению с матриксом, который становится 
заряжен отрицательно, за счет чего создается электро-
химический протонный градиент или мембранный по-
тенциал митохондрии (ΔΨm), в норме приближенно 
равный 180 мВ. В комплексе V, представленном F1F0 
АТФ-синтазой, протоны переходят обратно из межмем-
бранного пространства в митохондриальный матрикс, 
и их энергия используется для синтеза аденозинтри-
фосфата (АТФ) – основного энергетического субстрата 
для всех клеточных ферментов. В свою очередь, элек-
троны могут случайным образом покидать транспорт-
ную цепь на различных участках, перемещаясь в 
матрикс, и там, реагируя с молекулами кислорода, фор-
мировать супероксид анионы, которые являются корот-
коживущими первичными АФК [5, 6]. С одной 
стороны, более высокий ΔΨm теоретически сопряжен 
с увеличенной способностью производить АТФ, с дру-
гой – при высоких значениях ΔΨm также начинает су-
щественно возрастать продукция АФК. Низкий ΔΨm 
также вреден для клетки, поскольку при этом про-
изводство АТФ и кислородных радикалов недоста-
точно для поддержания биологических процессов на 
должном уровне. Таким образом, оптимальным режи-
мом работы митохондрий можно считать тот, при ко-
тором продукция АТФ не страдает, а образование АФК 
остается на достаточно низком уровне [7]. 

Имеющиеся в литературе данные указывают на ти-
пичное формирование дисфункции митохондрий при 
различных патологических состояниях организма, при 
этом под дисфункцией понимается нарушение нор-
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мального хода любых процессов, связанных с работой 
митохондрий на разных этапах. Примечательно, что 
митохондрии не только являются основными источни-
ками АФК, но и могут служить мишенями для оксида-
тивного повреждения, возникающего за счет разрывов 
и модификаций митохондриальной ДНК, нарушения 
нормальной работы белков, обеспечивающих перенос 
электронов в транспортной цепи и гомеостаз кальция, 
а также сопутствующего возрастания проницаемости 
внутренней мембраны с невозможностью эффективно 
поддерживать протонный градиент [8]. 

В качестве вспомогательных регуляторов функции 
митохондрий могут рассматриваться каналы с транзи-
торным рецепторным потенциалом (TRP). Данные ка-
налы экспрессируются как внеклеточно, на 
плазматической мембране, так и внутриклеточно, на 
различных органеллах. В том числе, TRP были обна-
ружены на митохондриях, где данные каналы во-
влечены в регуляцию гомеостаза кальция. Ряд TRP 
каналов привлекает внимание как сенсоры редокс-ста-
туса и может опосредовать некоторые эффекты окси-
дативного стресса на митохондрии по принципу 
обратной связи. Например, установлено, что такие ка-
налы как TRPV1, TRPV3, TRPV4, TRPA1, TRPM2 и 
TRPC5, TRPM8 являются чувствительными к АФК 
и/или азота [9]. Экспериментальные данные указывают 
на то, что некоторые TRP каналы способны опосредо-
вать митохондриальную дисфункцию, в том числе, ак-
тивируясь локально продуцируемыми АФК. Так, 
обнаружено, что стимуляция TRPM8 приводит к росту 
продукции кислородных радикалов в митохондриях 
при одновременном снижении ΔΨm [10]. C.Tian et al. 
также установили, что TRPA1 опосредует продукцию 
АФК в митохондриях и снижение ΔΨm в макрофагах, 
дифференцированных из клеточной линии THP-1, под 
действием лизофосфатидилхолина [11]. Аналогичные 
эффекты обнаружены для TRPV1: в митохондриях его 
активация сопряжена с нарастанием уровня ионов 
кальция и деполяризацией внутренней мембраны, но 
увеличением митохондриальной продукции АФК [12]. 
В отношении функциональной роли канала TRPV4 на 
митохондриях T-клеток были получены менее одно-
значные результаты. Активация T-клеток сопровожда-
лась накоплением кальция в митохондриях, что 
частично предотвращалось блокированием TRPV4, что 
указывает на вклад данного канала в происходящие из-
менения. В то же время, в покоящихся T-клетках 
TRPV4 оказывал влияние на ΔΨm, при этом активация 
канала вызывала снижение поляризации внутренней 
мембраны и продукции АТФ. В активированных же 
клетках TRPV4 вызывал увеличение синтеза АТФ, но 
не влиял на ΔΨm [13]. 

Целью настоящей работы было исследовать осо-
бенности мембранного потенциала митохондрий во 
взаимосвязи с экспрессией каналов TRPV1, TRPV4, 
TRPM8 и TRPA1 в лейкоцитах периферической крови 
у больных ХОБЛ по сравнению со 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 МЗ РФ от 
01.04.2016. Все лица подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании в соответствии с 
протоколом, одобренным локальным Комитетом по 
биомедицинской этике Федерального государствен-
ного бюджетного научного учреждения «Дальневос-
точный научный центр физиологии и патологии 
дыхания». 

В исследование было включено 23 больных ХОБЛ 
различной степени тяжести (60,8±1,64 лет), 8 курящих 
лиц без признаков бронхиальной обструкции 
(56,0±3,55 лет) и 9 здоровых, никогда не куривших доб-
ровольцев (50,7±3,18 лет). Больные ХОБЛ были 
значимо старше, чем некурящие лица контрольной 
группы (p=0,006). Все обследованные были лицами 
мужского пола. Большинство (65,2%) больных ХОБЛ 
имели III стадию заболевания согласно GOLD, в мень-
шей степени были представлены больные с I-II (26%) 
и IV стадией (8,8%). Индекс курения 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). 

С целью оценки степени бронхиальной обструкции 
всем больным было выполнено спирометрическое ис-
следование на аппарате Easy on-PC (nddMedizintechnik 
AG, Швейцария) на фоне действия бронхолитика. 

Периферическую венозную кровь отбирали в про-
бирку, содержащую ЭДТА, эритроциты лизировали 15 
минут с буфером BD Pharm Lyse (BD Biosciences, 
США) и однократно отмывали фосфатно-солевым бу-
фером для получения суспензии лейкоцитов. Осадок 
лейкоцитов ресуспендировали в растворе солей Хэнкса 
(HBSS) без фенолового красного, содержащем 100 нМ 
этилового эфира тетраметилродамина (TMRE, ООО 
«Люмипроб РУС», Россия). TMRE – положительно за-
ряженный липофильный флуоресцентный краситель, 
который, проникая в клетку, накапливается в отрица-
тельно заряженном матриксе митохондрий. Таким об-
разом, концентрация красителя в митохондриях и 
уровень измеряемого сигнала прямо пропорциональны 
величине ΔΨm. К дополнительной аликвоте клеток до-
бавляли форбол-12-миристат-13-ацетат (PMA) до ко-
нечной концентрации 0,1 нг/мл с целью оценки 
анализируемых параметров на фоне провоспалитель-
ной активации. Клетки инкубировали в термостате при 
37ºC 30 мин., после чего анализировали на проточном 
цитофлуориметре FACSCanto II (Becton Dickinson, 
США). Популяции моноцитов, лимфоцитов и грануло-
цитов гейтировали на графиках FSC и SSC. Величину 
сигнала измеряли на канале PE. Результат выражали в 
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виде нормализованной медианной интенсивности 
флуоресценции (nMFI). Дополнительно рассчитывали 
производные величины – абсолютное и относительное 
(выраженное в процентах от исходного уровня) изме-
нение в уровне сигнала на фоне стимуляции PMA. 

Уровень экспрессии TRP каналов определяли с по-
мощью непрямой проточной цитометрии. Лейкоциты 
фиксировали и пермеабилизировали в буфере, содер-
жащем 3% параформальдегида и 0,5% сапонина в тече-
ние 30 мин. при 4ºС, инкубировали с первичными 
кроличьими поликлональными антителами к TRPA1, 
TRPM8, TRPV1, TRPV4 (Alomone Labs, Израиль) или 
изотопическими антителами в эквивалентной концент-
рации, а затем с вторичными антителами к IgG кро-
лика, конъюгированными с Alexa Fluor 647 (Abcam, 
Великобритания). Величину экспрессии белков TRP 
определяли по сравнению с соответствующим изоти-
пическим контролем на проточном цитофлуориметре 
FACSCanto II (Becton Dickinson, США) и выражали в 
виде процента положительно окрашенных клеток или 
нормализованной медианной интенсивности флуорес-
ценции (nMFI). 

Статистические расчеты выполняли в программном 
пакете Statistica 12.0 (StatSoft, Inc., США). Все данные 
представлены в формате M±m – среднее арифметиче-
ское и стандартная ошибка среднего, либо Me (Q1; Q3) 

– медиана и межквартильный интервал. Оценку значи-
мости межгрупповых различий для количественных 
переменных выполняли с помощью критерия U 
Манна-Уитни или критерия Вилкоксона (для зависи-
мых выборок). Наличие и силу корреляций оценивали 
с помощью рангового корреляционного коэффициента 
ρ Спирмена. Ассоциации для качественных перемен-
ных определяли с помощью критерия χ2 Пирсона. В ка-
честве критического уровня значимости принимали 
значение 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
ХОБЛ была ассоциирована с более высокими ве-

личинами ΔΨm в моноцитах и лимфоцитах по сравне-
нию с клетками лиц, не имевших бронхиальной 
обструкции, как до, так и после стимуляции PMA, при-
чем различия в ΔΨm лимфоцитов были наиболее 
значимыми. При этом уровни ΔΨm в гранулоцитах 
значимо не отличались (табл. 1). Обращает на себя вни-
мание, что в то время как в контрольной группе исход-
ный ΔΨm в гранулоцитах был выше, чем в моноцитах 
и лимфоцитах, среди больных ХОБЛ гранулоциты от-
личались наиболее низкими значениями ΔΨm. Также, 
гранулоциты как больных лиц, так и группы контроля, 
реагировали на стимуляцию PMA заметным сниже-
нием ΔΨm.

Таблица 1 
Показатели мембранного потенциала митохондрий (ΔΨm) в лейкоцитах периферической крови больных 

ХОБЛ и лиц контрольной группы в базальных условиях и на фоне стимуляции PMA 

Примечание. Здесь и в таблице 2: ps – значимость различий ΔΨm в стимулированных и нестимулированных 
клетках.

Показатель (nMFI) Больные ХОБЛ (n=23)
Лица без бронхиальной  

обструкции (n=17)
Значимость различий  

(p)

ΔΨm, моноциты 161,8 (153,8; 206,8) 129,3 (75,5; 161,8) 0,03

ΔΨm + PMA, моноциты
172,6 (151,3; 190,1) 107,2 (64,7; 160,6)

0,04
ps=0,03 ps=0,87

ΔΨm, лимфоциты 209,7 (184,7; 257,8) 122,5 (67,9; 164,3) 0,003

ΔΨm + PMA, лимфоциты
204,3 (176,4; 234,8) 105,4 (75,6; 152,3)

0,008
ps=0,09 ps=0,68

ΔΨm, гранулоциты 132,5 (71,7; 234,5) 194,0 (90,4; 232,4) 0,73

ΔΨm + PMA, гранулоциты
81,8 (50,3; 181,6) 123,6 (67,8; 195,6)

0,37
ps=0,005 ps=0,04

При том, что статистически значимые различия 
между ΔΨm лейкоцитов куривших и не куривших лиц 
без бронхиальной обструкции отсутствовали, можно 
заметить, что медианные значения ΔΨm в моноцитах 
и лимфоцитах были выше у курильщиков, а ΔΨm гра-

нулоцитов, напротив, снижалась при курении (табл. 2). 
Воздействие PMA не приводило к достоверным изме-
нениям ΔΨm, хотя для гранулоцитов прослеживалась 
отрицательная динамика ΔΨm вне зависимости от ста-
туса курения.
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Мы не выявили статистически значимых различий 
в абсолютной и относительной реакции ΔΨm на PMA 
между больными ХОБЛ и лицами контрольной группы 
(табл. 3). Несмотря на это, в моноцитах и, в особенно-
сти, в лимфоцитах больных ХОБЛ ΔΨm имел большее 

свойство снижаться в ответ на стимуляцию. При этом 
для гранулоцитов амплитуда снижения ΔΨm была при-
близительно одинаковой как среди больных, так и 
среди здоровых лиц, не имевших бронхиальной об-
струкции.

Таблица 2 
Показатели мембранного потенциала митохондрий (ΔΨm) 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)

ΔΨm, моноциты 129,8 (91,4; 149,6) 107,1 (75,5; 164,9) 0,99

ΔΨm + PMA, моноциты
140,8 (57,7; 162,8) 99,2 (65,4; 160,6)

0,96
ps=0,67 ps=0,37

ΔΨm, лимфоциты 130,6 (91,3; 169,9) 100,4 (67,9; 164,3) 0,67

ΔΨm + PMA, лимфоциты
127,8 (75,3; 151,3) 103,5 (75,6; 163,7)

0,67
ps=0,88 ps=0,67

ΔΨm, гранулоциты 163,8 (57,6; 233,7) 206,0 (94,4; 232,4) 0,54

ΔΨm + PMA, гранулоциты
136,9 (60,9; 209,6) 122,2 (67,8; 195,6)

0,99
ps=0,16 ps=0,14

Таблица 3 
Абсолютная и относительная динамика показателей мембранного потенциала митохондрий (ΔΨm) 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)

Динамика ΔΨm абс. (моноциты) -4,1 (-8,9; -0,2) 0,1 (-10,1; 6,8) 0,31

Динамика ΔΨm отн. (моноциты) -3,4 (-7,9; -0,04) 0,1 (-13,4; 8,9) 0,39

Динамика ΔΨm абс. (лимфоциты) -9,5 (-22,1; 5,3) 1,4 (-6,0; 11,4) 0,14

Динамика ΔΨm отн. (лимфоциты) -7,2 (-11,7; 2,7) 1,1 (-3,8; 9,5) 0,18

Динамика ΔΨm абс. (гранулоциты) -30,7 (-52,9; -2,7) -27 (-53,3; -8,6) 0,96

Динамика ΔΨm отн. (гранулоциты) -22,6 (-49,7; -3,6) -20,9 (-55,2; -5,1) 0,87

Среди лиц без бронхиальной обструкции не обна-
руживалось достоверных различий динамики ΔΨm в 

ответ на стимуляцию PMA (табл. 4).

Показатель
Курильщики без  

бронхиальной обструкции 
(n=8)

Никогда 
не курившие лица  

(n=9)

Значимость  
различий (p)

Динамика ΔΨm абс. (моноциты) 5,1 (-10,7; 16,3) -0,9 (-10,1; 1,2) 0,28

Динамика ΔΨm отн. (моноциты) 6,6 (-14,7; 10,7) -0,6 (-13,4; 3,7) 0,32

Динамика ΔΨm абс. (лимфоциты) 1,8 (-12,1; 13,0) -0,7 (-2,8; 4,4) 0,96

Динамика ΔΨm отн. (лимфоциты) 3,1 (-16,3; 10,1) -0,4 (-3,0; 6,2) 0,96

Динамика ΔΨm абс. (гранулоциты) -31,4 (-42,1; -10,9) -22,6 (-78,6; -2,4) 0,81

Динамика ΔΨm отн. (гранулоциты) -17,2 (-46,8; -4,1) -25,0 (-55,2; -5,1) 0,89

Таблица 4 
Абсолютная и относительная динамика показателей мембранного потенциала митохондрий (ΔΨm) в  

лейкоцитах периферической крови курильщиков без признаков бронхиальной обструкции и здоровых 
некуривших лиц в ответ на стимуляцию PMA 
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С целью более точной характеристики динамики 
ΔΨm мы проанализировали индивидуальную направ-
ленность изменений данного показателя в исследуе-
мых подгруппах как качественный признак. Было 
установлено, что в моноцитах большинства (75%) 
больных ХОБЛ ΔΨm снижался в ответ на стимуляцию, 
тогда как у большей части (53,9%) лиц контрольной 
группы он, напротив, возрастал. Различия не были ста-
тистически значимы, но характеризовались как тенден-
ция (p=0,08). В лимфоцитах направленность динамики 
ΔΨm практически полностью воспроизводила особен-
ности, наблюдаемые в моноцитах: для ХОБЛ было в 
большей степени характерно снижение показателя 
(70%), в то время как у лиц без бронхиальной обструк-
ции он чаще (52,9%) увеличивался (p=0,16). В отличие 
от моноцитов и лимфоцитов, стимуляция гранулоцитов 
не приводила к появлению каких-либо особенностей в 
динамике ΔΨm, которые позволили бы отличить боль-
ных ХОБЛ от здоровых лиц. В группах ХОБЛ и лиц без 
бронхиальной обструкции ΔΨm в гранулоцитах сни-
жался на 80 и 82,3% случаев, соответственно (p=0,86). 
При сравнении качественной динамики ΔΨm в лейко-
цитах курильщиков без бронхиальной обструкции и 
никогда не куривших лиц статистически значимых раз-
личий найдено не было. 

Исследуя взаимосвязь экспрессии каналов TRP с 
ΔΨm и его динамикой на фоне стимуляции PMA, мы 
обнаружили ряд ассоциаций. В моноцитах больных 
ХОБЛ наиболее значимые корреляции были найдены 
между абсолютной или относительной динамикой 
ΔΨm и экспрессией TRPV4 (ρ=0,47, p=0,07 и ρ=0,55, 
p=0,03, соответственно). Кроме этого, мы заметили, 
что больные, у которых ΔΨm возрастал в ответ на сти-
муляцию, отличались более высокой экспрессией ка-
налов TRPV4 (74,0 [60,3; 87,8]% против 45,8 [33,8; 
60,9]%, p=0,05) и TRPA1 (99,9 [99,6; 100,0]% против 
99,0 [98,3; 99,5]%, p=0,03) по сравнению с теми, у кого 
ΔΨm снижался. В лимфоцитах больных ХОБЛ подоб-
ная взаимосвязь была установлена для канала TRPV1 
(ρ=0,55, p=0,03 и ρ=0,56, p=0,02 для абсолютной и от-
носительной динамики ΔΨm, соответственно). Анало-
гичным образом, экспрессия TRPV1 была выше среди 
тех, у кого отмечался прирост значения ΔΨm (99,3 
[98,5; 99,5]% против 97,9 [95,0; 98,3]%, p=0,04). В от-
личие от моноцитов и лимфоцитов, на гранулоцитах не 
было найдено корреляций экспрессии TRP со значе-
ниями и динамикой ΔΨm.  

Несмотря на то, что в контрольной группе не было 
обнаружено значимых взаимосвязей экспрессии TRP 
каналов с динамикой ΔΨm, что может быть обуслов-
лено малой численностью группы, у здоровых лиц, в 
отличие от больных ХОБЛ, корреляционные отноше-
ния TRPV1 или TRPV4 с динамикой ΔΨm были обрат-
ными. Кроме того, в моноцитах лиц контрольной 
группы экспрессия TRPV4, напротив, была выше у об-
следованных со снижением ΔΨm в ответ на PMA (66,8 
[6,6; 68,4]% против 6,2 [0,8; 26,1]%, p=0,23), а при ана-

лизе значений nMFI различия демонстрировали устой-
чивую тенденцию (1,97 [1,37; 2,43] против 1,14 [0,90; 
1,51], p=0,07).  

Показатели ΔΨm и их производные в лейкоцитах 
больных ХОБЛ не были связаны с индексом курения, 
тяжестью заболевания и степенью бронхиальной об-
струкции. 

Таким образом, в проведенном исследовании мы не 
выявили снижения ΔΨm в лейкоцитах больных лиц, 
напротив, он был значимо выше, чем в группе конт-
роля. Несмотря на отсутствие достоверных различий, 
у курильщиков ΔΨm также был выше, чем у некуря-
щих лиц контрольной группы, но ниже по сравнению 
с больными ХОБЛ. С одной стороны, полученные ре-
зультаты согласуются с ранее выявленным увеличе-
нием продукции АФК в лейкоцитах при ХОБЛ [4]. 
Кроме того, можно выдвинуть предположение о при-
чинном факторе и сигнальном механизме, индуцирую-
щих обнаруженные отклонения. Так, известно, что 
вентиляционные нарушения у больных ХОБЛ сопро-
вождаются развитием хронической гипоксии. O.Pak et 
al. экспериментально показали, что гипоксия приводит 
к даунрегуляции UCP2 – белка, снижающего ΔΨm, 
продукцию АФК и разобщающего окислительное фос-
форилирование и синтез АТФ. Ожидаемо, наряду со 
сниженной экспрессией UCP2, авторы обнаружили по-
вышение ΔΨm и продукции АФК в гладкомышечных 
клетках легочной артерии под действием гипоксии 
[14]. Наконец, у больных ХОБЛ действительно было 
обнаружено опосредованное гипоксией снижение экс-
прессии UCP2 [15]. Все эти данные в совокупности 
поддерживают и объясняют найденное нами увеличе-
ние ΔΨm в лимфоцитах и моноцитах, а также продук-
цию АФК у больных ХОБЛ. 

С другой стороны, в литературе имеются и альтер-
нативные наблюдения, указывающие на снижение 
энергетического потенциала митохондрий при ХОБЛ. 
Например, в митохондриях скелетных и дыхательных 
мышц больных ХОБЛ было отмечено значимое сниже-
ние потребления кислорода и продукции АТФ на фоне 
повышенного образования АФК [16]. Мононуклеары 
больных ХОБЛ также отличались сниженным потреб-
лением кислорода и образованием АТФ, при этом не-
посредственного измерения ΔΨm в клетках не 
проводили [17]. Кроме этого, в мононуклеарах при 
ХОБЛ отмечали снижение концентрации супероксид-
дисмутазы, сукцинатдегидрогеназы и сукцината, что 
свидетельствует о нарушении антиоксидатной защиты 
и энергообмена в митохондриях [18]. 

В своем эксперименте для дополнительной стиму-
ляции клеток мы использовали PMA, эффект которого 
опосредован активацией протеинкиназы C (PKC). Дан-
ный выбор обоснован патогенетической значимостью 
PKC при ХОБЛ. Показано, что ингибирование PKC эф-
фективно предотвращает индуцированную действием 
TNFα и опосредованную NF-κB продукцию таких ме-
диаторов воспаления, как CCL2, CCL20, CSF2, CXCL1, 
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CXCL10, IL1β и TNFα, в линии макрофагов U937 [19]. 
Таким образом, действие PMA на клетки можно рас-
сматривать как модель обострения заболевания.  

Несмотря на то, что изменение ΔΨm под действием 
PMA было разнонаправленным, после стимуляции мо-
нонуклеары больных ХОБЛ по-прежнему отличались 
повышенными значениями ΔΨm. Тем не менее, мы об-
наружили, что у большинства больных ХОБЛ актива-
ция PKC приводила к некоторому снижению ΔΨm в 
моноцитах, и, в меньшей мере, в лимфоцитах, тогда 
как у лиц контрольной группы подобная отрицательная 
динамика наблюдалась существенно реже. При этом 
интересно, что даже на фоне снижения ΔΨm продук-
ция АФК все равно нарастала у всех обследованных. 
Полученные результаты подтверждаются данными 
Y.Wang et al., которые показали, что PMA индуцирует 
перераспределение альфа и дельта изоформ PKC в ми-
тохондрии, что сопровождается снижением ΔΨm, ак-
тивности комплекса I и пируват дегидрогеназы, а также 
повышенной продукцией АФК [20]. В целом, необхо-
димо заметить, что представления о том, что интенсив-
ность генерации АФК напрямую зависит от величины 
ΔΨm, верны лишь отчасти. Продукция АФК также 
может возрастать и при снижении ΔΨm, что, вероятно, 
опосредуется белками MPT (mitochondrial permeability 
transition pore) и IMAC (inner membrane anion channel). 
Данные каналы, расположенные на внутренней мем-
бране, способны активироваться в условиях нарас-
тания уровня АФК, при этом ΔΨm снижается. Их 
неконтролируемое открытие приводит к апоптозу, в то 
время как контролируемое или частичное увеличение 
проницаемости помогает снизить перегрузку мито-
хондрий ионами кальция, и, тем самым, предотвратить 
гибель клетки [21, 22]. Таким образом, у больных 
ХОБЛ на фоне исходного увеличения ΔΨm и продук-
ции АФК, дальнейшая стимуляция клеток, вероятно, 
приводит к облегченной активации MPT/IMAC, что 
позволяет спасти клетки от апоптоза, однако провоци-
рует дополнительный выброс АФК и может сопровож-
даться каскадной деполяризацией митохондрий [23]. 

Мы установили, что направленность изменений 
ΔΨm в ответ на PMA имеет определенные взаимосвязи 
с экспрессией каналов TRP, при этом данные взаимо-
связи различны у больных ХОБЛ и здоровых лиц. В 
особенности были заметны корреляции с динамикой 
ΔΨm для TRPV4 на моноцитах и TRPV1 на лимфоци-
тах. Известно, что PMA, активируя PKC, способствует 
фосфорилированию остатков Ser502 и Ser801 в амино-
кислотной последовательности TRPV1 и остатков 

Ser162, Thr175 и Ser189 в последовательности TRPV4, 
что приводит к сенсибилизации данных катионных ка-
налов. Аналогичным эффектом обладает АТФ, дей-
ствуя через P2Y2 пуринергические рецепторы, а также 
другие медиаторы, способные активировать PKC [24, 
25]. Учитывая способность TRPV1 и TRPV4 снижать 
ΔΨm, можно ожидать увеличения экспрессии данных 
каналов у лиц, для которых характерна деполяризация 
митохондрий под действием PMA, и действительно, 
подобные особенности были обнаружены, но лишь в 
контрольной группе. При этом у больных ХОБЛ мы от-
мечали обратную зависимость, что может свидетель-
ствовать о наличии специфических нарушений 
сигналинга TRP каналов в митохондриях, и, вероятно, 
вносит дополнительный вклад в высокую продукцию 
АФК при данной патологии.  

Выводы  
Ориентируясь на значения ΔΨm, мы не обнаружили 

косвенных признаков дефицита продукции АТФ в лей-
коцитах больных ХОБЛ, при этом увеличение ΔΨm, 
по-видимому, вносит вклад в генерацию высоких уров-
ней АФК. Тем не менее, в теории продукция АТФ 
может страдать в периоды обострений заболевания. 
Кроме этого, дефицит АТФ при повышенном ΔΨm 
может иметь место при дефектах в работе АТФ-син-
тазы, например, при ее ингибировании фактором IF1. 
В этом случае ΔΨm не сможет быть конвертирован в 
АТФ, однако образование АФК будет увеличено. В 
любом случае, в дальнейших исследованиях с целью 
уточнения наличия энергетического дефицита у боль-
ных ХОБЛ предпочтительно использовать методы пря-
мой люминесцентной или флуоресцентной детекции 
уровня АТФ в клетках. Отдельного внимания заслужи-
вает выяснение особенностей сигналинга каналов 
TRPV1 и TRPV4 у больных ХОБЛ и их роли в регуля-
ции работы митохондрий в условиях хронического вос-
паления и гипоксии.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Известно, что течение хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) может варь-
ировать в зависимости от скорости прогрессирования бронхиальной обструкции. Показано, что каналы TRPV1 
играют важную роль в формировании некоторых патологических синдромов, характерных для ХОБЛ. Цель. Из-
учить эффект однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) гена TRPV1 на скорость прогрессирования бронхиальной 
обструкции у больных ХОБЛ. Материалы и методы. Обследовано 103 больных ХОБЛ, в том числе 47 человек с 
быстрым прогрессированием бронхиальной обструкции (снижение ОФВ1≥50 мл/год). ОНП rs460716, rs222749, 
rs222747 и rs8065080 были генотипированы с помощью LATE-ПЦР. Результаты. Установлено, что ОНП rs460716 
оказывает значимый эффект на формирование прогрессирующей бронхиальной обструкции при ХОБЛ. Генотип 
CT чаще встречался среди больных с прогрессирующим течением заболевания (48,9 против 23,2%), тогда как го-
мозиготные генотипы были протективными (p=0,006). Различия оставались значимыми после коррекции на пол, 
возраст, индекс курения и исходное значение ОФВ1 (ОШ 3,2; 95%ДИ [1,32; 7,57], p=0,009). Заключение. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о негативном влиянии носительства гетерозиготного генотипа по ОНП 
rs460716 гена TRPV1 на течение ХОБЛ. 

Ключевые слова: ХОБЛ, прогрессирование бронхиальной обструкции, TRPV1, генетический полиморфизм.  
THE EFFECT OF TRPV1 GENE POLYMORPHISM ON THE DEVELOPMENT  

OF PROGRESSIVE COURSE OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE  
D.A.Gassan, D.E.Naumov, O.O.Kotova, I.Yu.Sugaylo, E.G.Sheludko, E.Yu.Afanas’eva, Y.G.Gorchakova  

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

SUMMARY. Introduction. It is known that the course of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) may vary 
depending on the rate of bronchial obstruction progression. It has been shown that TRPV1 channels play an important 
role in the formation of some pathological syndromes typical for COPD. Aim. To study the effect of single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) of TRPV1 gene on the rate of bronchial obstruction progression in COPD patients. Materials and 
methods. We examined 103 patients with COPD, including 47 with rapid progression of bronchial obstruction (decrease 
in FEV1≥50 ml/year). SNPs rs460716, rs222749, rs222747, and rs8065080 were genotyped by LATE-PCR. Results. We 
established that rs460716 SNP had a significant effect on the development of progressive bronchial obstruction in COPD. 
The CT genotype was more common among patients with progressive disease (48.9% versus 23.2%), while the homozy-
gous genotypes were protective (p=0.006). Differences remained significant after adjusting for sex, age, pack-year index 
and baseline FEV1 (OR 3.2; 95%CI [1.32; 7.57], p=0.009). Conclusion. The obtained results indicate a negative influence 
of the heterozygous genotype carriage for TRPV1 rs460716 SNP on the course of COPD.  
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Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – распространенная респираторная патология, 
для которой характерно неуклонное прогрессирование 
вентиляционных нарушений, обусловленное нарастаю-
щей бронхиальной обструкцией. Несмотря на это, ско-
рость прогрессирования ХОБЛ может быть различной 
и определяться множеством факторов. Например, в 
ходе продольного обсервационного исследования, про-
веденного в Корее, среди 518 больных ХОБЛ было об-
наружено, что у четверти скорость снижения объема 
форсированного выдоха за 1-ю сек. (ОФВ1) составляет 
6,2% или 100 мл и более в год. Мужской пол, активное 
курение, эозинофилия крови и высокие значения 
ФЖЕЛ были определены как независимые факторы 
ускоренного снижения ОФВ1 [1]. В другом исследова-
нии, с использованием методик машинного обучения, 
в качестве предикторов быстрой утраты вентиляцион-
ной функции легких были идентифицированы более 
высокий пост-бронходилатационный ОФВ1, положи-
тельный ответ на бронхолитик, повышенный объем 
выдоха по данным компьютерной томографии, высо-
кий балл согласно респираторному опроснику Св. Ге-
оргия (SGRQ), сниженный объем легочного 
сосудистого русла, мужской пол и активное курение 
[2]. В качестве биохимических маркеров, ассоции-
рованных со снижением ОФВ1, предлагались секретор-
ный белок булавовидных клеток (CC16), растворимые 
рецепторы конечных продуктов гликирования 
(sRAGE), фибриноген, С-реактивный белок и интер-
лейкин-6. По данным анализа 1305 белков в плазме 
крови и 25 белков в бронхоальвеолярном лаваже уста-
новлено, что прогрессирующее снижение ОФВ1 у 
больных ХОБЛ также может быть связано с наруше-
ниями в работе системы комплемента [3]. 

Учитывая важную роль наследственных факторов 
в формировании ХОБЛ, очевидно предполагать, что ха-
рактер течения заболевания также может определяться 
генетическими особенностями больного. Так, ранее 
нам удалось установить важный вклад однонуклеотид-
ного полиморфизма (ОНП) гена TRPM8 в формирова-
ние прогрессирующей бронхиальной обструкции у 
больных ХОБЛ [4]. Однако рассмотрения в данном 
аспекте заслуживают и ОНП других генов семейства 
TRP. Например, многочисленные факты подтверждают 
участие канала TRPV1 в патогенезе ХОБЛ. Известно, 
что данный канал играет важную роль в развитии вос-
палительной реакции, оксидативного стресса и по-
вреждении митохондрий, возникающих под действием 
сигаретного дыма и пылевых частиц – основных этио-
логических факторов заболевания [5, 6]. Больные 
ХОБЛ отличаются повышенной чувствительностью к 
агонисту TRPV1 – капсаицину [7], что может быть об-
условлено относительно высокой экспрессией TRPV1 
в легких [8]. При этом степень чувствительности к кап-

саицину коррелирует с уровнем С-реактивного белка 
и частотой обострений [7], а также служит предикто-
ром госпитализаций по поводу обострений ХОБЛ [9]. 
Кроме того, некоторые ОНП TRPV1 были ассоции-
рованы с риском формирования ХОБЛ среди куриль-
щиков, а также с развитием легочной гипертензии у 
больных ХОБЛ в популяции Хань (КНР) [10]. Таким 
образом, целью настоящего исследования было из-
учить эффект ОНП гена TRPV1 на скорость прогрес-
сирования бронхиальной обструкции у больных 
ХОБЛ.  

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 МЗ РФ №200н от 
01.04.2016. Все лица подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании в соответствии с 
протоколом, одобренным локальным Комитетом по 
биомедицинской этике. 

Обследовано 103 больных ХОБЛ со средним воз-
растом 63,6±0,81 лет (83,5% мужчины). С целью 
оценки темпов прогрессирования бронхиальной об-
струкции всем больным было дважды выполнено спи-
рометрическое исследование с бронхолитиком: 
исходно и через 12 месяцев. При этом оценивали ве-
личины объема форсированного выдоха за 1-ю сек. 
(ОФВ1) и соотношение ОФВ1 к форсированной жиз-
ненной емкости легких (ФЖЕЛ), рассчитывали раз-
ность между двумя измеренными значениями ОФВ1 и 
при снижении показателя на 50 мл/год и более опреде-
ляли наличие прогрессирующей бронхиальной об-
струкции. В итоге было выявлено 47 (45,6%) 
пациентов с быстрым прогрессированием бронхиаль-
ной обструкции и 56 больных с относительно стабиль-
ным течением ХОБЛ. Больные с прогрессирующей 
обструкцией отличались бóльшим индексом курения, 
преобладанием в структуре GOLD III-IV, и частыми об-
острениями (табл. 1). 

ДНК выделяли из периферической венозной крови 
коммерческими наборами «ДНК-Экстран-1» (ЗАО 
«Синтол», Россия). ОНП гена TRPV1 отбирали для ис-
следования на основании следующих критериев: ча-
стота минорного аллеля >0,05, наличие литературных 
данных, свидетельствующих о вероятной функцио-
нальной значимости, для ОНП регуляторных и коди-
рующих областей – данные анализа in silico. Перечень 
отобранных для анализа ОНП и их краткая характери-
стика приведены в таблице 2. 
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ОНП TRPV1 генотипировали методом асимметрич-
ной LATE (Linear-After-the-Exponential) ПЦР с анали-
зом плавления флуоресцентных зондов. Реакционная 
смесь включала: ДНК-матрица 50 нг, 1х ПЦР-буфер, 
MgCl2 2,5 мМ, dNTP 0,25 мМ, праймеры и флуорес-
центно-меченые зонды – в концентрациях, указанных 
в таблице 3, Hot Start Taq-полимераза, ингибированная 
антителами – 1 ЕД, вода – до 25 мкл. Амплификацию 
проводили в режиме: предварительная денатурация – 
95ºС/1,5 мин., первый блок: 25 циклов – денатурация 
92ºC/1 сек., отжиг/элонгация при температуре, указан-
ной в таблице 3 (Ta) – 15 сек., второй блок: 45 циклов 
– денатурация 92ºC/1 сек., отжиг/элонгация при темпе-
ратуре, указанной в таблице 3 (Ta) – 15 сек., финальная 
элонгация – 72ºC/5 мин. Анализ плавления зондов вы-

полняли по протоколу: предварительная денатурация 
при 90ºC/3 мин., гибридизация – 30ºC/3 мин., плавле-
ние с градиентным повышением температуры от 30ºC 
до 70ºC с шагом 0,5ºC. 

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

Таблица 1 
Клиническо-анамнестическая и функциональная характеристика обследованного контингента 

Показатель

Группа пациентов  
с прогрессированием  

бронхиальной обструкции 
(n=47)

Группа пациентов  
без прогрессирования  

бронхиальной обструкции 
(n=56)

Значимость  
различий  

(p)

Возраст, лет 64,0 (58,0; 68,0) 61,0 (57,0; 67,0) 0,33

Пол м/ж, % 89/11 79/21 0,14

Активные курильщики, % 63,8 76,8 0,14

Индекс курения, пачка-лет 40,0 (30,0; 50,0) 40,0 (28,0; 43,5) 0,04

Стадии ХОБЛ

GOLD II, % 25,5 50,0

0,04GOLD III, % 48,9 35,7

GOLD IV, % 25,6 14,3

Оценочный тест CAT, баллы 27,0 (14,0; 29,0) 13,0 (10,0; 24,5) 0,15

Длительность ХОБЛ, лет 10,0 (6,0; 19,0) 10,0 (5,0; 16,0) 0,80

Обострения ≥2 раз/год, % 87,5 12,5 <0,001

ОФВ1, % долж. 46,0 (33,9; 66,0) 55,0 (33,3; 66,1) 0,41

ΔОФВ1, мл/год -230,0 (-380,0; -130,0) 10,0 (-10,0; 120,0) <0,001

Таблица 2 
ОНП гена TRPV1, отобранные для исследования 

ОНП Позиция Регион

rs460716 
c.-121T>C 

chr17:3608514 5’-нетранслируемый регион

rs222749 
c.271C>T 
p.Pro91Ser

chr17:3592080 экзон

rs222747 
c.945G>C 

p.Met315Ile
chr17:3589906 экзон

rs8065080 
c.1753A>G 
p.Ile585Val

chr17:3577153 экзон
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Таблица 3 
Олигонуклеотидные последовательности и температура стадий отжига/элонгации (TaºC),  

использованные для генотипирования 

Результаты исследования и их обсуждение  
Частоты генотипов для всех исследованных ОНП 

находились в равновесии Харди-Вайнберга. Значимые 
взаимосвязи с прогрессирующей бронхиальной об-
струкцией были обнаружены только для ОНП rs460716 
в общей и сверхдоминантной моделях наследования. 
В последнем случае гетерозиготный генотип являлся 
фактором риска, а носительство гомозиготных геноти-
пов имело протективный эффект (табл. 4). Ассоциация 

оставалась значимой после коррекции на пол, возраст, 
индекс курения и исходное значение ОФВ1 (отношение 
шансов 3,2; 95%ДИ [1,32; 7,57], p=0,009). Снижение 
ОФВ1 было в большей степени выражено среди боль-
ных, имевших генотип CT по сравнению с носителями 
гомозиготных генотипов (-120 [-325; -10] мл/год про-
тив -10 [-170; 40] мл/год, p=0,01). Несмотря на связь с 
прогрессированием ХОБЛ, ОНП rs460716 не оказывал 
влияния на частоту обострений заболевания. 

Полиморфизм Последовательности праймеров и зондов Конц., мкМ TaºC

rs460716

прямой 5`-GCATTGTTCTGAGCAGTGTGATGGAGAGTC-3` 0,02

66/63обратный 5`-GGTTTCTCTTTGGCATATCCGA-3` 0,5

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

rs222749

прямой 5`-AGACCCCCTGGATGGAGACCCTAAC-3` 0,02

66/63обратный 5`-CCCCTGGCTTTGTGACATTT-3` 0,5

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

rs222747

прямой 5`-GCCGACAACACGAAGTTT-3` 0,5

67/61обратный 5`-GCCTGAGCCGAAGCCCCCT-3` 0,02

зонд 5’- FAM-CTCGCCCCAGCATCAGAAG-CGAG-BHQ1-3` 0,5

rs8065080

прямой 5`-ATGATCCTGAGAGACCTGTGCCGTTTC-3` 0,02

65/64обратный 5`-TGCCTACCCAGTGCCTTC-3` 0,5

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

Таблица 4 
Ассоциация ОНП rs460716 с наличием прогрессирующей бронхиальной обструкции у больных ХОБЛ 

Модель  
наследования

Генотипы и  
аллели

ХОБЛ с  
прогрессирующей 

бронхиальной  
обструкцией, n (%)

ХОБЛ без  
прогрессирующей 

бронхиальной  
обструкции, n (%)

Значимость  
различий  

(p)

Общая

CC 22 (46,8) 36 (64,3)

0,016CT 23 (48,9) 13 (23,2)

TT 2 (4,3) 7 (12,5)

Доминантная
CC 22 (46,8) 36 (64,3)

0,07
CT+TT 25 (53,2) 20 (35,7)

Сверхдоминантная
CT 23 (48,9) 13 (23,2)

0,006
CC+TT 24 (51,1) 43 (76,8)

Канал TRPV1 широко экспрессирован в респира-
торном тракте, в том числе на нервных окончаниях, 
эпителиальных клетках, лейкоцитах, гладкомышечных 
клетках. Помимо пылевых частиц и компонентов сига-

ретного дыма, данный канал активируется повыше-
нием температуры >42ºC, низким значением pH, актив-
ными формами кислорода. В условиях патологии, 
дополнительная сенсибилизация TRPV1 происходит за 
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счет действия фактора роста нервов, брадикинина, 
простагландинов и лигандов различных рецепторов, 
активируемых протеазами (PAR), таких как тромбин, 
триптаза тучных клеток или калликреин [11]. Важ-
ными агонистами TRPV1 являются эндованиллоиды – 
анандамид и родственные соединения (ненасыщенные 
длинноцепочечные N-ацилэтаноламины), ненасыщен-
ные длинноцепочечные N-ацилдофамины и некоторые 
липоксигеназные метаболиты арахидоновой кислоты 
(12-(S)- и 15-(S)-гидропероксиэйкозатетраеноевые кис-
лоты, лейкотриен B4) [12]. 

В настоящем исследовании мы впервые показали 
эффект ОНП rs460716 гена TRPV1 на прогрессирова-
ние ХОБЛ. Данный ОНП расположен в 5’-нетранс-
лируемом регионе гена и, вероятно, оказывает влияние 
на его экспрессию. Гетерозиготное носительство по 
rs460716 чаще отмечалось у больных ХОБЛ с прогрес-
сирующей бронхиальной обструкцией. Ассоциация в 
наибольшей степени проявлялась в сверхдоминантной 
модели наследования, что, хотя и не является типич-
ным, встречается в некоторых случаях. Например, 
M.Xiong et al. также обнаружили протективный эффект 
гетерозиготного генотипа по ОНП rs4790521 гена 
TRPV1 в отношении развития легочной гипертензии 
при ХОБЛ [10]. Учитывая такие патологические эф-
фекты TRPV1 в дыхательных путях, как снижение ча-
стоты биения ресничек на цилиарных клетках, а также 
увеличение проницаемости эпителиального барьера 
[13], логично предположить, что прогрессирование 
ХОБЛ должно сочетаться с более высокой экспрессией 
канала у гетерозигот. Действительно, данные N.Oka-
moto et al. не поддерживают данную гипотезу, по-
скольку в проведенном исследовании повышенная 
чувствительность к высокой температуре, напротив, 
был выявлена у лиц с генотипом CT по rs460716 [14]. 
Тем не менее, эффекта rs460716 на чувствительность 
к капсаицину не было обнаружено, что ставит под со-
мнение возможность сделать надежные выводы о 
функциональной значимости данного ОНП. Кроме 
того, авторы выявили повышенную чувствительность 

к капсаицину для GG (V585V) генотипа по ОНП 
rs8065080, несмотря на то, что ранее для 585V вари-
анта было описано 20-30% снижение функциональной 
активности [15]. На фоне выявленных противоречий 
необходима дальнейшая характеристика молекулярных 
механизмов, опосредующих возможное влияние 
rs460716 на экспрессию и чувствительность TRPV1, а 
также верификация взаимосвязи данного ОНП с про-
грессированием ХОБЛ на выборках большей числен-
ности.  

Выводы  
Проведенное исследование позволило впервые 

установить эффект ОНП rs460716 гена TRPV1 на фор-
мирование прогрессирующей бронхиальной обструк-
ции у больных ХОБЛ. Носительство гетерозиготного 
генотипа CT чаще отмечалось среди лиц с прогресси-
рующим снижением ОФВ1, в то время как гомозигот-
ные генотипы CC и TT были ассоциированы со 
стабильным фенотипом ХОБЛ. Учитывая доказанный 
блокирующий эффект ряда ингаляционных м-холино-
литиков (тиотропий, ипратропий), активно применяе-
мых для терапии ХОБЛ, в отношении TRPV1 [16], 
изучение новых функциональных генетических вари-
антов открывает дополнительные возможности для 
персонализированного назначения препаратов данного 
класса с целью достижения максимального терапевти-
ческого воздействия и улучшения прогноза у больных 
с быстрыми темпами утраты вентиляционной функции 
легких.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценка функционального состояния диафрагмы у больных хронической обструктивной бо-
лезнью легких (ХОБЛ), перенесших COVID-19. Материалы и методы. В исследование включено 35 пациентов 
с ХОБЛ, осложненной компенсированным хронническим легочным сердцем (ХЛС): в 1 группу вошли 15 больных 
ХОБЛ, перенесших COVID-19, во 2 группу – 20 пациентов с ХОБЛ. Пациенты обследованы через 3 месяца после 
перенесённого COVID-19. С помощью ультразвуковой диагностической системы VIVID S70N изучали функцио-
нальное состояние диафрагмы. Результаты. Наибольшее снижение высоты стояния диафрагмы выявлялось у 
больных в 1 группе (р=0,001). Экскурсия диафрагмы при спокойном дыхании была увеличена у пациентов в обеих 
группах, во 2 группе показатель был на 11% больше, чем в 1 группе. Экскурсия диафрагмы при форсированном 
дыхании была снижена у больных в 1 группе (р=0,02). Скорость экскурсии диафрагмы на вдохе и выдохе при спо-
койном и форсированном дыхании в обеих группах была достоверно увеличена по сравнению с контрольной груп-
пой. Однако у пациентов в 1 группе скорость экскурсии диафрагмы на выдохе была выше на 49%. Эти изменения 
могут свидетельствовать об утомлении дыхательной мускулатуры у больных ХОБЛ, перенесших COVID-19. Тол-
щина мышечной части диафрагмы на вдохе и выдохе при спокойном дыхании у больных в обеих группах по 
сравнению с группой контроля была достоверно выше. Данные показатели в обеих группах достоверно не отлича-
лись между собой. Выявлено снижение фракции утолщения мышечной части диафрагмы при спокойном (р=0,01) 
и форсированном дыхании (р=0,001) у пациентов в обеих группах, что указывает на начавшееся утомление мышц 
диафрагмы больных 2 группы и начальное развитие слабости диафрагмы у пациентов в 1 группе, у которых про-
изошло наибольшее снижение этого показателя при форсированном дыхании. Заключение. Ультразвуковые ме-
тоды диагностики значительно расширяют возможности оценки функционального состояния диафрагмы. Для 
больных ХОБЛ, перенесших COVID-19, характерно значительное увеличение толщины диафрагмы, ограничение 
ее подвижности, замедление скорости расслабления мышечной части диафрагмы. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, COVID-19, дисфункция диафрагмы.  
DIAGNOSTICS OF DISTURBANCES IN THE FUNCTIONAL STATE OF THE  

DIAPHRAGM IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE 
AFTER COVID-19  

I.G.Menshikova, E.V.Magalyas, I.V.Sklyar  
Amur State Medical Academy, 95 Gor'kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation  

SUMMARY. Aim. Assessment of the functional state of the diaphragm in patients with COPD who underwent COVID-
19. Materials and methods. The study included 35 patients with COPD complicated by compensated chronic cor pul-
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monale (CCP): group 1 included 15 patients with COPD who had COVID-19, group 2 included 20 patients with COPD. 
Patients were examined 3 months after suffering COVID-19. The functional state of the diaphragm was studied using the 
VIVID S70N ultrasound diagnostic system. Results. The greatest decrease in the diaphragm dome height was detected in 
the 1st group (p=0.001). The excursion of the diaphragm during quiet breathing was increased in both groups, in the 2nd 
group the indicator was 11% more than in the 1st group. The diaphragm excursion during forced breathing was reduced 
in the 1st group (p=0.02). The rate of diaphragm excursion during inhalation and exhalation during  quiet and forced 
breathing in both groups was significantly increased compared to the control group. However, in the 1st group, the rate of 
diaphragm excursion on expiration was 49% higher. These changes may indicate respiratory muscle fatigue in COPD pa-
tients who have had COVID-19. The thickness of the muscular part of the diaphragm during inhalation and exhalation 
during quiet breathing in both groups compared to the control group was significantly higher. These indicators in both 
groups did not significantly differ from each other. There was a decrease in the thickening fraction of the muscular part of 
the diaphragm during calm (p=0.01) and forced breathing (p=0.001) in both groups, which indicates the onset of fatigue 
of the muscles of the diaphragm in the 2nd group and the initial development of weakness of the diaphragm in the 1st 
group who had the greatest decrease in this indicator during forced breathing. Conclusion. Ultrasonic diagnostic methods 
significantly expand the possibilities for assessing the functional state of the diaphragm. Patients with COPD who have 
undergone COVID-19 are characterized by a significant increase in the thickness of the diaphragm, limitation of its mo-
bility, and a slowdown in the rate of relaxation of the muscular part of the diaphragm.  

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, COVID-19, diaphragm dysfunction.

В настоящее время хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ) относится к наиболее распро-
страненным заболеваниям человека, что обусловлено 
непрекращающимся загрязнением окружающей среды, 
усиливающимся табакокурением и повторяющимися 
респираторными инфекционными заболеваниями. 
ХОБЛ ‒ заболевание, которое ложится тяжелым бре-
менем на общество и приобретает все большую соци-
альную значимость [1]. В России, по данным 
Минздрава, ХОБЛ страдают 2,4 млн человек, а по ре-
зультатам эпидемиологических исследований Россий-
ского респираторного общества ‒ около 11 млн, 
включая не диагностированные случаи [2]. По данным 
ВОЗ, ежегодно от ХОБЛ умирает около 2,8 млн чело-
век, что составляет 4,8% всех причин смерти. Основ-
ной причиной смерти пациентов с ХОБЛ является 
прогрессирование основного заболевания и развитие 
тяжелой степени дыхательной недостаточности с фор-
мированием декомпенсированного хронического ле-
гочного сердца (ХЛС) [1, 2].  

В функциональном отношении к органам дыхания 
следует отнести не только легкие, но также и скелет 
грудной клетки с дыхательной мускулатурой. Веду-
щую роль при вентиляции легких играет диафрагма, ее 
вклад в обеспечение вдоха у здорового человека нельзя 
переоценить. При ХОБЛ диафрагма претерпевает ряд 
функциональных изменений. Выраженные нарушения 
бронхиальной проходимости сопровождаются одыш-
кой, повышением нагрузки на респираторные мышцы, 
работа которых в этих условиях может увеличиться 
более чем вдвое, по сравнению со здоровыми людьми. 
Современные представления о важной роли дисфунк-
ции дыхательных мышц в развитии и прогрессирова-
нии легочно-сердечной недостаточности диктуют 
необходимость разработки высокоинформативных ме-
тодов диагностики и лечения нарушений функциональ-
ной способности диафрагмы у больных ХОБЛ [3, 4].  

В 2019 году в китайском городе Ухань впервые вы-

явили COVID-19, а ровно два года назад Всемирная ор-
ганизация здравоохранения присвоила новой корона-
вирусной инфекции статус пандемии. Коронавирус 
характеризовался быстрым ростом числа заболевших 
пневмонией неизвестной формы с тяжелым протека-
нием и осложнениями [5]. По статистике, у 10-20% 
людей, переболевших COVID-19, сохраняются различ-
ные симптомы до 3-6 месяцев после перенесенной ин-
фекции. Следует отметить, что стойкость повреждений 
органов-мишеней при COVID-19 может быть различ-
ной. Одышка часто является постоянным симптомом 
после COVID-19, даже если сердечная и легочная 
функции в норме [6‒8]. Объем легочного повреждения 
по данным компьютерной томографии не всегда кор-
релирует с выраженностью дыхательной недостаточ-
ности, что требует поиска дополнительных факторов, 
определяющих развитие дыхательной недостаточности 
у пациентов с COVID-19. При COVID-19 в острой фазе 
может нарушаться функция диафрагмы, но частота 
дисфункции диафрагмы после перенесенного COVID-
19 остается неизученной [9, 10]. Поэтому раннее вы-
явление дисфункции дыхательной мускулатуры с 
последующей коррекцией обнаруженных нарушений 
является важным звеном в комплексном лечении боль-
ных ХОБЛ, после перенесенной инфекции, связанной 
с COVID-19.  

Цель исследования ‒ оценить функциональное со-
стояние диафрагмы у больных ХОБЛ с компенсирован-
ным ХЛС, перенесших COVID-19.   

Материалы и методы исследования  
С целью изучения функционального состояния диа-

фрагмы обследовано 35 пациентов с ХОБЛ, осложнен-
ной ХЛС, из них мужчин было 71,4%, женщин ‒ 28,6%. 
Средний возраст больных составил 65,3±1,9 лет, дли-
тельность ХОБЛ ‒ 16,4±2,3лет. Пациенты были разде-
лены на 2 группы: в 1 группу вошли 15 больных ХОБЛ, 
перенесших COVID-19, среднетяжелого течения с из-
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менениями при компьютерной томографии 1-2, во 2 
группу – 20 пациентов с ХОБЛ. Больные обследованы 
через 3 месяца после перенесённого COVID-19. Конт-
рольную группу составили 20 добровольцев без пато-
логии легких, сопоставимых по полу и возрасту. 
Пациентам проводилось комплексное клинико-инстру-
ментальное обследование, включающее клинический 
и биохимический анализ крови. Сатурация кислорода 
крови определялась при помощи пальцевого пульсок-
симетра Onyx 9500 (США). Выполнялась мультиспи-
ральная компьютерная томография. ЭКГ в 12 
стандартных отведениях проводилась на аппарате 
Nihon Kohden Cardiofax M (Япония). Ультразвуковое 
исследование сердечно-легочной гемодинамики вы-
полнялось на ультразвуковом аппарате экспертного 
класса Toshiba Aplio (Япония). Функцию внешнего ды-
хания определяли на спирографе Spiroset 3000 (Герма-
ния). С помощью ультразвуковой диагностической 
системы экспертного класса Vivid S70N (США), с ис-
пользованием матричного конвексного датчика с несу-
щей частотой 3,5 МГц изображений в В-, М- и 
анатомическом М-режимах сканирования изучали 
функциональное состояние диафрагмы. Регистриро-
вали высоту стояния купола диафрагмы (ВСД) и экс-
курсию диафрагмы при спокойном дыхании (ЭД сд) и 
форсированном дыхании (ЭД фд); скорость экскурсии 
диафрагмы на вдохе (СЭД ВД сд) и выдохе (СЭД ВЫД 
сд) при спокойном дыхании; скорость экскурсии диа-
фрагмы на вдохе (СЭД ВД фд) и выдохе (СЭД ВЫД фд) 
при форсированном дыхании; скорость сокращения 
(СС сд) и скорость расслабления (СР сд) мышечной 
части диафрагмы при спокойном и форсированном ды-
хании (СС фд) и (СР фд), соответственно; толщину мы-
шечной части диафрагмы на вдохе и выдохе при 
спокойном (ТМД ВД сд) и (ТМД ВЫД сд), и форсиро-
ванном дыхании (ТМД ВД фд) и (ТМД ВЫД фд). Рас-
считывали фракцию утолщения мышечной части 
диафрагмы при спокойном (ФУТ МД сд) и форсиро-
ванном дыхании (ФУТ МД фд).  

Диагностика и лечение ХОБЛ проводились с уче-
том критериев постановки диагноза и лечения рабочей 
группы GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease) [1] и Федеральных клинических реко-
мендаций по диагностике и лечению ХОБЛ Россий-
ского респираторного общества [2]. Диагноз COVID-19 
устанавливали в соответствии с временными методи-
ческими рекомендациями «Профилактика, диагно-
стика и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19), версия 17 (14.12.2022) [5]. Пациенты да-
вали информированное добровольное согласие на уча-
стие 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 Ша-
пиро-Уилка. Для параметров, описываемых нормаль-

ным распределением, проводилось определение сред-
ней арифметической величины (М), стандартной 
ошибки среднего значения (m), для непараметрических 
данных вычислялась медиана, 25-й и 75-й квартили ‒ 
Me (Q25; Q75). При парном сравнении независимых 
групп уровень значимости различий оценивали по па-
раметрическому t-критерию Стьюдента. При наличии 
отличий от нормальности применялся непараметриче-
ский 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 статистически 
значимыми при p<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
У пациентов обеих групп отмечалось уменьшение 

ВСД (р<0,05) по сравнению с контрольной группой 
(табл.), однако наибольшее снижение выявлялось в 1 
группе пациентов (р=0,001). Данные изменения могут 
быть связаны с нарушениями  тканевой подвижности 
лёгких и иннервации, наблюдающейся у пациентов 
после перенесенного COVID-19.  

ЭД при спокойном дыхании, несмотря на ее упло-
щение, была увеличена в обеих группах наблюдения, 
однако у больных 2 группы этот показатель был на 11% 
больше, чем у пациентов 1 группы. ЭД при форсиро-
ванном дыхании была достоверно снижена в 1 группе 
больных на 29% (р=0,02), что может указывать на на-
чальные признаки дисфункции диафрагмальной 
мышцы в 1 группе пациентов (табл.). 

СЭД на вдохе и выдохе при спокойном дыхании в 
обеих группах наблюдения была достоверно уве-
личена, соответственно, на 46 и 38%, при этом наи-
большее возрастание этих показателей выявлялось у 
пациентов 2 группы (р=0,01). При измерении СЭД на 
вдохе и выдохе при форсированном дыхании так же 
установлено достоверное повышение этих показателей 
в обеих группах по сравнению с контрольной, при этом 
в 1 группе пациентов СЭД на выдохе была выше на 
49% (табл.). Это свидетельствует о наличии определен-
ного резерва компенсаторных возможностей главной 
дыхательной мышцы. 

Толщина мышечной части диафрагмы на вдохе и 
выдохе при спокойном дыхании в обеих группах боль-
ных ХОБЛ по сравнению с группой контроля была до-
стоверно выше. При этом данные показатели в 1 и 2 
группах больных достоверно не отличались между 
собой (рис. 1), что объясняется гипертрофией диафраг-
мальной мышцы у больных ХОБЛ. При форсирован-
ном дыхании на вдохе толщина мышечной части 
диафрагмы  в 1 группе была достоверно выше, по 
сравнению с группой контроля. Однако на выдохе на-
блюдалась лишь тенденция к увеличению (р=0,05) 
этого показателя (рис. 1). Данные изменения могут сви-
детельствовать об утомлении дыхательной мускула-
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Таблица 
Параметры функционального состояния диафрагмы у больных ХОБЛ 

туры у больных ХОБЛ, перенесших COVID-19, но 
пока не являются маркерами ее слабости, так как 
выдох – процесс менее энергоемкий и дыхательная 

мускулатура выполняет работу в более благоприятных 
условиях.

Параметр

Контроль 
(n=20)

1 группа 
(n=15)

2 группа 
(n=20)

1 2 3

ВСД, см
7,0 (6,94; 7,06) 4,1 (3,96; 4,24) 

p1-2=0,001
4,5 (4,42; 4,58)  

p1-3=0,002 
p2-3=0,04

СЭД ВД сд, см/с 
1,5 (1,43; 1,57) 2,3 (2,12; 2,66) 

p1-2=0,02
2,8 (2,67; 2,93)  

p1-3=0,01 
p2-3=0,04

СЭД ВЫД сд, см/с
1,3 (1,18; 1,42) 1,8 (1,01; 1,97) 

p1-2=0,02
2,1 (1,98; 2,22)  

p1-3=0,01 
p2-3=0,04

СЭД ВД фд, см/с
3,9 (3,69; 4,11) 6,5 (5,9; 7,1) 

p1-2=0,01
7,4 (6,51; 8,29)  

p1-3=0,002 
p2-3=0,04

СЭД ВЫД фд, см/с
4,0 (3,84; 4,16) 6,9 (5,74; 8,07) 

p1-2=0,01
6,0 (5,28; 6,72)  

p1-3=0,02 
p2-3=0,04

ЭД сд, см
1,3 (0,98; 1,62) 1,9 (1,4; 2,4) 

p1-2=0,02
2,1 (1,85; 2,78)  

p1-3=0,01 
p2-3=0,04

ЭД фд, см 
5,1 (4,18; 6,02) 3,6 (3,33; 3,87) 

p1-2=0,001
4,2 (4,09; 4,31) 

p1-3=0,01 
p2-3=0,04

Рис. 1. Толщина мышечной части диафрагмы при спокойном и форсированном дыхании (см).
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Определение скоростных показателей сокращения 
и расслабления диафрагмальной мышцы показало, что 
при спокойном дыхании скорость сокращения была до-
стоверно выше в обеих группах больных ХОБЛ, по 
сравнению с контрольной группой (рис. 2). Статисти-
чески значимого различия этих параметров в 1 и 2 
группах не было. Следовательно, у обследованных 
больных дыхательная мускулатура еще могла осу-
ществлять повышенную работу, имея некоторый запас 
выносливости. 

Скорость сокращения при форсированном дыхании 
у пациентов обеих групп имела тенденцию к замедле-
нию по сравнению с контрольной группой (р=0,05), 
значительное снижение СС зарегистрировано у паци-
ентов с ХОБЛ, перенесших COVID-19 (рис. 2). Это 
указывает на развитие дисфункции диафрагмы, веду-
щей к развитию дыхательной недостаточности, основ-
ным признаком которой является прогрессирующая 
одышка. 

При регистрации скорости расслабления мышечной 

части диафрагмы при спокойном дыхании наблюда-
лось статистически значимое ее увеличение в обеих 
группах больных, по сравнению с группой контроля. 
При этом наибольшее повышение СР выявлялось во 2 
группе пациентов, что на 92% (р=0,001) превышало 
данный показатель в контрольной группе. При форси-
рованном дыхании СР мышц диафрагмы у пациентов 
1 группы была снижена на 14% (р=0,01), тогда как у 
больных 2 группы имела лишь тенденцию к замедле-
нию по сравнению с контрольной группой (рис. 2). 
Таким образом, процесс расслабления мышц у боль-
ных ХОБЛ, перенесших COVID-19, претерпевает боль-
шие изменения, чем процесс сокращения. Это еще раз 
подтверждает существующее мнение о том, что биоме-
ханические и гистохимические процессы, происходя-
щие в волокнах мышц при расслаблении, процесс 
более сложный и тем самым более уязвимый, чем про-
цесс сокращения, поэтому страдает и нарушается в 
первую очередь [8].

Рис. 2. Скоростные показатели мышечной части диафрагмы при спокойном и форсированном дыхании (см/с).

Рис. 3. Фракция утолщения мышечной части диафрагмы при спокойном и форсированном дыхании.
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Сократительную способность диафрагмальной 
мышцы можно более точно оценить при расчёте фрак-
ции утолщения мышечной части диафрагмы. При спо-
койном дыхании ФУТ мышечной части диафрагмы 
была снижена в обеих группах (в среднем на 24%, 
р=0,01), по сравнению с группой контроля (рис. 3). При 
форсированном дыхании зарегистрировано более вы-
раженное снижение ФУТ МД (в среднем на 36%, 
р=0,001). Это указывает на начавшееся утомление 
мышц диафрагмы у больных 2 группы и уже имею-
щееся утомление и начальное развитие слабости дыха-
тельных мышц диафрагмы у больных 1 группы, у 
которых произошло наибольшее снижение ФУТ МД 
при форсированном дыхании ‒ на 43%.   

Выводы  
1. Ультразвуковые методы диагностики значи-

тельно расширяют возможности оценки функциональ-
ного состояния диафрагмы, позволяют выявлять 
ранние признаки дисфункции диафрагмы у больных 
ХОБЛ, перенесших COVID-19.  

2. Для больных ХОБЛ, перенесших COVID-19, ха-
рактерно увеличение толщины диафрагмы, ограниче-
ние ее подвижности при спокойном и форсированном 

дыхании. 
3. В качестве ранних критериев диагностики нару-

шений функциональной способности диафрагмы у 
данных больных следует считать: увеличение толщины 
мышечной части диафрагмы, уменьшение ее экскурсии 
при форсированном дыхании и замедление скорости 
расслабления мышечной части диафрагмы. 

4. Снижение фракции утолщения мышечной части 
диафрагмы у пациентов с ХОБЛ, перенесших COVID-
19, является наиболее информативным показателем на-
рушения сократительной способности 
диафрагмальной мышцы.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Инфекция COVID-19 изменяет иммунную толерантность организма, что может повлиять 
на течение системных заболеваний, вызванных изменениями функции иммунитета. У больных саркоидозом, так 
же как и у пациентов с системными заболеваниями, имеется нарушение функционирования иммунной системы. 
Они получают иммуносупрессивную терапию, вследствие чего подвержены риску инфекционных заболеваний, в 
том числе вирусных. Цель. Изучение течения саркоидоза в период 2020-2022 гг. и частоты заболевания инфекцией 
COVID-19 у пациентов, наблюдавшихся у пульмонолога кабинета саркоидоза поликлиники Краевой клинической 
больницы, оценка частоты случаев саркоидоза после перенесенной COVID-19. Материалы и методы. Проана-
лизирована 301 карта амбулаторного больного с диагнозом «саркоидоз». Оценивали анамнестические данные, 
сведения о вакцинации против COVID-19, результаты физикального обследования, мультиспиральной компью-
терной томографии органов грудной клетки в динамике, данные и методы морфологической верификации, объем 
получаемой терапии по поводу саркоидоза. Результаты. Были получены данные, что сочетание активного сар-
коидоза и COVID-19 не способствовало тяжелому течению вирусной инфекции и прогрессии в течении грануле-
матоза. У пациентов с исходными умеренными или тяжелыми нарушениями функции легких вследствие 
саркоидоза и длительным применением системных глюкокортикостероидов не отмечено увеличения частоты не-
благоприятных исходов COVID-19. При анализе случаев летальных исходов стало известно, что в первом случае 
факторами, определяющими неблагоприятный прогноз при COVID-19 явились хроническое рецидивирующее 
течение саркоидоза и длительный период приема системных глюкокортикостероидов; во втором случае факторами 
неблагоприятного исхода коронавирусной инфекции выступили сочетание саркоидоза с сердечно-сосудистой па-
тологией, сахарным диабетом и ожирением. Были получены данные о новых случаях саркоидоза после перене-
сенной COVID-19, что возможно объясняется взаимодействием вируса SARS-CoV-2 и иммунной системы 
человека, дисбалансом про- и противовоспалительных цитокинов, нарушением продукции интерферонов. Однако 
данное утверждение требует проведения дальнейших исследований. 

Ключевые слова: COVID-19, саркоидоз, иммунная система, системные глюкокортикостероиды.  
OUTPATIENT MANAGEMENT OF SARCOIDOSIS IN THE COVID-19 PANDEMIC  

I.V.Demko1,2, M.G.Mamaeva1,2, N.V.Gordeeva1,2, M.N.Chashchina1, A.A.Novikova2, N.Yu.Pavlova1,2  
1Krasnoyarsk State Medical University, 1 Partizana Zheleznyaka Str., Krasnoyarsk, 660022, Russian Federation 

2Krasnoyarsk Regional Clinical Hospital, 3 Partizana Zheleznyaka Str., Krasnoyarsk, 660022, Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. COVID-19 infection alters the body’s immune tolerance, which can affect the course of 
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systemic diseases caused by alterations in immune function. Patients with sarcoidosis, just like patients with systemic dis-
eases, have impaired immune system function. They receive immunosuppressive therapy, so they are at risk of infectious 
diseases, including the viral ones. Aim. To investigate the course of sarcoidosis in the period 2020-2022, the incidence of 
COVID-19 infection in patients treated by the pulmonologist of the sarcoidosis-polyclinic office of the Krasnoyarsk Re-
gional Clinical Hospital and to evaluate the incidence of sarcoidosis after COVID-19. Materials and methods. 301 out-
patient charts of patients diagnosed with sarcoidosis were analyzed. Anamnestic data, information on vaccination against 
COVID-19, results of physical examination, multispiral computed tomography of thoracic organs in dynamics, data and 
methods of morphological verification, the volume of the received therapy for sarcoidosis were assessed. Results. There 
was evidence that the combination of active sarcoidosis and COVID-19 did not contribute to a severe course of viral in-
fection and progression in the course of granulomatosis. In patients with baseline moderate or severe pulmonary function 
impairment due to sarcoidosis and long-term use of systemic glucocorticosteroids, no increase in the incidence of adverse 
COVID-19 outcomes was noted. When analyzing fatal cases, it became known that in the first case, chronic recurrent sar-
coidosis and prolonged use of systemic glucocorticosteroids were the factors determining the adverse prognosis in COVID-
19. In the second case, the combination of sarcoidosis with cardiovascular disease, diabetes mellitus, and obesity were 
adverse outcome factors. New cases of sarcoidosis after COVID-19 have been reported, this may be explained by the in-
teraction between SARS-CoV-2 and human immune system, imbalance of pro- and anti-inflammatory cytokines, disruption 
of interferon production. However, this statement requires further research.  

Keywords: COVID-19, sarcoidosis, immune system, systemic glucocorticosteroids.

Известно, что инфекция COVID-19 изменяет им-
мунную толерантность организма, что может повлиять 
на течение системных заболеваний, вызванных изме-
нениями функции иммунитета, в частности, саркоидоз. 
Пациенты с системными заболеваниями, как правило, 
подвержены риску присоединения различных инфек-
ций, в том числе вирусных, так как в основе патогенеза 
лежит нарушение функции иммунной системы и при-
менение иммуносупрессивной терапии. В эту группу 
можно отнести и пациентов с саркоидозом [1]. 

Как следует из определения, саркоидоз ‒ системное 
воспалительное заболевание неизвестной этиологии, 
характеризующееся образованием неказеифицирую-
щихся гранулём, мультисистемным поражением раз-
личных органов и активацией Т-клеток в месте 
гранулематозного воспаления с высвобождением раз-
личных хемокинов и цитокинов [2]. Лечение саркои-
доза в некоторых случаях сопровождается длительным 
приемом иммуносупрессивых препаратов – кортико-
стероидов, антиметаболитов и препаратов биологиче-
ской терапии.  

В период пандемии больные саркоидозом относи-
лись к группе риска неблагоприятного течения корона-
вирусной инфекции из-за их иммунологического фона, 
поражения легких и применяемой иммуносупрессив-
ной терапии. Особо высокий риск был у пациентов с 
саркоидозом и сопутствующими сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, хронической почечной и/или 
печеночной недостаточностью, а также возрастом 
более 65 лет.  

Было выявлено, что между COVID-19 и саркоидо-
зом имеются общие патогенетические механизмы [1]. 

Кроме того, пациенты с саркоидозом имели опре-
деленные генетические характеристики, которые могли 
повышать риск заражения SARS-CoV-2 и приводить к 
тяжелому течению COVID-19. Так, исследователи из 
Китая, проанализировав случаи тяжелой формы 
COVID-19 у пациентов с саркоидозом, обнаружили 33 

общих DEG (дифференциально экспрессированных 
генов), характерных для саркоидоза и COVID-19. 
После чего стало известно об участии DEG в иммун-
ном ответе и активной продукции цитокинов [3]. 

Легкие обладают высокой активностью ренин-ан-
гиотензиновой системы и являются ведущим местом 
синтеза ангиотензинпревращающего фермента 2 типа 
(АПФ-2). Ренин-ангиотензиновая система активиру-
ется в легких после острого легочного повреждения, 
чтобы способствовать восстановлению легких. Однако 
избыток АПФ-2 способствует отеку тканей, приводит 
к легочному фиброзу, что способствует нарушению 
функции легких. При саркоидозе уровень АПФ-2 яв-
ляется одним из критериев активности гранулематоз-
ного процесса. Значительное повышение содержания 
АПФ-2 отмечается в результате его активного синтеза 
эпителиоидными клетками, входящими в состав гра-
нулемы [4]. Вирус SARS-Cov-2 также использует 
АПФ-2. Связывание SARS-Cov-2 и АПФ-2 приводит к 
опосредованному ренин-ангиотензиновой системой 
иммунному ответу, который, в первую очередь, вызы-
вает поражение легких с развитием острого респира-
торного дистресс-синдрома (ОРДС), что является 
важной причиной смерти при инфекции COVID-19 [5]. 

Возникновение пандемии COVID-19 заставило вра-
чей-пульмонологов задуматься об опасности присоеди-
нения коронавирусной инфекции к такому системному 
заболеванию, как саркоидоз, а также о способности ви-
руса SARS-CoV-2 вызывать гранулематозные про-
цессы в легких и изменять течение саркоидоза. 

Целью нашего исследования явилось изучение 
течения саркоидоза в период 2020-2022 гг., частоты за-
болевания инфекцией COVID-19 у пациентов, наблю-
давшихся у пульмонолога кабинета интерстициальных 
заболеваний легких поликлиники КГБУЗ «Краевая 
клиническая больница», оценка частоты случаев сар-
коидоза после перенесенной COVID-19. 
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Материалы и методы исследования  
Проанализирована 301 карта амбулаторных боль-

ных с диагнозом «саркоидоз», которые находятся под 
наблюдением врача пульмонолога в консультативно-
диагностической поликлинике КГБУЗ «Краевая кли-
ническая больница» с января 2019 по сентябрь 2022 гг. 
По периоду обращения пациенты распределены на три 
группы (табл.). 

В процессе анализа медицинской документации 
оценивали: жалобы, анамнез заболевания, сведения о 
вакцинации против COVID-19, результаты физикаль-
ного обследования, МСКТ органов грудной клетки 
(ОГК) в динамике, данные морфологического исследо-
вания, объем получаемой терапии по поводу саркои-
доза.

Таблица 
Группы наблюдения пациентов с саркоидозом 

Пациенты 2020 год 2021 год 2022 год

Количество, абс. 132 45 124

Мужчины, абс. (%) 47 (35%) 11 (24%); 45 (36%)

Женщины, абс. (%) 85 (65%) 34 (76%) 79 (64%)

Медиана возраста, лет 52,0 (40,75; 60,75) 52,0 (40,0; 60,0) 52,0 (39,5; 60,0)

Результаты исследования и их обсуждение  
В 2020 году пульмонолога посетили 130 пациентов 

с ранее установленным диагнозом «саркоидоз» и 2 
больных, которым диагноз был установлен впервые. В 
2021 году на прием пришли 35 пациентов с ранее уста-
новленным диагнозом и 10 человек, у которых диагноз 
был установлен впервые. В 2022 году посетили пуль-
монолога 119 человек с ранее установленным диагно-
зом и 17 человек с впервые диагностированным 
саркоидозом.  

Следует отметить, что в 2020 году у пациентов, по-
сетивших пульмонолога, диагноз «саркоидоз» морфо-
логически верифицирован в 99,2% (131 человек). 
Морфологическая верификация проводилась различ-
ными способами. Диагноз «саркоидоз» в 2020 году 
установлен с помощью видеоторакоскопии (ВТС) у 65 
(49%) пациентов, медиастиноскопии (МС) – у 29 (22%) 
человек, фибробронхоскопии с чрезбронхиальной био-
псией (ФБС с ЧБЛ) – у 25 (19%) пациентов. Лишь в 
единичных случаях диагноз был установлен при по-
мощи биопсии лимфатического узла. Подобная кар-
тина наблюдалась и в 2021 году: ВТС ‒ 23 (49%), МС 
‒ 15 (32%), ФБС с ЧБЛ ‒ 4 (9%) и биопсия лимфатиче-
ского узла ‒ 2(8%) пациента. В 2022 году лидирующая 
роль принадлежала ВТС ‒ 50 человек (40%), МС про-
ведена в 41 случае (33%), ФБС с ЧБЛ – 26 (21%) чело-
век, биопсия лимфатического узла – 3 (3%) человека. 
Следует отметить, что ВТС была проведена как в усло-
виях КГБУЗ «Красноярский краевой противотуберку-
лезный диспансер», так и в отделении торакальной 
хирургии КГБУЗ «Краевая клиническая больница». 
Биопсия лимфатических узлов проводилась хирургами 
КГБУЗ «Краевая клиническая больница» и онкологами 
КГБУЗ «Красноярский краевой клинический онколо-
гический диспансер им. А.И.Крыжановского», медиа-
стиноскопия выполнялась только в условиях 
онкологического диспансера. 

При оценке приверженности терапии было уста-

новлено, что в 2020 году бóльшая часть пациентов ‒ 
127 (96%) человек получали назначенное лечение. В 
2021 году 44 (98%) пациента принимали назначенную 
ранее терапию. В 2022 году 117 (94%) больных при-
держивались назначенного лечения.  

В структуре получаемых препаратов на первом 
месте был токоферола ацетат (витамин Е в дозировке 
400 МЕ), его принимала бóльшая часть пациентов: 124 
(94%) человека в 2020 году, 43 (95,6%) больных в 2021 
году, 117 (94%) пациентов в 2022 году. На втором 
месте, незначительно уступая токоферолу, стоял пен-
токсифиллин в дозировке 300-1200 мг. Его получали 
119 (90%) больных в 2020 году, 43 (95,6%) человека в 
2021 году и 116 (93,5%) в 2022 году. Отказ от его при-
менения у некоторых пациентов был связан с разви-
тием неблагоприятных побочных эффектов в виде 
тошноты, рвоты, головных болей. Системные кортико-
стероиды (СГКС) назначались в 2020 году 37 (28%) 
больным, в 2021 году – 10 (22%) пациентам и в 2022 
году ‒ 36 (29%) больным. В случае рефрактерности к 
СГКС при генерализованной форме саркоидоза назна-
чался метотрексат. В 2020 году один пациент принимал 
метотрексат в дозировке 15 мг в неделю. Следует от-
метить, что применение СГКС при прогрессирующем 
или генерализованном саркоидозе является единствен-
ным методом лечения, одобренным FDA и включен-
ным в инструкцию к преднизолону в России и за 
рубежом [6]. Однако Американский комитет экспертов 
рекомендует при стабильном течении саркоидоза 
ограничить иммуносупрессивную терапию, а именно, 
снизить дозу глюкокортикостероидов до минимально 
эффективных доз [7].  

В то же время известно, что при инфекции COVID-
19 СГКС применяли при тяжелом течении вирусной 
инфекции с целью профилактики цитокинового 
шторма и развития ОРДС, и прогрессировании пора-
жения легких по данным МСКТ. Системные кортико-
стероиды рекомендованы для лечения тяжелых форм 
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коронавирусной инфекции во временных клинических 
рекомендациях по лечению инфекции COVID-19, на-
чиная с 4 версии.   

Что же касается заболеваемости COVID-19 в нашей 
популяции больных саркоидозом, то стало известно, 
что из всех пациентов, посетивших врача-пульмоно-
лога в 2020 году, коронавирусную инфекцию пере-
несли 15 (11%) человек, в 2021 году инфекцией 
COVID-19 переболели 18 (40%) человек, в 2022 году 
COVID-19 перенесли 68 (54,8%) пациентов.  

Следует отметить, что небольшое количество паци-
ентов на приеме пульмонолога в 2021 году связано с 
отсутствием плановых консультаций в очном режиме 
и увеличении on-line консультаций. В обобщенных ре-
зультатах зарубежных исследований по ведению боль-
ных в условиях пандемии представлены рекомендации 
для пациентов с саркоидозом, касающиеся необходи-
мости ограничения посещений общественных мест, в 
частности, медицинских учреждений, а также по кор-
рекции иммуносупрессивной терапии [6]. 

Нами был проведен анализ случаев заболеваемости 
COVID-19 пациентов с саркоидозом. Среди всех слу-
чаев COVID-19 в 2020 году тяжелое течение коронави-
русной инфекции было зарегистрировано у двух 
больных, страдающих генерализованным саркоидозом. 
Первая пациентка в возрасте 52 лет, в течение 4 лет 
принимала СГКС, начиная с дозы 30 мг с постепенным 
снижением до 5 мг в сутки. На момент заболевания 
COVID-19 она СГКС не принимала. Течение COVID-
19 осложнилось вирусной пневмонией тяжелого тече-
ния с объемом поражения легочной ткани КТ 3-4. У 
этой пациентки был диагностирован тяжелый ОРДС, 
потребовавший респираторной поддержки (ИВЛ) в 
условиях отделения реанимации в течение 20 дней. 
Дальнейшее долечивание в инфекционном отделении 
Базового инфекционного госпиталя КГБУЗ «Краевая 
клиническая больница» закончилось клиническим вы-
здоровлением. Пациентка была выписана в удовлетво-
рительном состоянии с объемом поражения легких КТ 
2 по МСКТ ОГК. На приеме у врача-пульмонолога 
через 2 месяца было выполнено МСКТ ОГК, где от-
мечалась положительная динамика в виде регресса па-
тологических изменений легких и сохранении 
ретикулярных изменений и тракционных бронхоэкта-
зов. Медиастинальные лимфоузлы определялись в пре-
делах нормы.  

У второй пациентки в возрасте 60 лет, с хрониче-
ским рецидивирующим течением саркоидоза, наблю-
давшейся в поликлинике КГБУЗ «Краевая клиническая 
больница» в течение 10 лет и принимавшей все это 
время СГКС в дозе 10-15 мг в сутки, отмечалось тяже-
лое течение инфекции COVID-19, осложнившейся 
присоединением двусторонней вирусной пневмонии с 
объемом поражения КТ 3-4. Больная была госпитали-
зирована в инфекционное отделение Базового инфек-
ционного госпиталя КГБУЗ «Краевая клиническая 
больница». Спустя трое суток нарастание дыхательной 

недостаточности потребовало респираторной под-
держки (ИВЛ) в отделении реанимации. Несмотря на 
интенсивную терапию и респираторную поддержку, 
пациентка скончалась на 9 сутки.  

В статье немецких исследователей описан случай 
глюкокортикоид-индуцированного рецидива COVID-
19 у пациента с саркоидозом. Были приведены данные, 
что иммуносупрессия глюкокортикостероидами спо-
собна вызывать рецидив COVID-19 даже после клини-
ческой ремиссии. При этом повторное заражение было 
маловероятно из-за строгих соблюдений изоляцион-
ных мер. По их мнению, лечение СГКС в дозах, экви-
валентных преднизолону 10 мг/сутки или выше, было 
связано с увеличением частоты госпитализаций при 
COVID-19 [8]. 

В 2021 году среди всех пациентов, находящихся под 
наблюдением, зарегистрирован один летальный исход 
у пациентки в возрасте 60 лет, страдавшей саркоидозом 
II с поражением легких и медиастинальных лимфо-
узлов. В 2020 году на МСКТ ОГК у нее отмечался пол-
ный регресс рентгенологической картины саркоидоза 
(исчезновение легочной диссеминации, уменьшение до 
нормы медиастинальных лимфоузлов). В связи с кли-
нико-рентгенологической ремиссией, были отменены 
СГКС. Однако у пациентки имелись сопутствующие 
заболевания, такие как гипертоническая болезнь III, 
риск 4, сахарный диабет 2 типа и морбидное ожирение 
III ст. Согласно полученным данным, сопутствующие 
заболевания, в том числе сердечно-сосудистые, сахар-
ный диабет, морбидное ожирение являются факторами 
риска тяжелого течения COVID-19 [1]. Таким образом, 
факторами риска летального исхода в данном случае 
были не тяжесть поражения легких, не особенности 
течения саркоидоза (генерализованная форма) и прием 
СГКС, а сопутствующие заболевания, такие как гипер-
тоническая болезнь, сахарный диабет и ожирение, яв-
ляющиеся факторами риска тяжелого течения 
коронавирусной инфекции.  

Испанские исследователи, проанализировавшие 
клинические наблюдения больных с саркоидозом лег-
ких, пришли к выводу, что к факторам риска неблаго-
приятного исхода инфекции SARS-CoV-2 можно 
отнести пожилой возраст пациентов с саркоидозом, на-
личие сердечно-сосудистой патологии, а также хрони-
ческую печеночную или почечную недостаточность 
[9]. Сходный вывод был сделан французскими иссле-
дователями, которые в период пандемии COVID-19 в 
Париже проанализировали данные 199 пациентов с 
саркоидозом и выяснили, что у всех больных с леталь-
ным исходом было, по крайней мере, одно сопутствую-
щее заболевание ‒ гипертония, диабет, избыточный 
вес, а у половины было два или более сопутствующих 
заболеваний [10].  

В 2022 году среди больных с саркоидозом леталь-
ных исходов не зарегистрировано. Полученные данные 
можно объяснить циркуляцией в 2022 году штамма ви-
руса SARS-CoV-2 «Омикрон». Новый штамм отли-
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чался от предыдущих более высокой контагиозностью, 
но при этом относительно легким течением заболева-
ния и меньшим процентом поражения легких с редким 
развитием ОРДС [11].  

Новые случаи саркоидоза  
Анализ новых случаев саркоидоза в период корона-

вирусной инфекции в 2020 году показал, что 2 паци-
ента с вновь установленным диагнозом саркоидоза 
инфекцией COVID-19 не болели. В 2021 году из 10 
больных с впервые установленным диагнозом саркои-
доза только 2 человека перенесли инфекцию COVID-
19. У одной пациентки коронавирусная инфекция была 
подтверждена методом ПЦР. У нее спустя 2 месяца 
после перенесенной коронавирусной инфекции, вы-
явлена мелкоочаговая диссеминация и увеличение ме-
диастинальных лимфоузлов на МСКТ органов грудной 
клетки. Проведение МС позволило верифицировать 
диагноз «саркоидоз II». У второй пациентки при обсле-
довании методом ИФА были выявлены антитела 
класса IgG к SARS-CoV-2 в высоком диагностическом 
титре, что подтверждало перенесенную инфекцию 
COVID-19. У этой пациентки на МСКТ ОГК была вы-
явлена медиастинальная лимфоаденопатия. При про-
ведении МС гистологически верифицирован саркоидоз 
внутригрудных лимфоузлов. Обеим пациенткам была 
рекомендована терапия пентоксифиллином и токофе-
рола ацетатом.  

И, наконец, в 2022 году среди 17 пациентов с вновь 
установленным диагнозом «саркоидоз» инфекцией 
COVID-19 переболели 11 человек. У этих пациентов в 
разные сроки, от 3 до 9 месяцев, впервые были обна-
ружены легочная диссеминация и увеличение медиа-
стинальных лимфоузлов на МСКТ ОГК. При 
углубленном анализе этих случаев стало известно, что 
3 пациента, перенесших COVID-19 в 2020-2022 гг., на-
блюдаются пульмонологом поликлиники с синдромом 
легочной диссеминации, у них (по различным причи-
нам) гистологическая верификация отсутствует.  

В 8 случаях у пациентов с легочной диссеминацией 
была проведена морфологическая верификация (у 6 па-
циентов ‒ ВТС, у 2 ‒ МС). Во всех случаях получена 
типичная гистологическая картина саркоидоза. В 
одном случае установлен диагноз генерализованного 
саркоидоза с поражением лимфоузлов средостения, пе-
риферических лимфоузлов и легких, у 7 пациентов – 
саркоидоз II. Четырем больным были назначены СГКС 
в суточной дозе 30-40 мг. Четырем пациентам рекомен-
дован прием пентоксифиллина в суточной дозе 1200 мг 
и токоферола ацетата в суточной дозе 400 МЕ. Полу-
ченные результаты диагностики новых морфологиче-
ски верифицированных случаев саркоидоза у больных, 
перенесших в 2020-2022 гг. инфекцию COVID-19, тре-
буют дообследования и объяснения.   

В последнее время появляется все больше доказа-
тельств того, что коронавирусная инфекция COVID-19 
может приводить к дисрегуляции иммунной системы 

с развитием аутоиммунных проявлений и заболеваний, 
в частности саркоидоза [12]. Появились отдельные со-
общения о случаях саркоидоза, выявленного в период 
пандемии COVID-19. Пациенты после выздоровления 
от COVID-19 обращались в поликлинику, где у них 
были выявлены симптомы и изменения в легких при 
рентгенологическом исследовании, характерные для 
саркоидоза. На основании полученных данных иссле-
дователи предположили, что саркоидоз также воз-
можно рассматривать как позднее осложнение 
COVID-19 [13]. 

Также известно, что для лечения инфекции COVID-
19 применяются препараты интерферона и индукторы 
интерферонов. В последнее время появились отдель-
ные сообщения о развитии саркоидоза или саркоидо-
подобных реакций после применения интерферонов 
[8]. Были опубликованы данные, где описаны клини-
ческие случаи развития саркоидоза как после несколь-
ких недель, так и после года приема препаратов 
интерферона. Диагноз саркоидоза был установлен на 
основании кожных изменений, результатов рентгено-
логического исследования и данных КТ органов груд-
ной клетки [14]. 

Если при саркоидозе интерфероны участвуют в па-
тогенезе образования гранулемы, то при инфекции 
COVID-19, что следует из проведенных исследований, 
происходит активация провоспалительных цитокинов, 
одновременно с подавлением синтеза противовоспали-
тельных цитокинов, включая интерфероны [8].   

Заключение  
Подводя итоги нашего исследования, можно сде-

лать выводы, что в популяции пациентов, наблюдав-
шихся у пульмонолога в условиях поликлиники КГБУЗ 
«Краевая клиническая больница» в период 2020-2022 
гг., сочетание активного саркоидоза и COVID-19 не 
способствовало тяжелому течению вирусной инфек-
ции и прогрессии в течении гранулематоза.  

У преобладающего большинства больных саркои-
дозом не отмечено тяжелого течения инфекции 
COVID-19. У пациентов с исходными умеренными или 
тяжелыми нарушениями функции легких вследствие 
саркоидоза и длительного применения СГКС, не от-
мечено увеличения частоты неблагоприятных исходов 
COVID-19.  

Анализ случаев летальности от COVID-19 двух па-
циентов с саркоидозом показал, что в первом случае 
факторами, определяющими неблагоприятный прогноз 
при инфекции COVID-19, явились хроническое реци-
дивирующее течение саркоидоза и длительный период 
приема СГКС. Во втором случае факторами неблаго-
приятного исхода коронавирусной инфекции высту-
пили сочетание саркоидоза с сердечно-сосудистой 
патологией, сахарным диабетом и ожирением.  

По данным литературы, в целом для России харак-
терно более раннее выявление саркоидоза благодаря 
массовому флюорографическому исследованию и дис-
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пансеризации, в связи с чем доля больных, требующих 
иммуносупрессивной терапии, заметно ниже, чем в за-
падных странах, а применение токоферола ацетата (ви-
тамина Е) и пентоксифиллина коррекции дозы не 
требует [15]. 

В нашем исследовании были проанализированы 
случаи диагностики саркоидоза у пациентов, перенес-
ших COVID-19 в 2020-2022 гг. Возможно, это объ-
ясняется взаимодействием вируса SARS-CoV-2 и 
иммунной системы человека, дисбалансом про- и про-
тивовоспалительных цитокинов, нарушением продук-
ции интерферонов. Однако данное утверждение 

требует проведения дальнейших исследований.    
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РЕЗЮМЕ. Введение. Бактерии Chryseobacterium indologenes являются редко выявляемыми, малоизученными 
условно-патогенными бактериями из группы неферментирующих грамотрицательных бактерий (НГОБ), характе-
ризующимися высокой природной и приобретенной множественной лекарственной устойчивостью и причаст-
ностью к инфекциям, связанным с оказанием медицинской помощи. Цель. Анализ выявляемости штаммов C. 
indologenes из различного биоматериала при пневмонии, а также уровня резистентности возбудителя к антимик-
робным препаратам (АМП). Материалы и методы. Материалом для исследования послужили 1740 клинических 
проб, полученных от больных пневмонией, госпитализированных в стационары г. Хабаровска в период пандемии 
COVID-19. В том числе: 1305 проб ‒ респираторные образцы (744 пробы мокроты и 561 назофарингеальный 
мазок), а также 435 проб аутопсийного материала (ткань лёгкого) от лиц с летальным исходом болезни. Исследо-
вание выполнялось классическим бактериологическим методом. Идентификацию возбудителей проводили в ба-
канализаторе Vitek 2 и масс-спектрометре Vitek MS. Чувствительность к АМП определяли диско-диффузионным 
методом и в баканализаторе. Результаты. Проведен сравнительный анализ выявляемости возбудителей всей группы 
НГОБ и C. indologenes из различных клинических образцов. Суммарный показатель выявляемости НГОБ составил 
17,3%. Наиболее часто НГОБ выделяли из аутопсийного материала – в 31,7% случаев, реже – из мокроты и назо-
фарингеальных мазков (13,8 и 10,7%, соответственно). Суммарный показатель выделения C. indologenes составил 
0,5% случаев (8 изолятов из 1740 проб). С наибольшей частотой этот возбудитель выделяли из фарингеальных 
мазков – 1,1% (6 случаев из 561 пробы), с наименьшей – из мокроты, что составило 0,3% (2 изолята из 744 проб). 
В целом из респираторных образцов возбудитель выявляли в 0,6% случаев (8 изолятов из 1305 проб). В аутопсий-
ном материале данный патоген не был обнаружен. Уровень выделения карбапенемустойчивых вариантов C. in-
dologenes составил 75% (6 случаев из 8). Заключение. Дальнейшая интенсификация методов диагностики позволит 
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чаще выявлять данные необычные патогены, клиническое значение которых нуждается в дополнительном обосно-
вании. 

Ключевые слова: неферментирующие грамотрицательные бактерии, Chryseobacterium indologenes, клиниче-
ские проявления, внутрибольничная инфекция, пневмония, методы идентификации, антибиотикорезистент-
ность, частота выявления.  

ISOLATION OF A RARE PATHOGEN CHRYSEOBACTERIUM INDOLOGENES IN  
PATIENTS WITH PNEUMONIA  

A.O.Golubeva1, A.P.Bondarenko1, Yu.A.Natykan1,3, O.E.Trotsenko1, O.P.Kurganova4, N.Yu.Pshenichnaya2, 
Е.K.Taran5  
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Federation 
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Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. Chryseobacterium indologenes bacteria are rarely detected, poorly studied opportunistic 

bacteria of the nonfermenting gram-negative bacilli group that are characterized by high intrinsic and acquired multidrug 
resistance and involvement in healthcare associated infections. Aim. To analyze detection rate of C. indologenes strains 
from various biomaterials obtained from patients with pneumonia, as well as levels of pathogen drug resistance to anti-
microbial drugs. Materials and methods. The research included 1740 clinical samples obtained from patients with pneu-
monia hospitalized in in-patient facilities of the Khabarovsk city during the COVID-19 pandemic. Clinical samples 
included 1305 respiratory samples (744 sputum samples and 561 nasopharyngeal swabs), 435 samples of autopsy material 
(lung tissue) obtained from patients with a fatal outcome of the disease. The study was performed via classical bacterio-
logical method. Pathogens were identified with Vitek 2 bacteriological analyzer and Vitek MS mass spectrometer. Sensi-
tivity to antimicrobial drugs was determined by disk-diffusion method and in a bacteriological analyzer. Results. A 
comparative analysis of detection of the entire nonfermenting gram-negative bacteria (NFGNB) group and C. indologenes 
from various clinical samples was carried out. Detection rate of NFGNB equaled 17.3%. NFGNB were isolated from au-
topsy material most often ‒ in 31.7% of cases, less often ‒ from sputum and nasopharyngeal smears (13.8% and 10.7%, 
respectively). C. indologenes was detected in 0.5% of the cases (8 isolates out of 1740 samples). Isolation of this pathogen 
was most frequent in nasopharyngeal smears – in 1.1% (6 cases out of 561 samples), least frequent ‒ from sputum, which 
totaled 0.3% (2 isolates from 744 samples). The detection rate of the pathogen in respiratory samples equaled 0.6% (8 
isolates out of 1305 samples). This pathogen was not found in the autopsy material. Carbapenem-resistant variants of C. 
indologenes were isolated in 75% (6 cases out of 8) of the cases. Conclusion. Further intensifying of diagnostic methods 
will result in more frequent detection of these unusual pathogens, clinical significance of which needs more justification.  

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, novel coronavirus infection, clinical symptoms and laboratory pa-
rameters of exacerbation, comparative analysis.

В последние годы у пациентов, находящихся на ста-
ционарном лечении и особенно в реанимационных от-
делениях, возросла частота выявления 
неферментирующих грамотрицательных бактерий 
(НГОБ), значительно расширился их видовой состав 
[1].  

В группу НГОБ, наряду с такими известными пато-
генами человека, как Pseudomonas aeruginosa, Acineto-
bacter spp., Burkholderia spp., входят микроорганизмы 
рода Chryseobacterium.  

Род Chryseobacterium (ранее – Flavobacterium) при-
надлежит семейству Flavobacteriaceae и по классифи-
кации 2005 г. включает 5 видов неферментирующих 

грамотрицательных палочковидных бактерий: Chryseo-
bacterium indologenes, Chryseobacterium gleum, Chry-
seobacterium multivorum, Chryseobacterium odoratum, 
Chryseobacterium breve (ранее ‒ Empedobacter brevis) 
[2]. Они широко распространены в окружающей среде, 
являются представителями почвенного биоценоза и об-
наруживаются в воде, различных пищевых продуктах 
(сырое мясо, рыба, молоко) [3, 4]. Из клинического ма-
териала наиболее часто выделяются виды C. indolo-
genes и C. gleum [2, 3].  

В норме C. indologenes не встречается в микро-
флоре человека [5]. Возбудитель нуждается во влаж-
ных условиях обитания, устойчив к хлорированию, 
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может выжить в водопроводной сети [6, 7]. Больничная 
обстановка представляет подходящие условия для под-
держания, сохранения и накопления этого возбудителя. 
При наличии источников инфекции, в том числе из ка-
тегории стационарных больных, влажные поверхности 
госпитальной среды, жидкостные устройства контами-
нируются этим возбудителем. Объекты больничной 
среды сами становятся источниками инфекции для гос-
питализированных больных. Колонизация пациентов 
происходит через заражённые медицинские устройства 
и содержащиеся в них жидкости (аэрозоли, лекарствен-
ные растворы, аппараты искусственной вентиляции 
легких, респираторы, увлажнители, интубационные 
трубки, холодильники, туманообразующие палатки), 
контаминированные возбудителем шприцы, внутрисо-
судистые катетеры, протезы клапанов, что обеспечи-
вает возможность распространения возбудителя в 
стационаре и возникновения нозокомиальных инфек-
ций [3].  

Клиническое значение C. indologenes недостаточно 
определено и нуждается в дополнительном обоснова-
нии, поскольку это малоизученный патоген, его редко 
выделяют из клинических образцов, в литературе опи-
сано не так много случаев заболевания [8]. 

Хризеобактерии являются условно-патогенными 
микроорганизмами, поражающими в основном ново-
рожденных, а также людей всех возрастных групп с 
ослабленным иммунитетом [4]. Первичным местом ло-
кализации возбудителя обычно являются дыхательные 
пути. Наиболее частой формой инфекции, вызванной 
хризеобактериями у взрослых, является пневмония, в 
том числе связанная с проведением искусственной вен-
тиляции легких. Инфекции C. indologenes постепенно 
регистрируются и у пациентов с нормальным иммуни-
тетом и без имплантации катетера [9]. 

Появляется всё больше публикаций, свидетель-
ствующих о повышении интереса учёных к группе па-
тогенов с неустановленным клиническим значением. 
Так, в объемных исследованиях по муковисцидозу, вы-
полненных в Самаре в 2018-2022 гг. (проведен бакте-
риологический анализ 9735 респираторных мазков от 
больных), показано, что, наряду и одновременно со 
значимыми патогенами (Pseudomonas aeruginosa, Burk-
holderia cepacia, Achromobacter xylosoxidans, Stenotro-
phomonas maltophilia, Staphylococcus aureus), всё чаще 
выявляются хризеобактерии. Из числа лиц-выделите-
лей C. indologenes в 28,2% случаев отмечены эпизоды 
повторных высевов. К 2022 г. участились случаи вы-
явления хризеобактерий как единственных потенци-
ально значимых бактерий при исследовании 
клинических проб. Отмечены случаи длительного бак-
териовыделения с кратностью положительных высевов 
от 5 до 10 эпизодов. Это может указывать на возрас-
тающую роль хризеобактерий при муковисцидозе и 
возможное усиление патогенного потенциала возбуди-
теля [8].  

Данные о чувствительности C. indologenes к проти-

вомикробным препаратам остаются очень ограничен-
ными. В литературе имеются немногочисленные све-
дения о выборе подходящего антибиотика для 
эмпирического лечения инфекций, вызванных C. indol-
ogenes. 

По данным литературы, микроорганизмы рода 
Chryseobacterium обладают природной устойчивостью 
ко многим антимикробным препаратам (АМП), приме-
няемым для лечения инфекций, вызванных грамотри-
цательными бактериями: аминогликозидам 
(гентамицину, стрептомицину); пенициллинам; цефа-
лоспоринам первого, второго и третьего поколений (за 
исключением цефтазидима); карбапенемам; тетрацик-
лину; хлорамфениколу [3, 10]. 

В то же время Chryseobacterium spp. чувствительны 
к антибиотикам, традиционно используемым для лече-
ния инфекций, вызванных грамположительными мик-
роорганизмами ‒ ванкомицину, рифампицину, 
клиндамицину [11]. Фторхинолоны в большинстве слу-
чаев также активны in vitro по отношению к хризеобак-
териям. Чувствительность различных штаммов 
Chryseobacterium spp. к доксициклину и триметоприм-
сульфаметоксазолу значительно варьирует [12].  

На основании имеющихся в литературе данных, 
стартовыми режимами терапии инфекций, вызванных 
Chryseobacterium spp., следует считать комбинацию ри-
фампицина с ванкомицином или триметопримом/суль-
фаметоксазолом и монотерпию фторхинолонами 
(ципрофлоксацин, левофлоксацин и др.) [3, 13, 14].  

Таким образом, до настоящего времени не суще-
ствует оптимальной схемы лечения инфекции, об-
условленной C. indologenes. Антимикробная терапия 
должна основываться на минимальной подавляющей 
концентрации антибиотика (МПК), полученной в ре-
зультате правильно проведенных тестов на чувстви-
тельность к АМП [4]. Это важно учитывать, так как 
инфекция, вызванная данными микроорганизмами, 
часто приводит к неблагоприятным исходам [15]. 

Цель исследования – анализ выявляемости из раз-
личного биоматериала штаммов C. indologenes, выде-
ленных от больных пневмонией, а также уровня 
резистентности возбудителя к АМП.   

Материалы и методы исследования  
Материалом для исследования послужили 1740 

проб клинического материала, полученного от больных 
пневмонией из четырех лечебно-профилактических уч-
реждений г. Хабаровска в период пандемии COVID-19 
(май 2020 – июнь 2022 г.). В том числе: 1305 проб – 
респираторные образцы (744 пробы мокроты и 561 на-
зофарингеальный мазок), а также 435 проб аутопсий-
ного материала (ткань легкого) от лиц с летальным 
исходом болезни. 

Исследование клинических проб от больных вы-
полнялось классическим бактериологическим мето-
дом. Выросшие микроорганизмы идентифицировали 
по морфологическим, культуральным и биохимиче-
ским признакам с последующим подтверждением ре-
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зультатов в бактериологическом анализаторе Vitek 2 
Compact 30 (BioMerieux, Франция) с помощью иден-
тификационных карт GN (для идентификации клини-
чески значимых грамотрицательных бактерий), а также 
в масс-спектрометре Vitek MS. 

Определение антибиотикочувствительности прово-
дили в соответствии с Клиническими рекомендациями 
МАКМАХ «Определение чувствительности микро-
организмов к антимикробным препаратам» (версия 
2021-01) диско-диффузионным методом с набором ан-
тибактериальных препаратов производства НИЦФ (г. 
Санкт-Петербург) и с помощью баканализатора Vitek 
2 (использовали карты AST-N360 для определения чув-
ствительности клинически значимых грамотрицатель-
ных патогенов к антимикробным препаратам). Оценку 
чувствительных и резистентных форм бактерий выпол-
няли согласно требованиям EUCAST 13.0 [16]. Для ста-
тистической обработки данных рассчитывался 
доверительный интервал (95%ДИ).   

Результаты исследования и их обсуждение  
В течение 2020-2022 гг. из респираторных образцов 

и аутопсийного материала был выделен 301 клиниче-
ский изолят НГОБ (17,3%) 14 наименований: Achromo-
bacter xylosoxidans, Acinetobacter baumannii, 
Acinetobacter junii, Acinetobacter ursingii, Burkholderia 
mallei, Chryseobacterium indologenes, Comamonas tes-
tosteroni, Elizabethkingia meningoseptica, Pseudomonas 
aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas men-
docina, Pseudomonas putida, Sphingomonas paucimobilis, 
Stenotrophomonas maltophilia. Из них 40 штаммов были 
выделены в 2020 г., 157 – в 2021 г. и 104 – в 2022 г. 
Меньшее число изолятов НГОБ, относящихся к 2020 г. 
(40 штаммов), связано с отсутствием исследования 
аутопсийного материала в этот период.  

При целенаправленном поиске C. indologenes на 
этапах первичного выделения патогенов на средах, от-
бора подозрительных колоний и идентификации изо-
лятов ориентировались на следующие характеристики 
возбудителя:  

• Chryseobacterium spp. хорошо растут на простых 
питательных средах, образуя колонии в течение 24 ч., 
оптимальная температура инкубации составляет 35-
37ºС.  

• При росте на питательных средах Chryseobac-
terium spp. образуют желтый или оранжевый пигмент 
различной интенсивности [11, 17]. В связи с этим на-
звание Chryseobacterium произошло от греч. «chryseos» 
– золотой [2]. Однако встречаются и непигментирован-
ные штаммы. Колонии полупрозрачные (изредка не-
прозрачные), округлые, выпуклые или маловыпуклые, 
гладкие, блестящие, с цельными краями. 

• Большинство штаммов C. indologenes хорошо рас-
тут на кровяном агаре после 24-часовой инкубации при 
37ºС [17]. При этом на кровяном агаре штаммы C. in-
dologenes образуют желтовато-оранжевые негемолити-
ческие колонии, а на среде Эндо оранжевый цвет 

колоний менее выражен.  
Сложность бактериологической диагностики бак-

терий рода Chryseobacterium состоит в том, что в оте-
чественной бактериологии нет селективной 
питательной среды, которая наилучшим образом поз-
волила бы выделить данные микроорганизмы и прове-
сти первичную дифференциацию от бактерий – 
ассоциантов. Основным недостатком большинства бак-
териологических сред является наличие сходного куль-
турального роста у бактерий рода Chryseobacterium и 
P. aeruginosa, Aeromonas hydrophila и отсутствие в их 
составе компонентов, подавляющих рост бактерий – 
ассоциантов (Acinetobacter spp., P. aeruginosa, K. pneu-
moniae и др.) [18].  

В России специальные диагностические питатель-
ные среды для культивирования Chryseobacterium spp. 
не производятся, поэтому их разработка является акту-
альной и значимой задачей для практической микро-
биологии.  

В процессе идентификации C. indologenes учиты-
вались также и другие нижеследующие характери-
стики возбудителя. Род Chryseobacterium представлен 
грамотрицательными, аэробными, неподвижными, ка-
талазо- и оксидазоположительными бактериями. В 
окрашенных по Граму мазках возбудители имеют вид 
длинных, тонких и изогнутых палочек. Все штаммы 
Chryseobacterium spp. гидролизуют желатин и эскулин. 
Результаты некоторых биохимических тестов (напри-
мер, тест на ДНКазу, уреазу, гидролиз крахмала) могут 
варьировать и зависят от выбора питательной среды, 
химических реактивов и длительности инкубации [19]. 
Хризеобактерии дают положительную реакцию на 
индол, которая часто бывает слабовыраженной. В этом 
случае для ее проведения следует использовать наибо-
лее чувствительный метод Эрлиха [3]. Представители 
этого рода дают положительный результат на актив-
ность фосфатазы. 

Следует отметить важность видовой идентифика-
ции хризеобактерий, так как число зарегистрирован-
ных случаев инфицирования госпитализированных 
пациентов микроорганизмами данного рода ежегодно 
растет. Оптимизация методов диагностики (использо-
вание баканализаторов и масс-спектрометров для ру-
тинной идентификации выделенных изолятов) 
позволяет чаще выявлять данные необычные патогены. 

Сравнительный анализ высеваемости НГОБ из раз-
личных клинических образцов (табл. 1) показал сле-
дующее: самая низкая частота высеваемости НГОБ 
была из назофарингеальных мазков ‒ 60 изолятов из 
561 пробы (10,7%); выше ‒ из мокроты ‒ 103 изолята 
из 744 проб (13,8%), самый высокий показатель был 
определен при исследовании аутопсийного материала 
‒ 138 изолятов из 435 проб (31,7%). Суммарный, по 
всем образцам, показатель высеваемости составлял 
17,3% (310 изолятов из 1740 проб). В дальнейшем ана-
лизе мокрота и назофарингеальные мазки были объ-
единены в группу «респираторные образцы». 
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Таблица 1 
Частота выявления C. indologenes из различных клинических проб больных пневмонией в г. Хабаровске 

(май 2020-июнь 2022 г.) 

Примечание: в квадратных скобках указан 95%ДИ.

Клинический образец Всего проб

Частота выделения

Всего изолятов НГОБ C. indologenes

абс. % абс. %

Мокрота 744
103 13,8 2 0,3

[11,4‒16,3] [0,0‒0,8]

Назофарингеальный мазок 561
60 10,7 6 1,1

[8,1‒13,3] [0,4‒2,1]

Аутопсийный материал 435
138 31,7 0 0

[27,4‒36,1]

Всего: 1740
301 17,3 8 0,5

[15,5‒19,1] [0,2‒0,9]

В рамках проведенного исследования в целом за пе-
риод пандемии из 1740 образцов было выделено 8 изо-
лятов C. indologenes (0,5%). С наибольшей частотой C. 
indologenes был выделен из назофарингеальных мазков 
– 1,1% (6 случаев из 561 пробы), частота выделения из 
мокроты была ниже – 0,3% (в двух случаях из 744 
проб). В аутопсийном материале этот возбудитель не 
был обнаружен. В целом из респираторных образцов 
возбудитель был выделен в 0,6% – в 8 из 1305 проб 
(табл. 2.). При этом частота выявления C. indologenes 
в каждый последующий год возрастала (0,4-0,6-1,4%, 
соответственно, в 2020, 2021, 2022 гг.).  

По данным многочисленных публикаций, внутри-
больничные инфекции, вызванные устойчивыми 
штаммами бактерий, сопровождаются более высокой 
частотой смертельных исходов, по сравнению с забо-
леваниями, вызванными чувствительными микроорга-
низмами. В этой связи эксперты придают особое 
значение мониторингу карбапенем-резистентных воз-
будителей при проведении инфекционного контроля и 
определении лечебной тактики [20]. В таблице 2 пред-
ставлен анализ частоты выявления carb R (карбапенем-
резистентных) штаммов C. indologenes, выделенных от 
больных пневмонией в г. Хабаровске в 2020-2022 гг.

Таблица 2 
Частота выявления и доля carb R штаммов C. indologenes, выделенных из респираторных образцов 

(n=1305) от больных пневмонией в г. Хабаровске в мае 2020-июне 2022 гг. 

2020 г. 2021 г. 2022 г.
Всего проб 2020-2022 гг. 

(n=1305)Респираторный образец  
(n=539)

Респираторный образец 
(n=545)

Респираторный образец 
(n=221)

Число  
выделенных 

изолятов 
C. indologenes

Доля  
carb R

Число  
выделенных 

изолятов 
C. indologenes

Доля  
carb R

Число  
выделенных 

изолятов 
C. indologenes

Доля  
carb R

Число  
выделенных 

изолятов 
C. indologenes

Доля  
carb R

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

2 0,4 1 50,0 3 0,6 3 100 3 1,4 2 66,7 8 0,6 6 75

[0,0‒1,1] [0,9‒99,2] [0,1‒1,4] [0,3‒3,4] [14,4‒99,8] [0,3‒1,1] [72,6‒77,3]

Примечание: carb R – устойчивость к карбапенемам; в квадратных скобках указан 95%ДИ.
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В таблице 3 представлена характеристика 8 случаев 
выявления C. indologenes от больных пневмонией из 
двух стационаров г. Хабаровска. Возраст пациентов со-
ставил от 50 лет до 81 года. Длительность пребывания 
в стационаре на момент выделения возбудителя – от 0-
1 дня (4 случая) до 3-11 дней (2 случая). И только у 
двух больных отмечено длительное пребывание в ста-
ционаре (24-37 дней). Последние двое больных были 
госпитализированы в 2021 и 2022 гг. в урологическое 
отделение одного и того же стационара и переведены 
в отделение пульмонологии после появления симпто-
мов пневмонии и положительного теста на COVID-19. 
В этой ситуации, возможно, произошло внутриболь-
ничное инфицирование больных хризеобактериями. В 
четырех случаях, когда возбудитель был выявлен в 
день поступления больного в стационар или на сле-

дующий день, можно предполагать, что инфицирова-
ние произошло на догоспитальном этапе.  

У 5 больных отмечены серьезные сопутствующие 
заболевания (табл. 3). 

У всех 8 больных при бактериологическом иссле-
довании в клинических образцах были выявлены двух, 
трёх и четырёхкомпонентные микробные ассоциации, 
содержащие грибы рода Candida, K. pneumoniae, A. 
baumannii, S. maltophilia, метициллин-резистентные 
коагулазонегативные стафилококки (КНС). Отмечен-
ные нами характеристики в большинстве случаев со-
ответствуют клиническим наблюдениям, описанным в 
других источниках литературы [3]. При этом воз-
никают трудности при решении вопроса о необходи-
мости дальнейшего тестирования всех культур из 
микробных ассоциаций для определения их чувстви-

Таблица 3 
Характеристика 8 случаев выявления С. indologenes у больных пневмонией из двух лечебных  

учреждений г. Хабаровска в 2020-2022 гг. (n=8) 

Пациент, 
возраст, пол

ЛПУ, 
клинический 

образец

Длительность 
пребывания 

в стационаре*

Наличие  
микробных  
ассоциаций

Основное  
заболевание

Сопутствующие  
заболевания

Пациент №1,  
63 г. (муж.)

ГКБ 10, 
мазок из зева

1 день K. pneumoniae Пневмония 
средней тяжести

Нет информации

Пациент №2,  
81 г. (жен.)

ГКБ 10 отд.  
реанимации, 
мазок из зева

11 дней
S. maltophilia 
C. glabrata 
КНС MR

Пневмония  
средней степени 

тяжести

Глухота, гипертоническая  
болезнь (ГБ), ишемическая 

болезнь сердца (ИБС). 
Острое нарушение мозгового 

кровообращения (2008 г.)

Пациент №3,  
63 г. (жен.)

ГКБ 10, 
мокрота 

102 

Обследован в 
день  

поступления
C. albicans Внебольничная 

пневмония
Нет информации

Пациент №4, 
72 г. (муж.)

ГКБ 10, 
мокрота 

105

Обследован в 
день  

поступления

С. krusei 
C. albicans НКИ Нет информации

Пациент №5, 
70 л. (жен.)

ККБ 1, 
мазок из зева

1 день C. albicans
НКИ, 

среднетяжелое 
течение 

Диффузный токсический зоб

Пациент №6, 
50 л. (жен.)

ККБ 1, 
мазок из зева

37 дней C. glabrata НКИ, пневмония
Хроническая болезнь почек  

4 степени

Пациент №7, 
76 л. (жен.)

ГКБ 10, 
мазок из зева

3 дня
K. pneumoniae  
A. baumannii 

С. krusei

НКИ, 
среднетяжелое 

течение

ГБ 3 степени,  
неконтролируемая 

гипертония 2 степени, ИБС, 
стенокардия, жировой  

гепатоз печени 

Пациент № 8 
63 г. (муж.)

ККБ 1, 
мазок из зева

24 дня C. albicans

Правосторонняя 
полисегментарная 

пневмония,  
вероятность НКИ

Гепатит С, аденома  
предстательной  

железы (аденомэктомия)

Примечание: * – длительность пребывания в стационаре на момент выделения возбудителя; НКИ – новая ко-
ронавирусная инфекция.
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тельности к антибиотикам. В такой ситуации значи-
мость обнаружения Chryseobacterium spp. в клиниче-
ских образцах должна определяться индивидуально в 
каждом случае, принимая во внимание состояние па-
циента, наличие симптомов инфекции, возможный ис-
точник инфекции и характер материала, из которого 
выделен данный микроорганизм [18].  

В наших наблюдениях только в трёх случаях C. in-
dologenes были выявлены в ассоциации с этиологиче-
ски значимыми возбудителями (K. pneumoniae, A. 
baumannii, S. maltophilia). В 5 случаях C. indologenes 
выявляли в ассоциации с грибами рода Candida, как 
правило, не имеющими самостоятельного этиологиче-
ского значения. При этом из мокроты (пациент №4) C. 
indologenes выявлен в высоком титре (105) и в день по-
ступления больного в стационар, что повышает значи-
мость возбудителя как потенциального патогена. 

Наш опыт диагностики показывает, что сложность 
выделения и идентификации штаммов этой группы, а 
также слабая осведомлённость медицинских микро-
биологов о свойствах и значимости новых патогенов 
сдерживают поиск новых возбудителей категории 
НГОБ.   

Заключение  
Опыт наблюдений, изложенный в научной литера-

туре, и представленные нами материалы позволяют 
предположить повышение патогенного потенциала 
редко выделяемого возбудителя C. indologenes. Данное 

предположение подтверждается: 
• ростом частоты обнаружения C. indologenes при 

различных патологических состояниях, в том числе 
при пневмониях; 

• обнаружением C. indologenes в первые дни пребы-
вания в стационарах и возможным внебольничным ин-
фицированием; 

• выделением C. indologenes в качестве моноинфек-
ции, без общепризнанных возбудителей; 

• выявлением C. indologenes в высоком титре из 
мокроты; 

• эпизодами повторных высевов от больных;  
• регистрацией в ряде случаев факта длительной ко-

лонизации респираторного тракта новым патогеном. 
Для научного обоснования роли C. indologenes в ин-

фекционной патологии необходимо дальнейшее накоп-
ление опыта клинико-эпидемиологических 
наблюдений и микробиологической диагностики.  
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РЕЗЮМЕ. Постоянный рост распространенности бронхиальной астмы (БА) у детей и подростков вызывает 
обеспокоенность по поводу параллельного увеличения астмы, связанной с ожирением и предполагают, что ожи-
рение изменяет БА в сторону фенотипа, который труднее контролировать. В основе развития мультифакториаль-
ных заболеваний (астма и ожирение) лежат сложные межгенные взаимодействия, которые необходимо учитывать 
при прогнозировании риска развития неблагоприятного течения патологического процесса. Цель. Изучить вклад 
полиморфных вариантов генов обмена веществ rs1042713 (Arg16Gly) и rs1042714 (Gln27Glu) гена β2-адреноре-
цептора (ADRB2), rs4994 Trp64Arg гена β3-адренорецептора (ADRΒ3), rs1801282 гена PPARG, rs1799883 Ala54Thr 
гена FABP2 с помощью алгоритма снижения размерности (Multifactor Dimensionality Reduction – MDR) у больных 
с БА и ожирением для выявления значимых межгенных взаимодействий. Материалы и методы. Обследован 161 
ребенок с БА, из них 59 пациентов с ожирением 1-3 степени. Обследование включало общеклинические, лабора-
торные, функциональные методы. Уровень контроля БА определяли согласно критериям GINA (2018). Исследо-
вание полиморфизмов гена проводили методом полимеразной цепной реакции в реальном времени с помощью 
наборов «Обмен веществ» (НПФ «Литех», Москва) на приборе CFX-96 Biorat (США). Результаты. При сравнении 
групп детей с БА, ассоциированной с ожирением, определена значимая модель взаимодействия генов ADRB3 и 
FABP2. Данная двухлокусная модель межгенного взаимодействия. Согласно этой модели повышенный риск ожи-
рения имеют дети с БА со следующими генотипами: Trp64Arg ADRΒ3 и Ala54Thr FABP2; Trp64Arg ADRΒ3 и Thr 
54Thr FABP2; Trp64 Trp ADRΒ3 и Ala54Thr FABP2; Trp64 Trp ADRB3 и Thr 54Thr FABP2. У пациентов с БА, ассо-
циированной с ожирением и отсутствием контроля заболевания выделили другую статистически значимую двух-
локусную модель взаимодействия генов rs1042713 гена ADRB2 и PPARG. Согласно данной модели повышенный 
риск отсутствия контроля заболевания у пациентов с БА, ассоциированной с ожирением имеют дети  со следую-
щими генотипами: Arg16Gly ADRB2 и Pro12Ala PPARG; Arg16Gly ADRB2 и Ala12Ala PPARG; Gly16Gly ADRB2 и 
Pro12Ala PPARG; Gly16Gly ADRB2 и Ala12Ala PPARG. Заключение. Полученные результаты анализа межгенных 
взаимодействий свидетельствуют, что ключевая роль в формировании предрасположенности к ожирению у паци-
ентов с БА принадлежит ассоциации полиморфных вариантов генов ADRB3 (rs4994) и FABP2 (rs1799883), а риск 
неконтролируемого течения БА у детей с ожирением имеют пациенты с наличием сочетания полиморфизмов 
rs1042713 гена ADRB2 и rs1801282 гена PPARG, о чем свидетельствуют выявленные двухлокусные модели меж-
генных взаимодействий, определяющие предрасположенность к ожирению у детей с БА и влияющие на течение 
заболевания. Идентификация генетических предикторов как БА, так и ожирения, имеет важное значение для вы-
явления лиц с повышенным риском развития данного заболевания, и требует дальнейшего изучения в рамках по-
иска вероятных причинно-следственных связей и создания персонализированных программ в зависимости от 
полиморфных вариантов генов. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, ожирение, дети, генетический полиморфизм генов обмена веществ. 

Оригинальные исследования 
Original research



70

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 89, 2023

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 89, 2023

INTERGENIC INTERACTIONS OF ADRB2, ADRB3, FABP2 AND PPARG GENES IN 
CHILDREN WITH ASTHMA ASSOCIATED WITH OBESITY  

G.P.Evseeva, R.S.Telepneva, E.В.Nagovitsyna, S.V.Suprun, O.A.Lebed’ko  
Khabarovsk Branch of the Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration – Research  

Institute of Maternity and Childhood Protection, 49/1 Voronezhskaya Str., Khabarovsk, 680022, Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. The constant increase in the prevalence of bronchial asthma in children and adolescents 

raises concerns about a parallel increase in obesity-related asthma and suggests that obesity alters asthma towards a phe-
notype that is more difficult to control. The development of multifactorial diseases (asthma and obesity) is based on com-
plex intergenic interactions that must be taken into account when predicting the risk of developing an unfavorable course 
of the pathological process. Aim. To study the contribution of polymorphic variants of the metabolism genes rs1042713 
(Arg16Gly) and rs1042714 (Gln27Glu) of the β2-adrenoceptor gene (ADRB2), rs4994 Trp64Arg of the β3-adrenoceptor 
gene (ADRB3), rs1801282 of the PPARG gene, rs1799883 Ala54Thr of the FABP2 gene using Multifactor Dimensionality 
Reduction (MDR) in patients with asthma and obesity to identify significant intergenic interactions. Materials and 
methods. 161 children withasthma were examined, including 59 patients with obesity of 1-3 degrees. The examination 
included general clinical, laboratory, and functional methods. The level of asthma control was determined according to 
the GINA criteria (2018). The study of gene polymorphisms was carried out by real-time polymerase chain reaction using 
sets of “Metabolism” (Research and Production Company “Litekh”, Moscow) on the CFX-96 Biorat device (USA). Re-
sults. When comparing groups of children with asthma associated with obesity, a significant model of the interaction of 
the ADRB3 and FABP2 genes was determined. This two-locus model of intergenic interaction. According to this model, 
children with bronchial asthma with the following genotypes have an increased risk of obesity: Trp64Arg ADRΒ3 and 
Ala54Thr FABP2; Trp64Arg ADRΒ3 and Thr 54Thr FABP2; Trp64 Trp ADRΒ3 and Ala54Thr FABP2; Trp64 Trp ADRΒ3 
and Thr 54Thr FABP2. In patients with AD associated with obesity and lack of disease control, we identified another sta-
tistically significant two-locus model of the interaction of the rs1042713 genes of the ADRB2 gene and PPARG. According 
to this model, children with the following genotypes have an increased risk of lack of disease control in patients with obes-
ity-associated asthma: Arg16Gly ADRB2 and Pro12Ala PPARG; Arg16Gly ADRB2 and Ala12Ala PPARG; Gly16Gly 
ADRB2 and Pro12Ala PPARG; Gly16Gly ADRB2 and Ala12Ala PPARG. Conclusion. The obtained results of the analysis 
of intergenic interactions indicate that a key role in the formation of predisposition to obesity in asthma patients belongs 
to the association of polymorphic variants of the ADRB3 (rs4994) and FABP2 (rs1799883) genes, and the risk of uncon-
trolled asthma in obese children are patients with a combination of polymorphisms rs1042713 of the ADRB2 gene and 
rs1801282 of the PPARG gene, as evidenced by revealed two-locus models of intergenic interactions that determine the 
predisposition to obesity in children with asthma and affect the course of the disease. Identification of genetic predictors 
of both asthma and obesity is important for identifying individuals with an increased risk of developing this disease, and 
requires further study in the search for probable cause-and-effect relationships and the creation of personalized programs 
depending on polymorphic gene variants. 

Keywords: bronchial asthma, obesity, children, genetic polymorphism of metabolic genes.

Целью лечения больных бронхиальной астмой (БА) 
является достижение и поддержание оптимального 
контроля над заболеванием независимо от степени его 
тяжести, но, несмотря на широкий выбор терапевтиче-
ских возможностей, у многих пациентов с БА не уда-
ется достичь контроля над болезнью. Доля пациентов, 
у которых достигнут контроль астмы, не превышает 
30%, полный контроль достигается лишь у 5% [1]. По-
этому, наряду с изучением основного механизма раз-
вития БА, стали привлекать внимание факторы, 
усугубляющие риск развития болезни и частоту обост-
рений при воздействии причинного фактора. 

Постоянный рост распространенности ожирения у 
детей и подростков вызывает обеспокоенность по по-
воду параллельного увеличения астмы, связанной с 
ожирением. Одновременный рост распространенности 
этих патологий может быть как случайным, но может 
иметь общие предрасполагающие и определяющие 
факторы и/или причинно-следственные связи. Паци-
енты, страдающие ожирением, чаще имеют посто-

янные симптомы БА, у них преобладает тяжелая пер-
систирующая астма по сравнению с теми, кто имеет 
нормальный индекс массы тела, также увеличена по-
требность в использовании любого препарата для конт-
роля БА [2].  

Данная проблема присутствует и в педиатрической 
практике, особенно в связи с тем, что сочетанная эпи-
демия астмы и ожирения в развитых странах про-
является наиболее наглядно именно в детском 
возрасте, и исследователи предполагают, что ожирение 
увеличивает риск возникновения БА и изменяет рас-
пространенную астму в сторону фенотипа, который 
труднее контролировать [3]. 

В основе патогенеза БА лежат хроническое аллер-
гическое воспаление бронхов и гиперреактивность ды-
хательных путей. Жировая ткань является активным 
эндокринным органом, продуцирующим огромное ко-
личество различных про- и противовоспалительных 
факторов. Нарушение их равновесия может не только 
изменять активность воспалительного процесса в 
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бронхах при астме, приводя к прогрессированию забо-
левания, но и выступать как дополнительный фактор 
риска его развития [4, 5]. 

Оба процесса являются хроническими, сложными 
и многофакторными по своей природе, в этиологии ко-
торых играет роль генетическая компонента [6]. 

Анализ больших рандомизированных исследова-
ний по генетической предрасположенности к сочетан-
ной патологии БА и ожирения показал, что имеющиеся 
генные девиации оказывают плейотропный эффект на 
оба состояния и влияют на общие патофизиологиче-
ские механизмы. Так, исследования выявили, что на 
8% генетическая составляющая при ожирении такая 
же, как и при БА. Показано, что имеются генетические 
составляющие, частично совпадающие у пациентов с 
астмой и ожирением в области хромосом 2р, 5q, 6p, 
11q13 и 12q.5,8,9, что позволяет предположить общую 
генетическую предрасположенность [3]. 

Существует много генов-кандидатов, которые 
могут оказывать влияние как на БА, так и на ожирение, 
однако генетическая основа различий в реакции на по-
лиморфизм генов обмена веществ до конца не изучена 
и требует уточнения. В последние годы большое вни-
мание уделяется генетическому полиморфизму β2-ад-
ренорецепторов (ADRB2). Существует два основных 
однонуклеотидных полиморфизма (SNPs) в ADRB2 
Arg16Gly и Gln27Glu, оказывающих наибольшее влия-
ние на фенотипические проявления заболевания. Эти 
полиморфизмы изменяются в последовательности ами-
нокислот β2-адренорецепторов, где полиморфизм 
Arg16Gly приводит к тому, что аминокислота аргинин 
в положении 16 белка превращается в глицин, в то 
время как Gln27Glu превращает аминокислоту глута-
мин в положении 27 в глутамат. Эти полиморфизмы β2-
адренорецепторов могут изменять астматический 
фенотип и ответ на терапию β-агонистами, обеспечи-
вая механизм индивидуализированной терапии при БА 
[7–9]. При этом некоторые исследователи сообщают, 
что предрасположенность к метаболическим измене-
ниями, связанным с ожирением, также может быть об-
условлена полиморфизмом гена ADRB2, кодирующим 
компоненты системы метаболизма липидов и играю-
щим важную роль в контроле массы тела [10].  

Генами-кандидатами, связанными с ожирением яв-
ляются, в том числе, гены ADRB3, FABP2 и PPARG. Ад-
ренергический бета-3 рецептор (ADRB3) 
экспрессируется преимущественно в висцеральной 
жировой ткани, жировом депо. Мутация в 64 кодоне 
гена ADRB3 с заменой триптофана на аргинин 
(Trp64Arg, rs4994) в белковом продукте гена ADRB3 иг-
рает важную роль в липолизе и регуляции жировой 
массы [11]. 

Ген протеина-2, связывающий жирные кислоты 
(fatty acid-binding protein 2, FABP2), является геном, му-
тации которого играют важную роль в развитии ожи-
рения и метаболического синдрома  [12].  

Рецепторы, активируемые пролифераторами перок-
сисом (PPAR) стоят на перекрестке между липидами и 
воспалением, так как липиды, стимулирующие хрони-
ческое воспаление. Одна из его изоформ – PPARγ ко-
дируетcя геном PPARG. В медицинской практике 
полиморфизм Pro12Ala гена PPARG связывают с пред-
расположенностью к увеличению массы тела, накоп-
лению жировой ткани, риском развития сахарного 
диабета II типа и атеросклероза [13]. В настоящее 
время описывают гораздо более широкие регуляторные 
роли PPAR. Существуют исследования о провоспали-
тельной роли PPARγ, которая заключается в иниции-
ровании развития воспаления 2-го типа. Сниженный 
уровень и снижение активности PPARγ приводит к 
усилению воспаления и иммунных реакций у пациен-
тов [14]. Выявлены значимые различия в частоте встре-
чаемости мутантного аллеля 12Ala у детей с БА, 
ассоциированной с ожирением и отсутствием контроля 
заболевания [15].  

Механизмы взаимодействий БА и ожирения пока 
не ясны. Предполагается, что в основе развития муль-
тифакториальных заболеваний (БА и ожирение) лежат 
сложные межгенные взаимодействия, которые необхо-
димо учитывать при прогнозировании риска развития 
неблагоприятного течения патологического процесса. 
Индивидуальные генетические полиморфизмы яв-
ляются слабым фактором риска развития болезни и не 
могут быть использованы в качестве прогностической 
модели развития мультифакториальных патологий, 
особенно в случаях редких аллелей [16]. Но хорошо из-
вестно, что значимым может являться сочетание небла-
гоприятных аллелей нескольких генов с аддитивным 
эффектом, поэтому идентификации таких полиморфиз-
мов придается большое значение. Ожидается, что об-
наружение, характеристика и интерпретация 
межгенетических взаимодействий улучшат диагно-
стику с последующей разработкой профилактических 
мероприятий с учетом индивидуальных особенностей 
каждого больного. 

Количество генов-кандидатов, которые потенци-
ально могут влиять на различные компоненты как БА, 
так и ожирения, очень велико. Тем не менее лишь не-
большое число исследований было посвящено иссле-
дованию генов обмена веществ ADRB2, ADRΒ3, 
PPARG, FABP2 у больных БА, ассоциированной с ожи-
рением. 

Целью данной работы было изучение вклада поли-
морфных вариантов генов обмена веществ rs1042713 
(Arg16Gly) и rs1042714 (Gln27Glu) гена β2-адреноре-
цептора (ADRB2), rs4994 Trp64Arg (T190C) гена β3-ад-
ренорецептора (ADRΒ3), rs1801282 С34G гена PPARG, 
rs1799883 Ala54Thr (G163A) гена FABP2 с помощью 
алгоритма снижения размерности (Multifactor Dimen-
sionality Reduction – MDR) у больных с БА и ожире-
нием для выявления значимых межгенных 
взаимодействий.  
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Материалы и методы исследования.  
Исследования проведены с учетом требований 

Хельсинкской декларации «Этические принципы про-
ведения медицинских исследований с участием людей 
в качестве субъектов исследования» с поправками 2013 
года и нормативными документами «Правила надлежа-
щей клинической практики в Российской Федерации», 
утвержденными Приказом МЗ РФ №200 от 01.04.2016 
г. Дизайн исследования одобрен решением Этического 
комитета Хабаровского филиала ДНЦ ФПД – НИИ 
ОМИД, получено информированное согласие родите-
лей всех детей на участие в исследовании.  

Для выполнения поставленной цели на базе кли-
ники Хабаровского филиала ДНЦ ФПД – НИИ ОМИД 
был обследован 161 ребенок с диагнозом БА, средний 
возраст которых составил 12,6±0,2 лет. Мальчиков – 88 
(54,7%), девочек – 73 (45,3%). Критерии включения: 
наличие подтвержденного диагноза БА, выставленного 
на основании Международной классификации болез-
ней 10-го пересмотра согласно критериям GINA, воз-
раст 7-17 лет. Критерии исключения: несоответствие 
пациента критериям включения; хронические заболе-
вания других органов, требующие постоянного меди-
каментозного лечения. Среди больных БА 59 
пациентов имели ожирение 1-3 ст. Обследование боль-
ных астмой включало общеклинические, функцио-
нальные, инструментальные методы. Группу контроля 
составили 35 здоровых подростков, сопоставимых по 
полу и возрасту. 

Антропометрические измерения проводились с по-
мощью механического напольного ростомера и меди-
цинских напольных весов (погрешность±100 г). 
Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали как отноше-
ние веса ребенка в килограммах к росту в метрах, воз-
веденному в квадрат, в зависимости от возраста и пола, 
рассчитанных в программе ChildrenBMI.com. Ожире-
ние диагностировали при двух и более стандартных от-
клонениях (SDS, Standard Deviation Score) значений 
ИМТ. Ожирение I степени диагностировали при значе-
ниях SDS ИМТ от 2,0 до 2,4 SDS, ожирение II степени 
– при 2,5-2,9 SDS, ожирение III степени – при 3,0-3,5 
SDS.  

Для исследования полиморфизмов генов использо-
вали ДНК, выделенную из лейкоцитов венозной крови 
стандартным методом с использованием коммерческих 
наборов «ДНК-экспресс крови». Амплификацию про-
водили с помощью наборов НПФ «Литех» (г. Москва) 
методом полимеразной цепной реакции в реальном 
времени.  

Статистическая обработка материала проведена c 
использованием интернет-ресурса VassarStats: Website 
for Statistical Computation (http://vassarstats.net) и Statis-
tica 10.0 (StatSoftInc., USA). Соответствие равновесию 
Харди-Вайнберга рассчитывали с помощью программ-
ного обеспечения Hardy-Weinberg equilibrium calculator. 
Статистическую значимость различий в распределении 
частот аллелей/генотипов устанавливали с помощью χ2 

Пирсона, при множественных сравнениях – χ2 с по-
правкой Йетса. Ассоциации оценивались на основе вы-
числения показателя отношения шансов (odds ratio, 
ОR) с расчетом 95% доверительного интервала CI. 
Критическая величина уровня значимости принята 
равной 0,05.  

Анализ межгенных взаимодействий проводили при 
помощи алгоритма снижения размерности (Multifactor 
Dimensionality Reduction, MDR, 
http://sourceforge.net/projects/mdr). Данная программа 
обладает возможностью построения таблиц сопряжен-
ности, позволяющих оценивать генотипы высокого 
риска, протективные генотипы и их комбинации на ос-
нове оценки вклада каждого конкретного генотипа 
(или их комбинации). Модель межгенных взаимодей-
ствий считали валидированной, если ее согласован-
ность (воспроизводимость – Cross Validation 
Consistency) была не меньше 9/10.   

Результаты исследования и их обсуждение  
Для выявления наиболее ранних и информативных 

маркеров значимости повышения массы тела у боль-
ных БА на первом этапе исследования типированы 
SPN генов rs1042713 и rs1042714 гена ADRB2, rs4994 
гена ADRΒ3, rs1801282 гена PPARG, rs1799883 гена 
FABP2 в группах пациентов с БА и астмой, ассоции-
рованной с ожирением, ожирением и группой конт-
роля. Нами не было получено значимых отличий по 
исследуемым генам между группами.  

Достоверные различия выявлены только в группах 
БА с сопутствующим ожирением и у детей с БА и нор-
мальным ИМТ. Анализ распределения частот геноти-
пов и аллелей полиморфных маркеров исследованных 
полиморфизмов представлены в таблице. 

По результатам анализа генетического исследова-
ния выявлено, что в группе пациентов БА с ожирением 
16Gly минорный аллель ADRB2, выявлялся чаще, чем 
16Arg аллель (OR=1,585; 95%CI [1.004‒2,501]), что 
позволило рассматривать данный полиморфизм как 
фактор риска развития ожирения у детей с БА.  

При исследовании распределения частот аллелей и 
генотипов полиморфного маркера Gln27Glu гена 
ADRB2 (C5318G) (rs1042714) в группе пациентов с ис-
следуемым фенотипом отмечено преобладание аллеля 
Gln и генотипа Gln/Gln с одновременным снижением 
доли генотипа Gln/Glu и Glu/Glu в сравнении с группой 
пациентов с БА и нормальным ИМТ, что позволило 
рассматривать аллель Gly как протективный в отноше-
нии прогрессирования ожирения у детей с БА 
(OR=2,344; 95%CI [1,193–4,604]), а наличие гетерози-
готного генотипа Gln/Glu и гомозиготного генотипа 
Glu/Glu в геноме, напротив, связано с пониженным 
риском (OR=0,780; 95%CI [0,410–1,484] и OR=0,337; 
95%CI [0,120–0,944], соответственно). Полученные 
различия носят статистически достоверный характер 
и свидетельствуют об отсутствии ассоциации маркера 
Gln27Glu с развитием ожирения у больных БА. 
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Таблица 
Частоты SNP у больных БА детей с ожирением и без него 

Гены / SNP
Генотип / 

аллель

Частоты  
аллелей/генотипов

χ2 р

OR

БА с  
ожирением 

(n=59) 

БА без  
ожирения 
(n=102)

значение 95%CI

PPARG2  
rs1801282  
(Pro12Ala)

Генотипы

Pro12Pro 30/0,508 54/0,529

1,09 0,5798

0,920 0,484–1,747

Pro12Ala 20/0,339 38/0,373 0,864 0,441–1,691

Pro12Ala 9/0,153 10/0,098 1,656 0,631–4,343

Аллели

Pro12 80/0,678 146/0,716
0,51 0,475

0,836 0,512–1,367

Ala12 38/0,322 58/0,284 1,196 0,731–1,955

Соответствие равновесию  
Харди-Вайнберга

χ2=2,952;  
р=0,132

χ2=0,7292;  
р=0,464

ADRB2  
(rs1042713)  
Arg16Gly  
(A46G)

Генотипы 

Arg16Arg 12/0,20 36/0,35

4,14 0,1262

0,468 0,220–0,994

Arg16Gly 29/0,49 43/0,42 1,326 0,696–2,526

Gly16Gly 18/0,31 23/0,23 1,508 0,732–3,107

Аллели

Arg16 53/0,45 115/0,56
3,93 0,047

0,631 0,400–0,996

Gly16 65/0,55 89/0,44 1,585 1,004–2,501

Соответствие равновесию  
Харди-Вайнберга

χ2=0,0026; 
р=0,8967

χ2=2,0841; 
р=0,1336

ADRB2 
 Gln27Glu  
(C5318G) 
(rs1042714) 

Генотипы

Gln27Gln 27/0,46 27/0,265

8,26 0,0160

2,344 1,193–4,604

Gln27Glu 27/0,46 53/0,5196 0,780 0,410–1,484

Glu27Glu 5/0,08 22/0,2156 0,337 0,120–0,944

Аллели

Gln27 81/0,69 107/0,525
8,07 0,0045

1,985 1,233–3,195

Glu27 37/0,31 97/0,475 0,504 0,313–0,811

Соответствие равновесию  
Харди-Вайнберга

χ2=0,2346; 
р=0,7672

χ2=0,1775; 
р=0,8424

ADRB3  
Trp64Arg 
(T190C)  
rs4994

Генотипы

Trp64Trp 26/0,44 54/0,53

1,18 0,5543

0,700 0,368–1,334

Trp64Arg 25/0,42 36/0,35 1,348 0,699–2,600

Arg64Arg 8/0,14 12/0,12 1,176 0,451–3,067

Аллели

Trp64 77/0,65 144/0,71
0,99 0,3197

0,783 0,482–1,270

Arg64 41/0,35 60/0,29 1,278 0,788–2,074

Соответствие равновесию  
Харди-Вайнберга

χ2=0,2537; 
р=0,5779

χ2=2,295; 
р=0,1511

FABP2 
Ala54Thr 
(G163A) 
(rs1799883)

Генотипы

Ala54Ala 17/0,29 16/0,16

14,27 0,0008

2,176 1,001–4,727

Ala54Thr 32/0,54 39/0,38 1,915 1,000–3,665

Thr54Thr 10/0,17 47/0,46 0,239 0,109–0,523

Аллели

Ala54 66/0,56 71/0,35
13,65 0,0002

2,378 1,495–3,780

Thr54 52/0,44 133/0,65 0,421 0,265–0,669

Соответствие равновесию  
Харди-Вайнберга

χ2=0,5928; 
р=0,5977

χ2=2,5293; 
р=0,1265
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Установлено, что среди обследованных пациентов 
с БА, ассоциированной с ожирением, по полимор-
физму Ala54Thr (G163A) (rs1799883) гена FABP2 пре-
обладают гомозиготы по аллелю Ala (OR=2,176; 95%CI 
[1,001–4,727]) и генотипам Ala54Ala и Ala54Thr 
(OR=2,176; 95%CI [1,001–4,727] и OR=1,915; 95%CI 
[1,000–3,665], соответственно).  

Не установлена связь полиморфизмов генов гамма-
рецептора, активируемого пролифератором перокси-
сом PPARG2 и гена бета-3 адренергического рецептора 
(ADRB3) у пациентов с БА, ассоциированной с ожире-
нием, и у с детей БА и нормальным ИМТ. Между тем 
их участие в патогенезе развития ожирения у детей с 
БА представляется вполне реальным. 

В результате проведенного анализа межгенных 
взаимодействий пяти полиморфизмов генов обмена ве-

ществ rs1801282 (Pro12Ala) гена PPARG, rs1042713 
(Arg16Gly) и rs1042714 (Gln27Glu) гена β2-адреноре-
цептора (ADRB2), rs4994 (Trp64Arg) гена β3-адреноре-
цептора (ADRΒ3), rs1799883 (Ala54Thr) гена FABP2 с 
помощью алгоритма снижения размерности MDR, при 
сравнении групп детей с БА, ассоциированной с ожи-
рением определена значимая модель взаимодействия 
генов ADRB3 и FABP2. Данная двухлокусная модель 
межгенного взаимодействия характеризуется 100% 
воспроизводимостью (Cross validation consistence – 
10/10), OR=10,87; 95%CI [4,8–24,5]. Согласно данной 
модели повышенный риск ожирения имеют дети с БА 
со следующими генотипами: Trp64Arg ADRΒ3 и 
Ala54Thr FABP2; Trp64Arg ADRΒ3 и Thr54Thr FABP2; 
Trp64Trp ADRΒ3, и Ala54Thr FABP2, Trp64Trp ADRΒ3 
и Thr54Thr FABP2 (рис.)

Рис. Распределение сочетаний генотипов полиморфных вариантов генов обмена веществ у больных детей с 
БА, ассоциированной с ожирением. Темно-серые квадраты – сочетания генотипов повышенного риска ожирения 
у детей с БА, серые – пониженного риска, белые – сочетания не найдены. Левые столбики в каждом квадрате – 
больные БА с ожирением, правые – больные БА с нормальным ИМТ.

Результаты проведенного анализа межгенных взаи-
модействий пяти полиморфизмов генов обмена ве-
ществ rs1801282 (Pro12Ala) гена PPARG, rs1042713 
(Arg16Gly) и rs1042714 (Gln27Glu) гена β2-адреноре-

цептора (ADRB2), rs4994 (Trp64Arg) гена β3-адреноре-
цептора (ADRΒ3), rs1799883 (Ala54Thr) гена FABP2 с 
помощью алгоритма снижения размерности MDR, при 
сравнении групп детей с БА, ассоциированной с ожи-
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рением и отсутствием контроля заболевания выделил 
другую статистически значимую двухлокусную мо-
дель взаимодействия генов rs1042713 гена ADRB2 и 
PPARG (OR=7,75; 95%CI [2,2–27,5]). Согласно данной 
модели повышенный риск отсутствия контроля забо-
левания у пациентов с БА, ассоциированной с ожире-
нием, имеют дети со следующими генотипами: 
Arg16Gly ADRB2 и Pro12Ala PPARG, Arg16Gly ADRB2 
и Ala12Ala PPARG, Gly16Gly ADRB2 и Pro12Ala 
PPARG, Gly16Gly ADRB2 и Ala12Ala PPARG. 

Это соответствует данным исследователей, что ге-
нотип однонуклеотидного полиморфизма ADRB2 
Gly16Arg (SNP) ассоциируется как с обострением 
астмы во время непрерывной терапии β-агонистами 
[17], так и взаимосвязано с ожирением и генетиче-
скими вариантами адренергических рецепторов в раз-
ных популяциях [10]. 

Многие исследователи предполагают, что ожирение 
увеличивает риск возникновения БА и изменяет рас-
пространенную астму в сторону более трудно конт-
ролируемого фенотипа [18]. Но, тем, не менее, 
имеются данные о том, что детская астма также спо-
собствует развитию детского ожирения [19], что под-
тверждают и проведенные нами исследования. 

Таким образом, изучение пяти полиморфизмов 4 
генов обмена веществ свидетельствует о том, что БА у 
пациентов с ожирением ассоциирована с rs1042713 
(Arg16Gly) и rs1042714 (Gln27Glu) гена β2-адреноре-
цептора (ADRB2), rs1801282 Ala54Thr (G163A) гена 
FABP2.  

Полученные результаты анализа межгенных взаи-
модействий свидетельствуют, что ключевая роль в фор-
мировании предрасположенности к ожирению у 
пациентов с БА принадлежит ассоциации полиморф-
ных вариантов генов ADRB3 (rs4994) и FABP2 
(rs1799883), а риск неконтролируемого течения астмы 
у детей с ожирением имеют пациенты с наличием со-
четания полиморфизмов rs1042713 гена ADRB2 и 
rs1801282 гена PPARG, о чем свидетельствуют вы-
явленные двухлокусные модели межгенных взаимо-
действий, определяющие предрасположенность к 
ожирению у детей с БА и влияющие на течение забо-
левания. 

Идентификация генетических предикторов как БА, 
так и ожирения, имеет важное значение для выявления 
лиц с повышенным риском развития данного заболе-
вания, что позволяет своевременно провести среди них 
комплекс профилактических мероприятий.  
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РЕЗЮМЕ. В настоящее время выделяют отдельный фенотип «бронхиальная астма – ожирение», проявляю-
щийся более тяжелым течением заболевания, низкими показателями достижения контроля бронхиальной астмы 
(БА), резистентностью к базисной терапии. Астма, как и ожирение, признаны классическим примером мульти-
факториальных заболеваний, в основе которых лежит достаточно сложная генная сеть. Продолжается активный 
поиск генетических маркеров, характеризующих индивидуальные особенности метаболизма человека. Особый 
интерес представляют гены, участвующие в регуляции жирового и углеводного обменов. Цель. Анализ ассоциаций 
полиморфных локусов, Ala54Thr (G163A) гена FABP2 с БА различной степени тяжести и контролем течения астмы 
у детей. Материалы и методы. Обследован 161 ребенок с БА в периоде ремиссии методом сплошной выборки, 
из них 59 пациентов с ожирением 1-3 степени без сопутствующей эндокринной патологии. Обследование включало 
общеклинические, функциональные, инструментальные методы. Уровень контроля БА определяли согласно кри-
териям GINA (2018). Биохимическое исследование проводилось на автоматическом анализаторе SAPPHIRE 400 
(Япония). Исследование полиморфизмов гена проводили методом полимеразной цепной реакции в реальном вре-
мени с помощью наборов «Обмен веществ» (НПФ «Литех», Москва) на приборе CFX-96 Biorat (США). Резуль-
таты. Нами не выявлено ассоциаций наличия полиморфных локусов гена FABP2 с ожирением. Определено, что 
у детей с БА частоты носительства гомозиготного генотипа Thr/Thr и минорного аллеля Thr увеличена в 1,5 раза 
по сравнению с контрольной группой (ОШ 9,043; 95%ДИ [2,093–39,073], р=0,0011 и ОШ 2,946; 95%ДИ 
[1,698‒5,111], р=0,001, соответственно), а у детей с БА с наличием и отсутствием контроля над заболеванием но-
сительство гомозиготного генотипа Thr/Thr (AA) и редкого аллеля А повышало риск неконтролируемого течения 
астмы (ОШ 2,42; 95%ДИ [1,23‒4,79], р=0,03 и ОШ 1,75; 95%ДИ [1,119‒2,736], р=0,01). Частота гомозиготного ге-
нотипа Ala/Ala и частого аллеля Ala выявлялась в 1,5 раза чаще у детей, у которых БА ассоциирована с ожирением 
(ОШ 2,176; 95%ДИ [1,001‒4,727], р=0,0008 и ОШ 2,378; 95%ДИ [1,495‒3,780], р=0,0002, соответственно). За-
ключение. Хотя нами не выявлено ассоциаций наличия полиморфных локусов гена FABP2 с ожирением, показано, 
что у детей с генотипами Ala54Thr+Thr54Тhr достоверно выше уровень глюкозы (4,9±0,06 ммоль/л по сравнению 
с носителями генотипа Ala54Ala – 4,0±0,06 ммоль/л, р<0,001), холестерина (4,8±0,4 ммоль/л по сравнению с но-
сителями генотипа Ala54Ala – 3,93±0,1 ммоль/л, р<0,05) и ЛПНП (2,55±0,09 ммоль/л по сравнению с носителями 
генотипа Ala54Ala – 2,26±0,1 ммоль/л, р<0,05). Очевидна необходимость дальнейшего исследования влияния по-
лиморфизма гена на показатели углеводного и липидного обмена в зависимости от характера рационов питания. 

Оригинальные исследования 
Original research
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Эти вопросы требуют дальнейшего изучения в рамках поиска вероятных причинно-следственных связей и созда-
ния персонализированных программ в зависимости от полиморфных вариантов генов. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, ожирение, дети, генетический полиморфизм, FABP2.  
STUDY OF ASSOCIATION OF THE POLYMORPHISM rs1799883 OF THE FABP2 GENE 

IN CHILDREN WITH BRONCHIAL ASTHMA ASSOCIATED WITH OBESITY  
R.S.Telepneva1, G.P.Evseeva1, E.В.Nagovitsyna1, E.N.Suprun1,2, S.V.Suprun1, O.A.Lebed’ko1  

1Khabarovsk Branch of the Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration – Research  
Institute of Maternity and Childhood Protection, 49/1 Voronezhskaya Str., Khabarovsk, 680022, Russian Federation 

2Far Eastern State Medical University, 35 Murav'eva-Amurskogo Str., Khabarovsk, 680000, Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. Currently, there is a separate phenotype “bronchial asthma – obesity”, manifested by a 

more severe course of the disease, low rates of achieving asthma control, resistance to basic therapy. Asthma, like obesity, 
is recognized as a classic example of multifactorial diseases, which are based on a rather complex gene network. The 
active search for genetic markers characterizing individual characteristics of human metabolism continues. Of particular 
interest are the genes involved in the regulation of fat and carbohydrate metabolism. Aim. Analysis of associations of 
polymorphic loci Ala54Thr (G163A) of the FABP2 gene with bronchial asthma of varying severity and control of asthma 
in children. Materials and methods. 161 children with bronchial asthma in remission were examined by a continuous 
sampling method, of which 59 patients with obesity of 1-3 degrees without concomitant endocrine pathology. The ex-
amination included general clinical, functional, and instrumental methods. The level of asthma control was determined 
according to the GINA criteria (2018). The biochemical study was carried out on an automatic analyzer SAPPHIRE 400 
(Japan). The study of gene polymorphisms was carried out by real-time polymerase chain reaction using sets of “Metab-
olism” (Research and Production Company “Litekh”, Moscow) on the CFX-96 Biorat device (USA). Results. We have 
not identified associations of the presence of polymorphic loci of the FABP2 gene with obesity. It was determined that in 
children with bronchial asthma, the frequency of carrying the homozygous genotype Thr/Thr and the minor allele Thr in-
creased by 1.5 times compared to the control group (OR 9.043; 95%CI [2,093–39,073], p=0.0011 and OR 2.946; 95%CI 
[1,698‒5,111], p=0.001, respectively), and in children with bronchial asthma with and without asthma control, the carriage 
of the homozygous Thr/Thr genotype and the rare A allele increased the risk of uncontrolled bronchial asthma (OR 2.42; 
95%CI [1.23‒4.79], p=0.03 and OR 1.75; 95%CI [1,119‒2,736], p=0.01), the frequency of the homozygous Ala/Ala ge-
notype and the frequent Ala allele was detected 1.5 times more often in children with bronchial asthma associated with 
obesity (OR 2.176; 95%CI [1.001‒4.727], p=0.0008 and OR 2.378; 95%CI [1.495‒3.780], p=0.0002, respectively). Con-
clusion. Although we have not identified associations of the presence of polymorphic loci of the FABP2 gene with obesity, 
it has been shown that children with Ala54Thr+Thr54Тhr genotypes have significantly higher glucose levels (4.9±0.06 
mmol/L compared with carriers of the Ala54Ala genotype 4.0±0.06 mmol/L, p<0.001), cholesterol (4.8±0.4 mmol/L com-
pared with carriers of the Ala54Ala genotype 3.93±0.1 mmol/L, p<0.05) and low density lipoproteins (2.55±0.09 mmol/L 
compared with carriers of the Ala54Ala genotype 2.26±0.1 mmol/L, p<0.05). There is an obvious need for further inves-
tigation of the effect of gene polymorphism on the indicators of carbohydrate and lipid metabolism, depending on the 
nature of diets. These issues require further study as part of the search for probable cause-and-effect relationships and the 
creation of personalized programs depending on polymorphic gene variants. 

Keywords: bronchial asthma, obesity, children, genetic polymorphism, FABP2 gene.

Бронхиальная астма (БА) – гетерогенное заболева-
ние, представленное разными клиническими феноти-
пами. Возрастание распространенности астмы и 
ожирения среди населения, а также выявление особен-
ностей течения БА у пациентов с повышенным индек-
сом массы тела (ИМТ) способствовали подробному 
изучению в последние годы фенотипа астмы в сочета-
нии с ожирением, когда наличие и выраженность ожи-
рения определяют более тяжелое течение БА и может 
служить критерием, прогнозирующим худший ответ на 
терапию астмы [1, 2]. Хотя точная природа этой ассо-
циации остается неясной, многие исследователи пред-
полагают, что ожирение увеличивает риск 
возникновения БА и изменяет астму в сторону более 
трудно контролируемого фенотипа, что делает необхо-
димой разработку специального терапевтического под-

хода при лечении больных с особым феноменом 
«астма-ожирение» [3‒5]. В литературе описывается 
множество возможных патогенетических механизмов, 
которые могут являться причиной более тяжелого тече-
ния БА у детей с избыточной массой тела и ожирением 
– генетическая предрасположенность, механическая 
теория, неатопический механизм воспаления, систем-
ное воспаление [6‒8]. 

Одной из гипотез по поводу взаимосвязи БА и ожи-
рения является теория системного воспаления, осно-
вополагающую роль в которой играет метаболически 
активная висцеральная жировая ткань которая синте-
зирует как провоспалительные (лептин, TNFα, IL-6 и 
др.), так и противовоспалительные (адипонектин, IL-
10) цитокины. По мере повышения ИМТ развивается 
дисбаланс цитокинов со смещением в сторону провос-
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палительных медиаторов и формированием «метабо-
лического» воспаления. Вырабатываемые в жировой 
ткани провоспалительные адипоцитокины, поступая в 
системный кровоток, а затем в бронхиальное дерево, 
могут вызывать или усугублять воспаление в дыха-
тельных путях и приводить к прогрессированию БА 
[8‒11].  

В настоящее время пристальное внимание исследо-
вателей уделено поиску генов предрасположенности и 
анализу взаимосвязи их полиморфизмов с различными 
компонентами данного фенотипа заболевания. Одно-
нуклеотидные полиморфизмы (SNP) – наиболее рас-
пространенный тип генетических вариаций между 
людьми, являются ключевыми игроками в подходе пер-
сонализированной медицины. Количество генов-кан-
дидатов, которые потенциально могут влиять на 
различные компоненты, как БА, так и ожирения, очень 
велико. Имеются генетические составляющие, ча-
стично совпадающие у близнецов – пациентов с аст-
мой и ожирением в области хромосом 2р, 5q, 6p, 7р, 
11q13, 12q.5,8,9, 17q21, что позволяет предположить 
общую генетическую предрасположенность [9, 12]. 

Это объясняет гетерогенность патологических про-
цессов и требует изучения других звеньев патогенеза, 
которые влияют на характер течения астмы, опреде-
ляют или модифицируют подходы к диагностике и 
лечению и связаны с функционированием жировой 
ткани [13]. Особый интерес представляют гены, уча-
ствующие в регуляции жирового и углеводного обме-
нов [14, 15]. 

Одним из наиболее перспективных генетических 
маркеров-кандидатов является ген FABP2, который ко-
дирует белок, связывающий и транспортирующий 
жирные кислоты в кишечнике. Белок, связывающий 
жирные кислоты, состоит из 4 экзонов и 3 интронов, 
содержит 131 аминокислоту и располагается в хромо-
сомной области 4q28-4q31. Замена гуанина на аланин 
в кодоне 54 гена FABP2 приводит к замене аланина на 
треонин (с Ala54 на Thr54) в экзоне 2 (rs1799883). 
Треонинсодержащий белок обладает гораздо большим 
родством к длинноцепочечным жирным кислотам, чем 
аланинсодержащий вариант [16]. Нуклеотидный вари-
ант («G» или «А») в точке полиморфизма Ala54Thr 
(G163A) rs1799883 в этом гене приводит к синтезу раз-
ных вариантов белка. Один из них лучше связывается 
с жирными кислотами и, соответственно, люди с таким 
вариантом гена (генотип GA или AA полиморфизма 
rs1799883) эффективней усваивают жиры из потреб-
ляемой пищи, имеют более высокий ИМТ по сравне-
нию с обладателями альтернативного варианта гена 
FABP2 [17].  

Метаанализ выявил достоверную ассоциацию дан-
ного варианта с ожирением (аллель Thr: OR=1,15, 
CI=1,02‒1,30, р=0,02) [18]. Многие, но не все исследо-
вания показали, что эта аминокислотная замена яв-
ляется функциональной мутацией, которая приводит к 
физиологическим последствиям на молекулярном, кле-

точном и органном уровнях. На данный момент ве-
дутся дополнительные исследования в поиске ассоциа-
ций [19]. Представляется актуальным поиск 
ассоциаций полиморфизма гена метаболизма липидов 
FABP2 с клиническим течением и контролем заболева-
нием у детей с БА и ожирением. 

Цель исследования – анализ ассоциаций полиморф-
ных локусов Ala54Thr (G163A) гена FABP2 с БА раз-
личной степени тяжести и контролем течения астмы у 
детей.  

Материалы и методы исследования  
Исследования проведены с учетом требований 

Хельсинкской декларации «Этические принципы про-
ведения медицинских исследований с участием людей 
в качестве субъектов исследования» с поправками 2013 
года и нормативными документами «Правила надлежа-
щей клинической практики в Российской Федерации», 
утвержденными Приказом МЗ РФ №200 от 01.04.2016. 
Дизайн исследования одобрен решением Этического 
комитета Хабаровского филиала ДНЦ ФПД – НИИ 
ОМИД, получено информированное согласие родите-
лей всех детей на участие в исследовании.  

Для выполнения поставленной цели на базе кли-
ники Хабаровского филиала ДНЦ ФПД – НИИ ОМИД 
был обследован 161 ребенок с диагнозом БА, средний 
возраст которых составил 12,6±0,2 лет. Мальчиков – 88 
(54,7%), девочек – 73 (45,3%). Критерии включения: 
наличие подтвержденного диагноза БА, выставленного 
на основании Международной классификации болез-
ней 10-го пересмотра согласно критериям GINA, воз-
раст 7-17 лет. Критерии исключения: несоответствие 
пациента критериям включения; хронические заболе-
вания других органов, требующие постоянного меди-
каментозного лечения. Среди больных БА 59 
пациентов имели ожирение 1-3 ст. Обследование боль-
ных астмой включало общеклинические, функцио-
нальные, инструментальные методы. Уровень контроля 
БА определяли согласно критериям GINA (2018). 
Группу сравнения составили дети, страдающие ожире-
нием без сопутствующего заболевания БА (n=137). 
Группу контроля составили 35 здоровых подростков, 
сопоставимых по полу и возрасту. 

Антропометрические измерения проводились с по-
мощью механического напольного ростомера и меди-
цинских напольных весов (погрешность ±100 г). ИМТ 
рассчитывали как отношение веса ребенка в килограм-
мах к росту в метрах, возведенному в квадрат, в зави-
симости от возраста и пола, рассчитанных в программе 
ChildrenBMI.com. Ожирение диагностировали при 
двух и более стандартных отклонениях (SDS, Standard 
Deviation Score) значений ИМТ. Ожирение I степени 
диагностировали при значениях SDS ИМТ от 2,0 до 2,4 
SDS, ожирение II степени – при 2,5-2,9 SDS, ожирение 
III степени – при 3,0-3,5 SDS.  

Биохимическое исследование показателей белко-
вого, углеводного и липидного спектра сыворотки 
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крови (общий холестерин, триглицериды, холестерин 
липопротеинов высокой плотности, холестерин липо-
протеинов низкой плотности) проводилось на биохи-
мическом автоматическом анализаторе SAPPHIRE 400 
(Япония). Концентрацию гликозилированного гемогло-
бина (HbA1c) определяли с использованием тест-си-
стем DiaSys Diagnostic Systems GmbH на анализаторе 
HbA1c InnovaStar (Германия).  

Для исследования полиморфизмов генов использо-
вали ДНК, выделенную из лейкоцитов венозной крови 
стандартным методом с использованием коммерческих 
наборов «ДНК-экспресс крови». Амплификацию про-
водили с помощью наборов НПФ «Литех» (г. Москва) 
методом полимеразной цепной реакции в реальном 
времени.  

Статистическая обработка материала проведена c 
использованием интернет-ресурса VassarStats: Website 
for Statistical Computation (http://vassarstats.net) и Statis-
tica 10.0 (StatSoft Inc., USA). Соответствие равновесию 
Харди-Вайнберга рассчитывали с помощью программ-
ного обеспечения Hardy-Weinberg equilibrium calculator. 
Статистическую значимость различий в распределении 
частот аллелей/генотипов устанавливали с помощью χ2 
Пирсона, при множественных сравнениях – χ2 с по-
правкой Йетса. Ассоциации оценивались на основе вы-
числения показателя отношения шансов OR с расчетом 
95% доверительного интервала CI. Взаимозависимость 

признаков определена с применением бисериального 
коэффициента корреляции. Критическая величина 
уровня значимости принята равной 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Полученное в исследовании распределение частоты 

генотипа rs1799883 гена FABP2 соответствовало рав-
новесному распределению Харди-Вайнберга (χ2=2,08; 
р=0,13). Частота гомозиготных носителей генотипа 
Ala/Ala (GG) гена FABP2 среди всех обследованных 
детей составила 36%, гетерозиготных носителей 
Ala/Thr (GA) генотипа выявлено 44,8% и гомозиготные 
носители Thr/Thr (AA) генотипа составили 19,2%. Рас-
пространенность мутантного аллеля Thr, связанного с 
ранними нарушениями углеводного обмена, составила 
41,6%, что выше, чем в европейской популяции (27%) 
и у жителей республики Татарстан (32,7%) [20]. 

Не выявлено статистически значимых различий по 
частотам генотипов и аллелей полиморфизмов 
rs1799883 гена FABP2 между группами пациентов с 
ожирением и контрольной группой. Однако у детей с 
БА выявлено увеличение в 1,5 раза частоты носитель-
ства гомозиготного генотипа Thr/Thr (AA) и минорного 
аллеля А по сравнению с контрольной группой (ОШ 
9,043; 95%ДИ [2,093-39,073], р=0,0011 и ОШ 2,946; 
95%ДИ [1,698‒5,111], р=0,001, соответственно) (табл. 
1).

Таблица 1 
Частоты генотипов и аллелей полиморфизма rs1799883 Ala54Thr гена FABP2 у обследованных детей 

Группы детей

Генотипы, n (%) Аллели, n (%)

Ala54/Ala54 
(абс/частота)

Ala54/Thr54  
(абс/частота)

Thr/Thr (AA)  
(абс/частота)

Ala (G)  
(абс/частота)

Thr (A)  
(абс/частота)

БА

Все (n=161) 33 / 0,205 71 / 0,4410 57 / 0,3540 137 / 0,43 185 / 0,57

Ожирение (n=59) 17 / 0,29 32 / 0,54 10 / 0,17 66 / 0,56 52 / 0,44

Нормальный ИМТ (n=102) 16 / 0,16 39 / 0,38 47 /0,46 71 / 0,35 133 / 0,65

Ожирение (n=137) 72 / 0,53 60 / 0,44 5 / 0,04 204 / 0,74 70 / 0,26

Контроль (n=35) 15 / 0,4286 18 / 0,5143 2 /0,0571 48 / 0,69 22 / 0,31

При анализе ассоциаций исследуемого нами поли-
морфизма с клиническим течением заболевания в раз-
ных сочетаниях и ИМТ, нами не выявлено 
статистически значимых закономерностей. 

Сравнение частоты генотипов и аллелей полимор-
физма rs1799883 Ala54Thr (G163A) гена FABP2 у боль-
ных БА детей с контролем и отсутствием контроля над 
заболеванием показало, что носительство гомозигот-
ного генотипа Thr/Thr и редкого аллеля Thr ассоции-
ровано с риском неконтролируемого течения астмы 
(ОШ 2,42; 95%ДИ [1,23‒4,79], р=0,03 и ОШ 1,75; 

95%ДИ [1,119‒2,736], р=0,01) (табл. 2).  
Оценка связи генотипа и аллелей полиморфного ло-

куса rs1799883 гена FABP2 в группах пациентов с БА, 
ассоциированной с ожирением, и у детей с БА с нор-
мальным ИМТ показала, что частота гомозиготного ге-
нотипа Ala/Ala (GG) и частота аллеля Ala (G), 
выявлялась в 1,5 раза чаще у детей, у которых БА ас-
социирована с ожирением (ОШ 2,176; 95%ДИ 
[1,001‒4,727], р=0,0008 и ОШ 2,378; 95%ДИ 
[1,495‒3,780], р=0,0002, соответственно) (табл. 3). 
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Таблица 2 
Частоты генотипов и аллелей полиморфизма rs1799883 Ala54Thr (G163A) гена FABP2 у детей с БА  

с наличием и отсутствием контроля над заболеванием 

Гены / 
 SNP

Генотип /  
аллель

Частоты аллелей/генотипов

χ2 р

OR

БА отсутствие 
контроля (n=88)

БА наличие  
контроля (n=73)

значение 95%CI

FABP2 Генотипы

Ala/Ala (GG) 15 / 0,17 18 / 0,25 6,8 0,03 0,628 0,291‒1,355

Ala/Thr (GA) 34 / 0,39 37 / 0,51 0,613 0,327‒1,148

Thr/Thr (AA) 39 / 0,44 18 / 0,25 2,432 1,234‒4,793

Аллели

Ala (G) 64 / 0,36 73 / 0,5 6,07 0,01 0,571 0,366‒0,893

Thr (A) 112 / 0,64 73 / 0,5 1,750 1,119‒2,736

Соответствие равновесию 
Харди-Вайнберга

χ2=2,401 
р=0,16

χ2=0,0137 
р=0,91

Таблица 3 
Частоты генотипов и аллелей полиморфизма rs1799883 Ala54Thr (G163A) гена FABP2 у детей с БА,  

ассоциированной с ожирением 

Гены / 
 SNP

Генотип /  
аллель

Частоты аллелей/генотипов

χ2 р

OR

БА с ожирением 
(n=59)

БА с нормальным 
ИМТ(n=102)

значение 95%CI

FABP2 Генотипы

Ala/Ala (GG) 17 / 0,29 16 / 0,16 14,27 0,0008 2,176 1,001‒4,727

Ala/Thr (GA) 32 / 0,54 39/ 0,38 1,915 1,000‒3,665

Thr/Thr (AA) 10 / 0,17 47 / 0,46 0,239 0,109‒0,523

Аллели

Ala (G) 66 / 0,56 71 / 0,35 13,65 0,0002 2,378 1,495‒3,780

Thr (A) 52 / 0,44 133 / 0,65 0,421 0,265‒0,669

Соответствие равновесию 
Харди-Вайнберга

χ2=0,5928  
р=0,5977

χ2=2,5293  
р=0,1265

Также у больных БА, ассоциированной с ожире-
нием, получены статистически значимые различия по 
частоте выявления гетерозиготного варианта Ala/Thr 
(GA) (ОШ 1,915; 95%ДИ [1,00‒3,665]; р=0,04). Отно-
шение шансов для гомозиготных носителей редкого го-
мозиготного генотипа Thr/Thr (AA) в группе детей с 
БА, ассоциированной с ожирением, с наличием отсут-
ствием контроля заболевания составило ОШ 1,609; 
95%ДИ [0,371‒6,982] (р=0,52). Таким образом, иссле-
дования не выявили вклада генотипа rs1799883 гена 
FABP2 в контроль над заболеванием у детей с БА, ас-
социированной с ожирением. Видимо участие поли-
морфизма rs1799883 Ala54Thr (G163A) гена FABP2 у 
детей с БА происходит за счет других патогенетиче-

ских механизмов.  
Во многих исследованиях описывается взаимосвязь 

носительства аллеля Thr с дислипидемией и наруше-
ниями углеводного обмена. Инсулинорезистентность 
и, как следствие, увеличение свободного инсулинопо-
добного фактора роста 1 (ИФР-1) глубоко затрагивают 
несколько органов и систем, в том числе дыхательную. 
Инсулин и ИФР-1 влияют на развитие бронхиальной 
обструкции и БА [21], повышают пролиферацию ле-
гочных фибробластов, тем самым ускоряя ремоделиро-
вание дыхательных путей. В метаанализе, 
проведенном в 2010 году, была выявлена связь между 
носительством аллеля Thr и повышенным уровнем 
триглицеридов, общего холестерина и липопротеинов 
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низкой плотности (ЛПНП), в то время как уровень ли-
попротеинов высокой плотности имел тенденцию к 
снижению [22].  

Сравнительный анализ биохимических показателей 
сыворотки крови в зависимости от генотипа гена 
FABP2 показал (рис.), что у детей с генотипами 

Ala54Thr+Thr54Thr по сравнению с носителями гено-
типа Ala54Ala был достоверно выше уровень глюкозы 
(4,9±0,06 и 4,0±0,06 ммоль/л, соответственно, р<0,001), 
общего холестерина (4,8±0,4 и 3,93±0,1 ммоль/л, соот-
ветственно, р<0,05) и ЛПНП (2,55±0,09 и 2,26±0,1 
ммоль/л, р<0,05, соответственно).

ЛИТЕРАТУРА  
1. Baruwa P., Sarmah K.R. Obesity and asthma // Lung India. 2013. Vol.1, Iss.2. Р.38–46. https://doi.org/10.4103/0970-

2113.106132 
2. Косенкова Т.В., Новикова В.П. Бронхиальная астма и ожирение у детей. Механизмы взаимосвязи // Меди-

цина: теория и практика. 2019. Т.4. №1. С. 62-83. EDN: BUHTOR.  
3. Уксуменко А.А., Антонюк М.В. Патогенетические аспекты фенотипа бронхиальной астмы, ассоциированной 

с ожирением // Бюллетень физиологии и патологии дыхания. 2019. Вып. 71. С.112–119. EDN: YZXVKX. 
https://doi.org/10.12737/article_5c89ac3a1c1ac3.25721118 

4. Irani C., Adib S., Halaby G., Sibai A. Obesity/overweight and asthma control in LEBANESE adults: a cross-sectional 
study // BMC Public Health. 2019. Vol.19, Iss.1. Article number: 769. https://doi.org/10.1186/s12889-019-7116-3 

Рис. Сравнительный анализ уровня глюкозы, холестерина и ЛПНП в зависимости от генотипа гена FABP2 
(ммоль/л).

Корреляционный анализ выявил значимые взаимо-
связи между наличием генетического полиморфизма 
Ala54Thr+Thr54Thr гена FABP2 и уровнем глюкозы 
(rpb=0,448; р<0,001) холестерина (rpb=0,33; р<0,05) и 
ЛПНП (rpb=0,486; р<0,05). 

Таким образом, определено, что у детей с БА ча-
стота носительства гомозиготного генотипа Thr/Thr и 
минорного аллеля Thr увеличена в 1,5 раза по сравне-
нию с контрольной группой, и ассоциировано с риском 
неконтролируемого течения астмы. У пациентов, у ко-
торых БА ассоциирована с ожирением, частота гомо-
зиготного генотипа Ala/Ala и частого аллеля Ala, 
выявлялась в 1,5 раза чаще, чем в группе пациентов с 
астмой с нормальным ИМТ.  

Нами не выявлено ассоциаций наличия полиморф-
ных локусов гена FABP2 с ожирением. Возможно это 
связано с тем, что данные генетический полиморфизм 
не является фактором риска в детском возрасте. Эти 
вопросы требуют дальнейшего изучения в рамках по-

иска вероятных причинно-следственных связей, чтобы 
окончательно определить значимые предикторы влия-
ния полиморфизма гена на показатели углеводного и 
липидного обмена в зависимости от характера рацио-
нов питания, факторы окружающей среды и других для 
создания персонализированных программ профилак-
тики и коррекции в зависимости от полиморфных ва-
риантов генов.  

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 



85

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 89, 2023

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 89, 2023

5. Ячейкина Н.А., Алимова И.Л., Плутенко Е.В. Особенности течения бронхиальной астмы у детей с ожирением 
// Вестник Смоленской государственной медицинской академии. 2021. Т.20, №2. С.188‒195. EDN: WGJJAA. 
https://doi.org/10.37903/vsgma.2021.2.26 

6. Минеев В.Н., Лалаева Т.М., Васильева Т.С., Трофимов В.И. Фенотип бронхиальной астмы с ожирением // 
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РЕЗЮМЕ. Введение. Пневмофиброз (ПФ) является морфологическим исходом острых и хронических забо-
леваний легких, прогрессирование которого ведет к органной недостаточности. Цель. Разработка прогностиче-
ского алгоритма оценки риска прогрессирования поствоспалительного ПФ у детей с хроническими 
неспецифическими заболеваниями легких (ХНЗЛ). Материалы и методы. Проведено обследование 52 детей с 
ХНЗЛ с очаговым поствоспалительным ПФ, из них 26 с прогрессированием ПФ и 26 детей с ПФ без прогресси-
рования. Дети были подобраны по схеме «случай-контроль». Выполнено динамическое клинико-лабораторное об-
следование с проведением мультиспиральной компьютерной томографии легких. Определение «нулевых» 
генотипов генов детоксикации GSTM1, GSTT1 проводили методом полимеразной цепной реакции. Для оценки от-
носительного риска использовали показатель отношения шансов. Результаты. На основе анализа медико-соци-
альных, клинических характеристик и генетического полиморфизма был разработан индивидуальный 
прогностический алгоритм риска прогрессирования поствоспалительного ПФ у детей с ХНЗЛ. Алгоритм включает 
расчёт суммарного балла (СБ) 7 медико-социальных показателей (проживание в городской местности, наличие 
пассивного курения, длительность пульмонологического анамнеза 4-9 лет, наличие врожденного порока развития 
легких, количество острых респираторных инфекций (ОРИ) 4 и более раз/год, длительности ОРИ 11 дней и более, 
прием антибиотиков более 3 раз/год) и наличие делеций в генах детоксикации GSTM1 и GSTT1. При значении СБ 
6,97 и более прогнозируется высокий риск прогрессирования ПФ, при СБ 3,47-6,96 баллов диагностируется уме-
ренный риск прогрессирования ПФ, при СБ 3,46 и менее баллов – минимальный риск прогрессирования ПФ. За-
ключение. Предложенный алгоритм позволяет на этапе ранней диагностики прогнозировать риск 
прогрессирования поствоспалительного ПФ у детей с ХНЗЛ и может предотвратить распространение процесса в 
легких при помощи профилактических мероприятий и превентивной терапии, что увеличит продолжительность 
и улучшит качество жизни пациента. 

Ключевые слова: дети, хронические неспецифические заболевания легких, пневмофиброз, прогнозирование.  
PROGNOSIS OF THE RISK PROGRESSION OF POST-INFLAMMATORY  

PNEUMOFIBROSIS IN CHILDREN WITH CHRONIC NONSPECIFIC LUNG DISEASES  
E.V.Knizhnikova, G.P.Evseeva, S.V.Pichuginа, E.B.Nagovitsyna, S.V.Suprun, O.A.Lebed’ko  
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SUMMARY. Introduction. Pneumofibrosis (PF) is a morphological outcome of acute and chronic lung diseases, the 
progression of which leads to organ deficiency. Aim. Development of a prognostic algorithm for assessing the risk of pro-
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gression of post-inflammatory PF in children with chronic nonspecific lung diseases (CNSLD). Materials and methods. 
The examination of 52 children with CNSLD with focal post-inflammatory PF was conducted, of which 26 children with 
progressive PF and 26 children with non-progressive PF. The children were selected according to the “case-control” 
scheme. The patients had a dynamic clinical and laboratory examination with multispiral computed tomography of the 
lungs. Determination of the “zero” genotypes of the detoxification genes GSTM1, GSTT1 was carried out by means of 
polymerase chain reaction. The odds ratio indicator was used to assess the relative risk. Results. Based on the analysis of 
medico-social, clinical characteristics and genetic polymorphism, an individual prognostic algorithm for the risk of pro-
gression of post-inflammatory PF in children with CNSLD was developed. The algorithm includes the calculation of the 
total score (TS) of 7 medical and social indicators (living in an urban area; the presence of passive smoking; the duration 
of a pulmonological history of 4-9 years; the presence of congenital lung malformation; the number of acute respiratory 
infections (ARI) 4 or more times/year; the duration of ARI 11 days or more; taking antibiotics for more than 3 once/year) 
and the presence of deletions in the detoxification genes GSTM1 and GSTT1. With a value of TS 6.97 or more, a high risk 
of progression of PF is predicted, with TS 3.47-6.96 points, a moderate risk of progression of PF is diagnosed, with TS 
3.46 or less points, a minimal risk of progression of PF. Conclusion. The proposed algorithm  allows predicting the risk 
of progression of post-inflammatory PF in children with CNSLD at the stage of early diagnosis and will prevent the spread 
of the process in the lungs with the help of preventive measures and preventive therapy, which will increase the duration 
and improve the quality of life of the patient.  

Keywords: children, chronic nonspecific lung diseases, pneumofibrosis, prognosis.

Пневмофиброз является морфологическим исходом 
острых и хронических заболеваний легких, при кото-
рых нарушается нормальная регуляция восстановления 
тканей [1]. 

В случае тяжелого, длительного характера повреж-
дающего воздействия или дисрегуляции процесса вос-
становления ткани возможно усиление 
фиброзирования и разрастание соединительной ткани 
в интерстиции органа, что ведет к прогрессированию 
необратимого фиброзного ответа и, в конечном итоге, 
приводит к гипоксии тканей, и может являться фоном 
к тяжелым легочным поражениям в зрелом возрасте 
[2]. Фиброзирование легочной ткани процесс необра-
тимый, который можно только предупредить или при-
остановить на ранних стадиях [3].  

С внедрением в клиническую практику мультиспи-
ральной компьютерной томографии и разработкой про-
граммы 3D реконструкции трахеобронхиальной 
системы увеличилась частота выявления локального 
поствоспалительного пневмофиброза у детей с врож-
денными пороками развития легких, при бронхолегоч-
ной дисплазии недоношенных новорожденных детей, 
у которых в исходе пневмофиброз (пневмосклероз) вы-
являлся в 15-52% случаев, а также у детей, у которых 
«неожиданно», при поступлении в клинику с диагно-
зом «Внебольничная пневмония» диагностировался 
локальный пневмофиброз, который, нередко, служит 
единственным проявлением патологического процесса 
[4, 5].  

В настоящих условиях исследователи отмечают, что 
варианты течения повреждения легких при новой ко-
ронавирусной инфекции в дальнейшем могут пред-
определять неблагоприятный прогноз в отношении 
развития пневмофиброза [6, 7]. Значимость наличия 
поствоспалительного пневмофиброза для легочного 
здоровья у детей с хроническими неспецифическими 
заболеваниями легких (ХНЗЛ) не до конца изучена. От 
типа пневмофиброза и степени его распространения 
зависит дальнейшее течение заболевания и прогноз, 

поскольку он определяет степень нарушения функции 
дыхания и газообмена, а также выраженность клини-
ческих проявлений. Прогрессирующий пневмофиброз 
может приводить к опасным осложнениям. По нашим 
наблюдениям имеется группа детей с ХНЗЛ, у которых 
в динамике наблюдается нарастание процессов пнев-
мофиброза. 

Многочисленные эпидемиологические исследова-
ния указывают на то, что практически все широко рас-
пространенные заболевания в той или иной степени 
связаны с действием неблагоприятных внешних фак-
торов. В зависимости от особенностей генома различ-
ные индивиды могут сохранять устойчивость или, 
наоборот, обнаруживать повышенную чувствитель-
ность к повреждающим агентам. Гены, кодирующие 
ферменты детоксикации, обеспечивают эффективное 
превращение ксенобиотиков. Особенностью генов 2-
ой фазы детоксикации глутатион-S-трансферазы μ-
класса GSTM1 и theta-класса GSTТ1 является наличие 
«нулевых» генотипов, содержащих протяженные деле-
ции, вследствие которых образуются укороченные бел-
ковые продукты без ферментативной активности [8]. 

Из-за отсутствия эффективных методов лечения 
пневмофиброза крайне важно сосредоточиться на стра-
тегии снижения риска его развития и прогрессирова-
ния. Такой подход направлен на минимизацию 
влияния, приводящего к длительной воспалительной 
реакции, стойкому повреждению легких и фиброзу 
внеклеточного матрикса. 

В связи с этим целью данной работы явилась раз-
работка прогностического алгоритма оценки риска 
прогрессирования поствоспалительного пневмофиб-
роза у детей с ХНЗЛ на основании изучения медико-
социальных факторов и генетического полиморфизма.   

Материалы и методы исследования  
В работу включены наблюдения 52 детей с ХНЗЛ с 

очаговым поствоспалительным пневмофиброзом, на-
ходившихся на динамическом наблюдении в Хабаров-
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ском филиале ДНЦ ФПД – НИИ ОМиД. Из них 26 
детей с прогрессированием пневмофиброза и 26 детей 
с пневмофиброзом без прогрессирования. Исследова-
ния проведены с учетом требований Хельсинкской дек-
ларации «Этические принципы проведения 
медицинских исследований с участием людей в каче-
стве субъектов исследования» с поправками 2013 года 
и нормативными документами «Правила надлежащей 
клинической практики в Российской Федерации», 
утвержденными Приказом МЗ РФ №200 от 01.04.2016. 
Дизайн исследования одобрен решением Этического 
комитета Хабаровского филиала ДНЦ ФПД – НИИ 
ОМиД, получено информированное согласие родите-
лей и/или законных представителей каждого ребенка 
на включение в изучаемую группу. Дети были подо-
браны по схеме «случай-контроль». Всем выполнено 
динамическое клинико-лабораторное обследование со-
гласно рекомендованным стандартам оказания помощи 
пациентам с бронхолегочной патологией. Присутствие 
пневмофиброза верифицировалось с использованием 
мультиспиральной компьютерной томографии (СКТ) с 
программой виртуальной бронхоскопии и внутривен-
ным болюсным контрастированием (по показаниям) на 
томографе Toshiba Аquillion 64 с техпараметрами: 100 
кВ и 120 мАс, коллимацией 64*0,5 мм, временем обо-
рота трубки 0,35 сек, с обработкой на рабочей станции 
Vitrea с программным обеспечением для виртуальной 
бронхоскопии. По показаниям проводилось морфоло-
гическое исследование, бронхоскопия. Определение 
«нулевых» генотипов генов детоксикации GSTM1 и 
GSTT1 проводили методом полимеразной цепной ре-
акции с использованием ДНК, выделенной из лейко-
цитов венозной крови стандартным методом с 
использованием коммерческих наборов «ДНК-экс-
пресс крови», проведением амплификации с помощью 
наборов НПФ «Литех» (г. Москва) и детекцией продук-
тов амплификации в 3% агарозном геле. 

Полученные данные подвергали статистической об-
работке и анализу с помощью программ Statistica 10.0 
и Excel 2007. Для оценки относительного риска ис-
пользовался показатель отношения шансов. Критиче-
ский уровень значимости (p) в работе принимался 
менее или равной 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
На первом этапе при расчете относительного риска 

(odds ratio – OR) прогрессирования пневмофиброза 14 
медико-социальных и клинических характеристик, 
позволяющих отнести их к факторам риска, выделено 
7 информативных признаков: проживание в городской 
местности (ОШ=3,6; 95%ДИ [1,038‒12,481]; p=0,007); 
наличие пассивного курения (ОШ=4,7; 95%ДИ 
[1,061‒20,534]; p=0,017); длительность пульмонологи-
ческого анамнеза 4-9 лет  (ОШ=3,6; 95%ДИ 
[1,138‒11,186]; p=0,027); наличие врожденного порока 
развития легких (ОШ=3,8; 95%ДИ [1,0‒14,48]; 
p=0,042); количество острых респираторных инфекций 
(ОРИ) 4 и более раз/год (ОШ=8,8; 95%ДИ 

[1,816‒42,27]; p=0,003); длительности ОРИ 11 дней и 
более (ОШ=8,3; 95%ДИ [1,871‒36,386]; p=0,003); 
прием антибиотиков более 3 раз/год (ОШ=5,0; 95%ДИ 
[1,26‒19,839]; p=0,018).  

Для более объективной оценки вклада каждого фак-
тора в патологический процесс мы использовали си-
стему баллов. С этой целью при отсутствии признака 
присваивали 0 баллов, при наличии – от 1 до 2 баллов 
(табл. 1). 

Определено, что значимыми факторами риска про-
грессирования пневмофиброза является проживание 
пациента в городской среде с высокой техногенной на-
грузкой, пассивное курение, прием антибиотиков. То 
есть факторы, в манифестации которых существенную 
роль играет генетическая компонента и, в частности, 
гены ферментов биотрансформации ксенобиотиков се-
мейства глутатион-S-трансфераз (GSTS). В условиях 
повышенной нагрузки лица со сниженной актив-
ностью глютатион-S-трансфераз более подвержены 
влиянию ксенобиотиков и возникает ослабление им-
мунной системы [9]. Поэтому параллельно анкетиро-
ванию факторов риска проведено исследование 
полиморфных вариантов генов GSTM1 и GSTТ1 на на-
личие «нулевых» генотипов, содержащих протяжен-
ные делеции, вследствие которых образуются 
укороченные белковые продукты без ферментативной 
активности. Нами выявлено, что среди детей с ХНЗЛ с 
очаговым пневмофиброзом, значительна доля лиц но-
сителей делеционного генотипа генов GSTM1 и GSTТ1. 
Таким образом, генотипирование детей с ХНЗЛ на вы-
явление делеционного генотипа GSTM1 0/0 и GSTТ1 
0/0, дает возможность прогнозировать индивидуаль-
ный риск прогрессирования пневмофиброза у детей с 
ХНЗЛ.  

Затем для каждого пациента суммировали значения 
баллов всех исследованных значимых признаков. 
После этого в каждой группе детей определяли сред-
нюю величину баллов. Получены статистически значи-
мые различия. На основании полученных результатов 
осуществлен анализ градации показателей и рассчитан 
суммарный балл (СБ) и диапазоны значений (табл. 2). 

В результате при значении СБ 6,97 и более прогно-
зируют высокий риск прогрессирования пневмофиб-
роза, при СБ 3,47-6,96 диагностируют умеренный риск 
прогрессирования пневмофиброза, при СБ 3,46 и менее 
баллов – минимальный риск прогрессирования пнев-
мофиброза. 

Таким образом, индивидуальный алгоритм про-
гноза прогрессирующего течения поствоспалитель-
ного пневмофиброза у детей с ХНЗЛ осуществляется 
следующим образом:  

1. проводится суммарная оценка медико-социаль-
ных и клинических факторов риска по балльной си-
стеме в соответствии с таблицей 1;  

2. одновременно проводится определение «нуле-
вых» генотипов генов детоксикации GSTM1 и GSTT1;  

3. вычисляется СБ, и при значении СБ 6,97 и более 
следует прогнозировать высокий риск прогрессирова-
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Признаки/градация Наличие/отсутствие признака Баллы

Проживание в городской местности
Есть признак 1

Отсутствие признака 0

Пассивное курение
Есть признак 1

Отсутствие признака 0

Длительность пульмонологического анамнеза 4-9 лет
Есть признак 1

Пульмонологический анамнез  
1-3 года и более 10 лет

0

Наличие врожденного порока развития легких
Есть признак 1

Отсутствие признака 0

Количество острых респираторных инфекций 4 и более раз/год
Есть признак 1

Отсутствие признака 0

Длительность острых респираторных инфекций 11 дней и более
Есть признак 1

Отсутствие признака 0

Прием антибиотиков более 3 раз/год
Есть признак 1

Отсутствие признака 0

Наличие делеций в генах GSTM1 и GSTT1

Отсутствие признака 0

GSTM1del 1

GSTM1del 1

делеционный генотип в генах 
GSTM1+GSTT1 2

Таблица 1 
Балльная оценка факторов риска прогрессирования очагового пневмофиброза у детей с ХНЗЛ 

Таблица 2 
Медианные значения средних величин баллов риска прогрессирования поствоспалительного  

пневмофиброза в группах детей с ХНЗЛ 

Признаки/градация
Дети с пневмофиброзом 

(ухудшение по СКТ) 
(n=26)

Дети с пневмофиброзом 
(стабильно по СКТ) 

(n=26)

Проживание в городской местности 0,61 0,33

Пассивное курение 0,54 0,19

Длительность пульмонологического анамнеза 4-9 лет 0,65 0,34

Наличие врожденного порока развития легких 0,65 0,34

Количество острых респираторных инфекций 4 и 
более раз/год

0,92 0,61

Длительность острых респираторных инфекций 11 
дней и более

1,02 0,48

Прием антибиотиков более 3 раз/год 1,62 0,71

Наличие делеций в генах GSTM1 и GSTT1 0,96 0,46

Итого (сумма баллов, СБ) 6,97 3,46

ния поствоспалительного пневмофиброза, при СБ 3,47-
6,96 диагностируется умеренный риск прогрессирова-
ния поствоспалительного пневмофиброза, при СБ 3,46 

и менее баллов – минимальный риск прогрессирования 
поствоспалительного пневмофиброза.
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Приводим клинические примеры использования 
разработанного алгоритма.             

Клинический пример №1 
Пациентка Кристина Р., 12 лет. Наблюдается в 

клинике НИИ ОМиД с диагнозом: Врожденный порок 
развития легких по типу тканевой дисплазии. При пер-
вичном обследовании по СКТ легких: признаки эмфи-
земы легких в виде регионарных участков со 
снижением плотности легочной паренхимы без обра-
зования деструктивных буллезных изменений в альвео-
лярной ткани. Фиброателектаз справа в верхней доле. 
Пульмонологический анамнез в течение 8 лет. Ребенок 
проживает в городской местности, является пассив-
ным курильщиком. Респираторные заболевания бес-
покоят 6-8 раз в год, длительностью в среднем 18 
дней. Антибактериальные препараты использовались 
в лечении 3 раза в год. При исследовании генетического 
профиля системы детоксикации выявлены делецион-
ные генотипы 0/0 в генах GSTM1+GSTT1 (delМ1+T1).  

Расчет СБ = 9 баллов, что отражает высокий 
риск прогрессирования пневмофиброза. При наблюде-
нии в течение 6 лет была выполнена СКТ органов груд-
ной клетки (ОГК) в динамике, где выявлена 
отрицательная динамика в виде появления нового 
очага поствоспалительного плевропневмофиброза 
средней доли правого легкого. Фиброателектаз верх-
ней доли правого легкого сохраняется. 

Клинический пример №2  
Пациентка Мария В., 9 лет. Наблюдается в кли-

нике НИИ ОМиД с диагнозом: Хронический бронхит. 
бронхолегочная дисплазия в анамнезе. При первичном 
обследовании СКТ ОГК выявлен плевропневмофиброз 
в S3 правого легкого и в S8 левого легкого. Пульмоно-
логический анамнез в течение 9 лет. Ребенок прожи-
вает в городской местности, является пассивным 
курильщиком. Респираторные заболевания беспокоят 
3 раза в год, длительностью в среднем 7 дней. Анти-
бактериальные препараты использовались в лечении 1 
раз в год. При исследовании генетического профиля си-
стемы детоксикации выявлен делеционный генотип 
delМ1+T1.  

Расчет СБ = 5 баллов, что отражает умеренный 
риск прогрессирования пневмофиброза. При наблюде-
нии в течение 5 лет была выполнена СКТ ОГК в дина-
мике, где выявлен дополнительно мелкий очаг 
поствоспалительного пневмофиброза в верхней доле 
справа. 

Клинический пример №3 
Пациентка Мария Л., 11 лет. Наблюдается в кли-

нике НИИ ОМиД с диагнозом: Хроническое неспецифи-

ческое заболевание легких: поствоспалительный 
(постпневмонический) плевропневмофиброз верхней 
доли справа. При первичном обследовании СКТ ОГК: 
плевропневмофиброз локальный, в верхней доле справа 
в S2. 

Пульмонологический анамнез в течение 10 лет. Ре-
бенок проживает в сельской местности, пассивным 
курильщиком не является. Респираторные заболевания 
беспокоят 1-2 раза в год, длительностью в среднем 8 
дней. Антибактериальные препараты использовались 
в лечении 1 раз в 2 года. Исследование генетического 
профиля системы детоксикации: делеций в генах 
GSTM1+GSTT1 не выявлено.  

Расчет СБ = 1,0 балл, что отражает низкий риск 
прогрессирования пневмофиброза. Была выполнена 
СКТ ОГК динамике, где отсутствуют признаки про-
грессирования поствоспалительного пневмофиброза. 

Прогнозирование течения хронических бронхолё-
гочных заболеваний у детей, в частности пневмофиб-
роза, является актуальной задачей современной 
педиатрии и пульмонологи, для решения которой 
могут быть использованы не только клинические, но и 
лабораторные, например, молекулярно-генетические, 
критерии [10, 11]. Перспективные исследования пока-
зывают, что необратимые изменения в функции легких 
начинаются еще в младенчестве, приводящие в послед-
ствии к нарушению функции легких и клиническим за-
болеваниям во взрослом возрасте, что ухудшает 
качество жизни пациентов и требует значительных фи-
нансовых затрат для достижения контроля над тече-
нием болезни [12–14].   

Заключение  
Предложенный алгоритм позволяет на этапе ранней 

диагностики прогнозировать риск прогрессирования 
поствоспалительного ПФ у детей с ХНЗЛ и может 
предотвратить распространение процесса в легких при 
помощи профилактических мероприятий и превентив-
ной терапии, что увеличит продолжительность и улуч-
шит качество жизни пациента.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Анализ структуры бронхолегочной дисплазии (БЛД) у детей Приамурья на этапе оказания 
медицинской помощи в амбулаторных и стационарных условиях НИИ ОМиД за период с 2010 по2021 год. Мате-
риалы и методы. Использовали ретроспективный анализ амбулаторных карт и историй болезни 146 пациентов с 
БЛД в возрасте от 1 мес. до 13 лет. Результаты. Среди детей с БЛД 56,6% составили мальчики, 44,3% – девочки. 
Дети, рожденные недоношенными, составили 84,9%, доношенные – 15,1%. Классическая форма заболевания ди-
агностирована у 56% детей, новая – у 44%. С 2013 года наблюдается снижение частоты встречаемости классиче-
ской формы (в 2011 г. – 100%, в 2021 г. – 0%). Для новой формы характерна противоположная картина (2010 г. – 
14,3%, в 2021 г. – 100%). С 2018 года отмечена тенденция преобладания новой формы над классической. Опреде-
лено наличие сопутствующей патологии дыхательной системы (40,2% пациентов, из которых 5,03% составили 
пороки развития, стридор – 33,3%, их сочетание – 1,9%) и сердечно-сосудистой системы (в 3,8% случаев диагно-
стированы врожденные пороки сердца). Заключение. Представлена оценка и динамика структуры БЛД в условиях 
Приамурья на современном этапе. Показано преобладание новой формы БЛД над классической. Установлена ча-
стота встречаемости сопутствующей патологии со стороны органов дыхания и системы кровообращения у детей 
с БЛД. Выявленные особенности будут использованы для поиска факторов риска развития и прогноза данной па-
тологии. 

Ключевые слова: дети, Приамурье, бронхолегочная дисплазия, структура.  
BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA IN CHILDREN OF THE AMUR REGION: THE 

STRUCTURE OF THE DISEASE  
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2Perinatal Center of Khabarovsk Krai Ministry of Public Health, 85 Istomina Str., Khabarovsk, 680028, Russian  
Federation  

SUMMARY. Aim. Analysis of the structure of bronchopulmonary dysplasia (BPD) in children of the Amur region at 
the stage of medical care in outpatient and inpatient conditions of the Research Institute of MCP for the period from 2010-
2021. Materials and methods. The study used a retrospective analysis of outpatient records and medical histories of 146 
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patients with BPD aged from 1 month to 13 years. Results. Among children with BPD, boys accounted for 56.6%, girls - 
44.3%. Preterm infants accounted for 84.9%, full-term babies – 15.1%. The classic form of the disease was diagnosed in 
56% of children, the new form – in 44%. Since 2013, there has been a decrease in the frequency of occurrence of the clas-
sical form (in 2011 – 100%, in 2021 – 0%). The opposite pattern is typical for the new form (in 2010 – 14.3%, in 2021 − 
100%). Since 2018, there has been a tendency for the new form to prevail over the classical form. Concomitant pathology 
of the respiratory system was diagnosed in 40.2% of patients (5.03% of them were malformations, stridor – 33.3%, their 
combination – 1.9%), and pathology of the cardiovascular system in 3.8% of cases. Conclusion. The assessment and dy-
namics of the structure of BPD disease in the Amur region at the present stage is presented. We report the predominance 
of a new form of BPD over the classical one. The study noted the frequency of concomitant pathology on the part of the 
respiratory and circulatory systems in children with BPD. The identified features will be used to search for risk factors for 
the development and prognosis of this pathology.  

Keywords: children, Amur region, bronchopulmonary dysplasia, the structure.

Бронхолегочная дисплазия (БЛД) является одним 
из наиболее частых хронических заболеваний легких 
у новорожденных детей на первом году жизни. Из-
вестно, что БЛД способствует развитию хронических 
заболеваний легких с синдромом рецидивирующей 
бронхиальной обструкции и возможным формирова-
нием хронической обструктивной болезни легких, при-
водящих к изменениям физического, соматического 
(повышенная восприимчивость к легочным инфек-
циям, нарушение переносимости физических нагрузок 
и легочная гипертензия) и психологического характера 
(более низкие показатели коэффициента интеллекта ‒ 
IQ, нарушение исполнительной функции, поведенче-
ские проблемы, задержки в развитии выразительной и 
восприимчивой речи) как у детей в различные возраст-
ные периоды, так и у взрослых [1‒3]. 

В мире частота встречаемости БЛД составляет 
около 20% у детей c экстремально низкой и очень низ-
кой массой тела при рождении [4]. По данным эпиде-
миологических исследований зарубежных авторов 
показатели изучаемой патологии сильно варьируют в 
зависимости от различных регионов проживания и 
критериев диагностики. В развитых странах БЛД 
встречается преимущественно у недоношенных ново-
рожденных с массой тела при рождении менее 1200 г 
и гестационным возрастом до 30-32 недель [5]. Еже-
годно в США у 10-15 тыс. детей формируется БЛД, из 
них около 50% имеют массу тела при рождении до 
1000 г. [6]. Среди недоношенных детей, рожденных до 
29 недель гестации, БЛД формируется до 45% случаев 
[7]. По данным некоторых американских исследовате-
лей, в отделениях реанимации и интенсивной терапии 
для недоношенных детей различных центров, не-
смотря на тенденцию к снижению частоты хрониче-
ских заболеваний легких, в том числе БЛД [8, 9], 
частота данного заболевания остается на прежнем 
уровне или увеличивается для детей, родившихся на 
22-27 неделях [10, 11].  

По данным ряда отечественных авторов частота 
встречаемости БЛД у детей в популяции варьирует от 
0,13 до 0,28% среди всех новорожденных в отдельных 
регионах России [12] и у 30% младенцев, находящихся 
на искусственной вентиляции легких [4]. Также вы-
явлено, что заболеваемость БЛД имеет обратную связь 
с гестационным возрастом и массой тела при рожде-

нии. У детей с экстремально низкой массой тела при 
рождении БЛД формируется в 35-80% случаев, при 
очень низкой массе тела – у 7-30% новорожденных 
[13]. Ценность эпидемиологических результатов о рас-
пространенности и частоте встречаемости БЛД заклю-
чается в имеющихся анализах исследований 
российских авторов с учетом географических особен-
ностей нашей страны и отсутствием официальной ста-
тистической информации. 

С 2012 года в России стали использоваться меди-
цинские критерии рождения, соответственно (приказ 
Министерства экономического развития №1687н от 
27.12.2011 «О медицинских критериях рождения, 
форме документа о рождении и порядке его выдачи»). 
Как следствие, увеличилась доля недоношенных детей, 
но при этом потребовалось техническое и методологи-
ческое усовершенствование условий их выхаживания, 
в результате чего повысилось количество новой формы 
заболевания, сформировалась новая модель ребенка с 
БЛД. В настоящее время – это недоношенный ребенок, 
родившийся с низкой, очень и экстремально низкой 
массой тела, преимущественно до 32 недели гестации 
и нуждающийся в длительной респираторной под-
держке [14, 15]. Для изучения патогенетических мо-
ментов, факторов риска развития БЛД и обоснования 
дальнейших лечебно-профилактических мероприятий 
с учетом региональных особенностей возникла необхо-
димость в анализе структуры БЛД у пациентов При-
амурья.  

Цель исследования – анализ структуры БЛД у детей 
Приамурья на этапе оказания медицинской помощи в 
амбулаторных и стационарных условиях НИИ ОМиД 
за период с 2010-2021 гг.  

Материалы и методы исследования  
Нами выполнено ретроспективное исследование 

анамнеза пациентов с БЛД на основании амбулаторных 
карт и историй болезни. Всего наблюдалось 188 чело-
век, из которых в разработку были включены данные 
146 пациентов в возрасте от 1 мес. до 13 лет (средний 
возраст 6,0±2,12 лет). Дети наблюдались в клинико-ди-
агностическом отделении и обследовались в педиатри-
ческом отделении клиники НИИ ОМиД с 2010 по 2021 
гг. Верификация диагноза производилась на основании 
имеющихся отечественных рекомендаций [4, 12]. Кри-
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терии включения в исследование: установленный ди-
агноз БЛД по данным выписки из родильного дома или 
осмотра пульмонолога, возраст детей на момент про-
ведения исследования до 13 лет. Критериями исключе-
ния из исследования являлись наличие у ребенка 
декомпенсированной, тяжелой сопутствующей патоло-
гии, в т.ч. пороков развития, гемодинамически значи-
мых врожденных пороков сердца, тяжелого поражения 
центральной нервной системы. Дизайн проводимого 
исследования одобрен решением Этического комитета 
Хабаровского филиала ДНЦ ФПД – НИИ ОМИД, под-
твержден наличием информированного согласия роди-
телей. Для статистической обработки данных 
использовалась программа Microsoft Excel.  

Результаты исследования и их обсуждение  
В разработку и анализ данных для формирования 

структуры частоты встречаемости БЛД у детей из 188 
человек с установленным диагнозом БЛД были взяты 
146 пациентов с максимальными анамнестическими 
результатами.  

По данным гендерного обследования детей с БЛД 
мальчики составили 55,5% (81 человек), девочки – 
44,5% (65 человек). Оценка показателей доношенности 
выявила, что преждевременные роды были в 86,3% 
случаев, срочные – у 13,7% детей. Гестационный воз-
раст недоношенных детей: средний – 29,9±3,34 недель, 
минимальный – 24 недели. Для доношенных новорож-
денных средний гестационный возраст составил 
38,45±0,99 недель, минимальный – 37 недель. Дети, ро-
дившиеся преждевременно на сроке до 28 недель, со-
ставили 22,6%, 28-31 недель – 34,3%, а 32 недели и 
старше (до 37 недель) – 29,5%. Более детальное рас-
пределение представлено на рисунке 1.

Рис. 1. Распределение детей с БЛД в зависимости от гестационного возраста при рождении.

Отмечено, что для недоношенных детей харак-
терны обе формы БЛД. Так, новая «постсурфактант-
ная» форма выявлена у 54% пациентов (68 чел.), а 
классическая – в 46% случаев (58 чел.). Среди доно-
шенных новорожденных у всех наблюдаемых детей 
диагностирована классическая форма. 

Проведен анализ распределения детей с различ-

ными клиническими формами БЛД по годам рождения 
(рис. 2). Выявлено, что постепенно уменьшается коли-
чество классической формы, начиная с 2013 года. Так, 
максимум приходится на 2010 год – 100% детей, а ми-
нимальное количество случаев в 2021 году – не заре-
гистрировано ни одной классической формы.

Рис. 2. Динамика соотношения детей с классической и новой формами БЛД за период с 2010 по 2021 гг.
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Противоположная картина характеризует распреде-
ление новой «постсурфактантной» формы БЛД. В 2010 
году такая форма БЛД выявлена только у одного ре-
бенка, что составило 12,5%, а в 2021 году уровень «по-
стсурфактантной» формы достиг 100% из 
обратившихся к пульмонологу НИИ ОМиД. Преобла-
дание новой формы БЛД (53,3%) над классической 
(46,7%) зарегистрировано с 2017 года.  

Схожие данные получены в ретроспективном ис-
следовании ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» г. Москва 
[14]. Так, в 2012 году преобладали дети с классической 
формой – 68%. С 2018 по 2019 гг. отмечался значитель-
ный рост детей с диагностированной новой формой 
БЛД, которая, соответственно, выявлена у 75 и 80% 
против 25 и 20% детей с классическим вариантом за-
болевания. В 2020 году авторами впервые отмечено 
100% количество детей с «постсурфактантной» фор-
мой БЛД.  

У детей с БЛД также проведен ретроспективный 
анализ коморбидной заболеваемости со стороны брон-
холегочной (БЛС) и сердечно-сосудистой систем, вы-
явлены следующие особенности (рис. 3).  

 
 
 
Сопутствующая патология выявлена в 44,0% слу-

чаев, из которых бóльшая часть принадлежала наруше-
ниям в дыхательной системе (40,2%), значительную 
долю из них составили пациенты со стридором 
(33,3%). Наличие пороков бронхолегочной системы ди-
агностировано у 5,0% больных, у части детей (1,9%) 
определено сочетание порока со стридором.  

Врожденные пороки сердца (ВПС) обнаружены у 
3,8% детей с БЛД в виде дефектов межпредсердной, 
межжелудочковой перегородок, открытого артериаль-
ного протока. В литературе описана частота встречае-
мости открытого артериального протока у детей с 

тяжелой БЛД, которая составляет 18% [16]. В более 
ранних ретроспективных исследованиях у детей с 
очень низкой массой тела при рождении (<1500 г) уста-
новлено наличие стойкого открытого артериального 
протока у 5% [17].  

Проведенный ретроспективный анализ данных па-
циентов с БЛД позволил представить некоторые, в том 
числе возможно региональные, особенности, пред-
полагающие дальнейшие исследования.  

Заключение  
На основе анализа частоты встречаемости БЛД у 

детей Приамурья на этапе оказания медицинской по-
мощи в амбулаторных и стационарных условиях кли-
ники НИИ ОМиД за период 2010-2021 гг. показаны 
изменения в структуре заболевания на современном 
этапе, которые заключаются в увеличении доли новой 
формы и постепенном снижении классической, и под-
тверждают тенденции, представленные отечествен-
ными авторами различных регионов. Это обусловлено 
как новыми медицинскими критериями рождения, ме-
тодологией ведения, так и совершенствованием реани-
мационных мероприятий, использованием 
высокотехнологического оборудования в выхаживании 
и респираторной поддержке недоношенных детей.  

В проведенном исследовании даны некоторые 
аспекты частоты встречаемости сопутствующей пато-
логии со стороны органов дыхания (40,2%) и системы 
кровообращения (3,8%) у детей с БЛД. Особенностью 
коморбидных состояний у пациентов с данной нозоло-
гией было выявление высокой частоты встречаемости 
стридора (33,3%), как одного из возможных факторов 
риска исходов хронических заболеваний бронхолегоч-
ной системы.  

Таким образом, структура БЛД претерпевает изме-
нения, требующие более детального решения вопросов 
по изучению патогенетических механизмов и модифи-
цируемых факторов риска заболевания, в том числе ге-
нетических и эпигенетических, используя новые 
методы диагностики, прогнозирования и персонифи-
цированного подхода к обоснованию профилактики и 
лечения.   
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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучить этиологию плацентарной недостаточности у женщин во втором триместре гестации 
в период эпидемии гриппа А(Н3N2) и пандемии A(H1N1)pdm. Материалы и методы. У 1865 пациенток во втором 
триместре беременности, неосложненной и осложненной обострением хронической ЛОР- патологии, приводящей 
к развитию плацентарной недостаточности, с помощью лабораторных методов в крови, назальном эпителии и 
биологических жидкостях выявлялись возбудители моно- и микст инфекций (гриппа А(Н1N1)pdm, А(Н3N2), 
гриппа В, парагриппа 1-3 типа, аденовируса, респираторно-синцитиального вируса (РС), цитомегаловируса (ЦМВ), 
герпесвируса (ВПГ 1,2 типа), кандидозной инфекции (Candida albicans), хламидиоза (Chlamydia trachomatis), ми-
коплазмоза (Mycoplasma hominis) и уреаплазмоза (Ureaplasma urealyticum). Первую группу составили 873 жен-
щины с плацентарной недостаточностью, диагностированной в период эпидемии гриппа А(Н3N2), вторую группу 
‒ 890 пациенток с плацентарной недостаточностью, установленной во время циркуляции в популяции гриппа 
A(H1N1)pdm. Контролем являлись 42 женщины, не имеющих заболеваний ЛОР-органов и плацентарной недо-
статочности, обусловленной моно- и микст-вирусной инфекциями во время гриппа А(Н3N2) и 60 женщин с ана-
логичным соматическим, инфекционным и акушерским статусом, обследованных в период пандемического гриппа 
А(Н1N1)pdm. Результаты. При развитии плацентарной недостаточности у женщин второй группы по сравнению 
с первой реже диагностируется моно-грипп В и парагрипп 1-3 типа, а также сочетание: гриппа А(Н1N1)pdm и 
гриппа В; гриппа А(Н1N1)pdm и парагриппа 1-3 типа; гриппа А(Н1N1)pdm и РС-вируса; ЦМВ и Chlamydia tra-
chomatis; Mycoplasma hominis и Ureaplasma urealyticum; ВПГ 1,2 типа, Candida albicans и Chlamydia trachomatis; 
а также ВПГ 1,2 типа, Candida albicans и Ureaplasma urealyticum. В то же время чаще встречаются обострение 
моно-ЦМВ, моно-ВПГ 1,2 типа и Candida albicans, а также сочетания: ЦМВ+ВПГ 1,2 типа; ЦМВ+Candida albicans; 
ЦМВ+Ureaplasma urealyticum; ЦМВ+Mycoplasma hominis; а также ЦМВ+ВПГ 1,2 типа+Candida albicans.            

Оригинальные исследования 
Original research



103

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 89, 2023

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 89, 2023

Заключение. В этиологии плацентарной недостаточности при острых заболеваниях ЛОР-органов у женщин во 
втором триместре гестации на фоне циркуляции в популяции гриппа А(Н1N1)pdm по сравнению с плацентарной 
дисфункцией у беременных с аналогичной ЛОР-патологией в период эпидемии гриппа А(Н3N2), возрастает доля 
моно- цитомегаловирусной, герпесвирусной и кандидозной инфекций, а также микст-цитомегаловирусной ин-
фекции, реактивация которой может быть обусловлена более выраженной вирусиндуцированной иммуносупрес-
сией и нарушением гормонального статуса, приводящих к локальному дисбиозу. 

Ключевые слова: плацентарная недостаточность, обострение хронической патологии ЛОР-органов, второй 
триместр беременности, вирус гриппа А(Н3N2) и A(H1N1)pdm, цитомегаловирус, вирус простого герпеса, Candida 
albicans, Сhlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis..  

ETIOLOGY OF PLACENTAL INSUFFICIENCY IN WOMEN IN THE SECOND  
TRIMESTER OF GESTATION DURING THE EPIDEMIC OF INFLUENZA A(H3N2) AND 

PANDEMIC INFLUENZA(H1N1)pdm  
I.N.Gorikov1, V.I.Reznik2, А.А.Sergievich3, L.G.Nakhamchen1, А.N.Odireev1, А.V.Prokopenko4, Е.S.Таrasyuk5, 

А.G.Sudakov5, О.Е.Коlomiets5, А.V.Gaidarova5  
1Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, 

Russian Federation 
2Center for Hygiene and Epidemiology in Khabarovsk Region, 9 Vladivostokskaya Str., Khabarovsk, 680013, Russian 

Federation  
3Far Eastern Federal University, 10 Ajax Bay, Russky Island, Vladivostok, 690922, Russian Federation  

4Amur State Medical Academy, 95 Gor'kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation 
5Amur Regional Clinical Hospital, 26 Voronkova Str., Blagoveshchensk, 675028, Russian Federation  

SUMMARY. Aim. To study the etiology of placental insufficiency in women in the second trimester of gestation 
during the influenza A(H3N2) epidemic and the A(H1N1)pdm pandemic. Materials and methods. In 1865 patients in 
the second trimester of pregnancy, uncomplicated and complicated by exacerbation of chronic ENT pathology leading to 
the development of placental insufficiency, using laboratory methods in the blood, nasal epithelium and biological fluids, 
pathogens of mono- and mixed infections (influenza A(H1N1)pdm), A(H3N2), influenza B, parainfluenza type 1-3, ade-
novirus, respiratory syncytial virus (RS), cytomegalovirus (CMV), herpes simplex virus type 1 and type 2 (HSV-1,2 type), 
candida infection (Candida albicans), chlamydia (Chlamydia trachomatis), mycoplasmosis (Mycoplasma hominis) and 
ureaplasmosis (Ureaplasma urealyticum) were detected. The first group consisted of 873 women with placental insuffi-
ciency diagnosed during the influenza A(H3N2) epidemic, the second group consisted of 890 patients with placental in-
sufficiency diagnosed during circulation of the influenza A(H1N1)pdm in the population. The control group were 42 
women without ENT diseases and placental insufficiency caused by mono- and mixed viral infections during influenza 
A(H3N2) and 60 women with similar somatic, infectious and obstetric status, examined during pandemic influenza 
A(H1N1)pdm. Results. With the development of placental insufficiency in women of the second group, compared with 
the first one, mono-influenza B and parainfluenza types 1-3 are diagnosed less frequently, as well as a combination of in-
fluenza A(H1N1) pdm and influenza B; influenza A(H1N1)pdm and parainfluenza types 1-3; influenza A(H1N1)pdm and 
RS virus; CMV and Chlamydia trachomatis; Mycoplasma hominis and Ureaplasma urealyticum; HSV-1,2 type, Candida 
albicans and Chlamydia trachomatis; as well as HSV-1,2 type, Candida albicans and Ureaplasma urealyticum. At the 
same time, exacerbations of mono-CMV, mono-HSV-1,2 type and Candida albicans are more common, as well as com-
binations of CMV+HSV-1,2 type; CMV+Candida albicans; CMV+Ureaplasma urealyticum; and CMV+Mycoplasma 
hominis; CMV+HSV-1,2 type+Candida albicans. Conclusion. In the etiology of placental insufficiency in acute diseases 
of the ENT organs in women in the second trimester of gestation against the background of circulation of the A(H1N1)pdm 
influenza in the population, compared with placental dysfunction in pregnant women with a similar ENT pathology during 
the influenza A(H3N2) epidemic, there is an increase in the proportion of monocytomegalovirus, herpesvirus and candida 
infections, as well as mixed cytomegalovirus infection, the reactivation of which may be due to more pronounced virus-
induced immunosuppression and hormonal status disorders, leading to local dysbiosis. 

Keywords: placental insufficiency, exacerbation of chronic pathology of ENT organs, second trimester of pregnancy, 
influenza virus A(H3N2) and A(H1N1)pdm, cytomegalovirus, herpes simplex virus, Candida albicans, Chlamydia tracho-
matis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis.

Обилие инфекционных агентов во внешней среде и 
в женском организме указывает на необходимость ана-
лиза взаимосвязи респираторных и персистирующих 
вирусов, а также возбудителей, передающихся поло-
вым путем, в развитии плацентарной недостаточности 

[1, 2]. В период циркуляции в популяции вирусов 
гриппа A(H1N1)pdm cреди женщин с обострением 
плацентарной недостаточности возрастает значение 
A(H1N1)pdm в развитии плацентарной дисфункции во 
втором триместре гестации у пациенток с обострением 
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хронической патологии ЛОР-органов. Более высокая 
патогенность гриппа А(Н1N1)pdm, в отличие от гриппа 
А(H3N2) [3, 4], может инициировать формирование в 
женском организме вирусно-вирусных и вирусно-мик-
робных ассоциаций [5], инициирующих развитие пла-
центарной дисфункции. Несмотря на известные 
молекулярно-генетические различия РНК-вирусов, до 
настоящего времени не показана их роль в изменении 
спектра респираторных и персистирующих вирусов, 
грибов рода Candida, a также хламидий, микоплазм и 
уреаплазм в этиологической структуре плацентарной 
дисфункции.  

Цель работы – изучить этиологию плацентарной 
недостаточности у женщин во втором триместре геста-
ции в период эпидемии гриппа А(Н3N2) и пандемиче-
ского гриппа A(H1N1)pdm.   

Материалы и методы исследования  
Проводилось серологическое и молекулярно-гене-

тическое исследование крови, а также цитологический 
и бактериологический анализ влагалищных мазков 
(секрета) у 1865 женщин во втором триместре бере-
менности, неосложненной и осложненной обост-
рением хронических заболеваний ЛОР-органов, 
приводящих к развитию плацентарной недостаточно-
сти. Обследование пациенток проводилось в консуль-
тативно-диагностическом отделении и акушерском 
отделении патологии беременности Дальневосточного 
научного центра физиологии и патологии дыхания, а 
также в женской консультации и акушерском отделе-
нии патологии беременности Амурской областной кли-
нической больницы.  

Среди обследованных женщин выделялись три 
группы. Первую группу составили 873 пациенток с об-
острением хронической патологии ЛОР-органов и пла-
центарной недостаточностью в период эпидемии 
гриппа А(Н3N2) (2003-2008 гг.). Во вторую группу 
вошли 890 женщин с хроническими заболеваниями 
носа, глотки и гортани в стадии обострения, иниции-
рующими развитие плацентарной недостаточности во 
втором триместре гестации на фоне циркуляции 
гриппа А(Н1N1)pdm (2009-2016 гг.). В контрольную 
группу были включены 42 женщины, у которых не ди-
агностировались заболевания ЛОР-органов, плацен-
тарная дисфункция и маркеры вирусных и 
бактериальных инфекций при циркуляции гриппа 
А(Н3N2), а также 60 женщин, не имеющих вышеука-
занных осложнений в период гестации на фоне панде-
мического гриппа А(Н1N1)pdm. 

Основными критериями включения в основную 
группу являлись: пациентки 18-35-летнего возраста с 
обострением хронического назофарингита, фарингита, 
ларингита и тонзиллита; эпидемический период по 
гриппу А(Н3N2) и A(H1N1)pdm; одноплодная бере-
менность и беременность, наступившая без использо-
вания вспомогательных репродуктивных технологий; 
плацентарная недостаточность во втором триместре 
гестации; отсутствие у беременных пороков развития 

сердца, легких и почек; пациентки, не имеющие сред-
нетяжелых и тяжелых соматических, эндокринных и 
аутоиммунных заболеваний, гепатитов А, В и С, ано-
малий развития матки и истмико-цервикальной недо-
статочности, генетических причин плацентарной 
недостаточности, а также врожденной патологии и по-
тери плода при предыдущей беременности; согласие 
на проведение исследований.  

Критериями исключения из основной группы слу-
жили: пациентки с возрастом менее 18 и более 35 лет; 
осложненная форма гриппа А(Н3N2) и A(H1N1)pdm; 
многоплодная беременность и беременность после ис-
пользования вспомогательных репродуктивных техно-
логий; первичная цитомегаловирусная инфекция 
(ЦМВ) и вирус простого герпеса (ВПГ 1,2 типа); гепа-
титы А, В и С; среднетяжелая и тяжелая соматическая, 
эндокринная, иммуноассоциированная и акушерская 
патология; резус- и АВО-конфликт; угрожающий позд-
ний самопроизвольный аборт и угрожающие прежде-
временные роды с повышением тонуса, 
периодическими сокращениями маточной мускула-
туры, укорочением шейки матки и приоткрытием внут-
реннего зева; невынашивание беременности 
генетической и аутоиммунной этиологии; аномалии 
развития матки; отсутствие согласия на проведение ис-
следований. 

Все пациентки были сопоставимы по возрасту, ин-
дексу массы тела, паритету, а также частоте ослож-
нений в соматическом и акушерско-гинекологическом 
анамнезе. 

С помощью лабораторных методов в крови, назаль-
ном эпителии и биологических жидкостях выявлялись 
возбудители моно- и микст инфекций (гриппа 
А(Н1N1)pdm, А(Н3N2), гриппа В, парагриппа 1-3 типа, 
аденовируса, респираторно-синцитиального вируса 
(РС), ЦМВ, ВПГ 1,2 типа, кандидозной инфекции 
(Candida albicans), хламидиоза (Chlamydia trachoma-
tis), микоплазмоза (Mycoplasma hominis) и уреаплаз-
моза (Ureaplasma urealyticum). Верификация гриппа и 
респираторных вирусных инфекций осуществлялась с 
помощью тест-систем ООО «Предприятие по про-
изводству диагностических препаратов НИИ гриппа» 
(г. Санкт-Петербург), а цитомегаловирусной, герпесви-
русной, хламидийной, микоплазменной, уреаплазмен-
ной и кандидозной инфекций – посредством 
обнаружения в сыворотке крови специфических анти-
тел IgG и IgM с помощью реагентов ЗАО «Вектор-
Бест» (Новосибирск). Использовалась полимеразная 
цепная реакция, а также сертифицированные микро-
скопические и бактериологические методы исследова-
ния.  

Перед проведением исследования у всех пациенток 
получено информированное согласие, были соблю-
дены требования Хельсинкской декларации Всемир-
ной ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием чело-
века в качестве субъекта» с поправками 2013 г. и нор-
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мативных документов «Правила надлежащей клиниче-
ской практики в РФ», утвержденных Приказом МЗ РФ 
№200 от 01.04.2016. Работа одобрена комитетом по 
биомедицинской этике при ДНЦ ФПД в соответствии 
с принципами конвенции о биомедицине и правах че-
ловека, а также общепринятыми нормами международ-
ного права.  

При статистическом исследовании использовалась 
программа Statistica 10.0. Различия между группами 
выявлялись с помощью критерия Пирсона (χ2) и были 
достоверными при достигнутом уровне значимости 
р<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
У пациенток первой группы серологические и мо-

лекулярно-генетические маркеры гриппа А(Н3N2) об-
наруживались у 9,9%, а во второй группе признаки 
гриппа А(Н1N1)pdm выявлялись у 8,9% пациенток 
(табл. 1). Во второй группе в сравнении с первой реже 
определялись вирусы гриппа В (в 2,4 раза, р<0,05), ви-
русы парагриппа 1-3 типа ‒ в 2,1 раза (р<0,001), соче-
тание гриппа А(Н1N1)pdm и гриппа В – в 4,3 раза 
(р<0,05), гриппа А(Н1N1)pdm и парагриппа 1-3 типа – 
в 2,0 раза (р<0,001), а также гриппа А(Н1N1)pdm и РС-
вируса – в 4 раза (р<0,05) (табл. 2). Вышеуказанные из-
менения спектра возбудителей, по-видимому, могут 
быть обусловлены более высокой патогенностью ви-
руса гриппа А(Н1N1) pdm [3, 4], ингибирующей раз-
множение других вирусов респираторной группы. 

У больных второй группы по сравнению с первой 
наблюдалась более частая идентификация острой фазы 
ЦМВ (в 1,7 раза, p<0,001) и ВПГ 1,2 типа (в 1,6 раза, 
p<0001). В то же время в исследуемых группах не вы-
являлись различия в частоте обнаружения аденови-
руса, Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum и 
Mycoplasma hominis (табл. 1). Рост ДНК-вирусных ин-
фекций в этиологии плацентарной дисфункции, по-ви-
димому, иллюстрировал выраженное 
иммуносупрессивное влияние гриппа А(Н1N1)pdm, 
создающего благоприятные условия для реактивации 
цитомегалии и ВПГ 1,2 типа. 

Во второй группе в сопоставлении с первой в этио-
логии плацентарной недостаточности возрастала доля 
моно-Candida albicans в 2,3 раза (р<0,05). Активация 
кандидоза у беременных может быть инициирована 
более выраженными изменениями гормонального ста-
туса и иммунных реакций, приводящими к нарушению 
микробиоценоза половых путей в период эпидемии 
гриппа А(Н1N1)pdm. Доказано, что неблагоприятные 
условия среды инициируют трансформацию кандидо-
носительства в клинически проявляющийся локальный 
инфекционно-воспалительный процесс [6], в развитии 
которого первостепенное значение имеют: 1) снижение 
числа лактобактерий (менее 106 КОЕ/мл); 2) изменение 
концентрации половых гормонов; 3) нарушение про-
цесса накопления гликогена во влагалищном эпителии; 
4) появление в крови иммуносупрессивного маркера, 
ассоциированного с глобулином [7, 8].

Таблица 1 
Частота верификации моноинфекций при плацентарной недостаточности у женщин во втором триместре 

беременности в исследуемых группах, абс(%) 

Примечание. Здесь и далее в таблицах: р – уровень статистической значимости различий показателей по 
сравнению с первой группой.

Показатели

Исследуемые группы

рПервая А(H3N2)  
(n=873)

Вторая А(H1N1)  
(n=890)

Грипп А (Н3N2) 86 (9,85%) - -

Грипп А (Н1N1)pdm - 80 (8,9%) -

Грипп В 34 (3,9%) 14 (1,6%) χ2=5,46; р<0,05

Парагрипп 1-3 типа 53 (6,1%) 25 (2,8%) χ2=10,3 р<0,001

Аденовирус 12 (1,3%) 7 (0,8%) χ2=0,93; р>0,05

РС-вирус 10 (1,1%) 5 (0,6%) χ2=1,15; р>0,05

ЦМВ 82 (9,4%) 141(15,8%) χ2=9,32; р<0,001

ВПГ 1,2 типа 100 (11,4%) 166 (18,6%) χ2=11,8; р<0,001

Candida albicans 12 (1,4%) 28 (3,1%) χ2=5,46; р<0,05

Chlamydia trachomatis 18 (2,1%) 11 (1,2%) χ2=1,38; р>0,05

Ureaplasma urealyticum 23 (2,6%) 15 (1,7%) χ2=1,45; р>0,05

Mycoplasma hominis 10 (1,1%) 6 (0,7%) χ2=0,63; р>0,05
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Формирование ассоциаций вирусов гриппа А и па-
рагриппа 1-3 типов с ЦМВ и ВПГ 1,2 типа не отлича-
лось в исследуемых группах. Однако во второй группе 
в сопоставлении с первой группой в 1,7 раза (р<0,05) 
возрастала частота обнаружения сочетанной цитоме-
галовирусно-герпетической инфекции (табл. 2). 

В этиологии плацентарной дисфункции в период 
циркуляции гриппа А(Н1N1)pdm при серологическом 
и молекулярно-генетическом анализе увеличивалось 
выявление в 2,3 раза микст-ЦМВ инфекции (сочетание 
ЦМВ и Candida albicans) (p<0,001) и сочетание ЦМВ 
и Mycoplasma hominis (в 5,4 раза, р<0,05) на фоне сни-
жения доли ассоциации ЦМВ и Chlamydia trachomatis 
в 3,4 раза (р<0,01) и Mycoplasma hominis и Ureaplasma 
urealyticum в 4,0 раза (р<0,05) (табл. 3). Вышеуказан-

ные изменения объяснялись ингибирующими свой-
ствами РНК-вирусной инфекции на размножение воз-
будителей, передающихся половым путем, а также на 
формирование их ассоциаций с ДНК-вирусами. При 
этом у обследованных пациенток первой и второй 
групп не выявлялись различия процентного содержа-
ния микст-инфекций: ВПГ 1,2 типа и Candida albicans; 
ВПГ 1,2 типа и Ureaplasma urealyticum; ВПГ 1,2 типа 
и Mycolasma hominis; ВПГ 1,2 типа и Chlamydia tracho-
matis, Candida albicans и Mycoplasma hominis; Candida 
albicans и Ureaplasma urealyticum; Chlamydia trachoma-
tis+Mycoplasma hominis (табл. 3). Это отражает изби-
рательность воздействия циркуляции среди 
беременных более патогенного гриппа А на активацию 
инфекций, передающихся половым путем.

Таблица 2 
Частота верификации микст-вирусных инфекций (2 возбудителя) при плацентарной недостаточности у 

женщин во втором триместре беременности в исследуемых группах, абс(%) 

Показатели
Исследуемые группы

рПервая А(H3N2)  
(n=873)

Вторая А(H1N1)  
(n=890)

Грипп А+грипп В 13 (1,4%) 3 (0,3%) χ2=4,27; р<0,05

Грипп А+Парагрипп 1-3 типа 56 (6,4%) 27 (3,0%) χ2=10,5; р<0,001

Грипп А+РС-вирус 20 (2,3%) 5 (0,6%) χ2=8,2; р<0,01

Грипп А+ЦМВ 37 (4,2%) 36 (4,0%) χ2=0,01; р>0,05

Грипп А+ВПГ 1,2 типа 19 (2,2%) 17 (1,9%) χ2=0,05; р>0,05

Парагрипп 1-3 типа+ЦМВ 6 (0,7%) 2 (0,2%) χ2=1,19; р>0,05

Парагрипп 1-3 типа+ВПГ 1,2 типа 9 (1,0%) 5 (0,6%) χ2=0,70; р>0,05

ЦМВ+ВПГ 1,2 типа 27 (3,1%) 46 (5,1%) χ2=4,27; р<0,05

Показатели
Исследуемые группы

рПервая А(H3N2)  
(n=873)

Вторая А(H1N1)  
(n=890)

ЦМВ+Candida albicans 28 (3,2%) 64 (7,2%) χ2=16,0 р<0,001

ВПГ 1,2 типа+Candida albicans 10 (1,1%) 20 (2,2%) χ2=2,57; р>0,05

ЦМВ+Ureaplasma urealyticum 7 (0,8%) 27 (3,0%) χ2=10,4; р<0,01

ЦМВ+Mycoplasma hominis 7 (0,8%) 38 (4,2%) χ2=19,9 р<0,001

ЦМВ+Chlamydia trachomatis 34 (3,9%) 10 (1,1%) χ2=12,7; р<0,001

ВПГ 1,2 типа+Ureaplasma urealyticum 12 (1,4%) 6 (0,7%) χ2=1,5; р>0,05

ВПГ 1,2 типа+Mycoplasma hominis 10 (1,1%) 5 (0,6%) χ2=1,15; р>0,05

ВПГ 1,2 типа+Chlamydia trachomatis 7 (0,8%) 4 (0,4%) χ2=0,4; р>0,05

Candida albicans+Mycoplasma hominis 9 (1,0%) 2 (0,2%) χ2=3,41 р>0,05

Candida albicans+Ureaplasma urealyticum 6 (0,7%) 3 (0,3%) χ2=0,48; р>0,05

Mycoplasma hominis+Ureaplasma urealyticum 16 (1,7%) 4 (0,4%) χ2=6,3; р<0,05

Chlamydia trachomatis+Mycoplasma hominis 10 (1,1%) 5 (0,6%) χ2=1,15; р>0,05

Таблица 3 
Частота верификации микст-инфекций (2 возбудителя) при плацентарной недостаточности у женщин во 

втором триместре беременности в исследуемых группах, абс(%) 
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В период эпидемии гриппа А(Н3N2) и пандемии 
гриппа А(Н1N1)pdm у женщин с хронической ЛОР-па-
тологией в стадии обострения во втором триместре бе-
ременности изменялась частота выявления трех 
возбудителей инфекций, играющих важную роль в раз-
витии плацентарной недостаточности (табл. 4). Так, во 
второй группе по сравнению с первой возрастало ко-

личество случаев сочетания ЦМВ, ВПГ 1,2 типа и Can-
dida albicans в 3,7 раза (р<0,001). В то же время сни-
жалось выявление ассоциации ВПГ 1,2 типа, Candida 
albicans и Chlamydia trachomatis в 2,7 раза (р<0,05), а 
также ВПГ 1,2 типа, Candida albicans и Ureaplasma 
urealyticum в 3 раза (р<0,05).

Таблица 4 
Частота верификации микст-вирусных инфекций (3 возбудителя) при плацентарной недостаточности у 

женщин во втором триместре беременности в исследуемых группах, абс(%) 

Показатели

Исследуемые группы

рПервая А(H3N2)  
(n=873)

Вторая А(H1N1)  
(n=890)

ЦМВ+ВПГ 1,2 типа+Candida albicans 7 (0,8%) 26 (2,9%) χ2=9,66; р<0,001

ЦМВ+Candida albicans+Chlamydia  
trachomatis 15 (1,7%) 11 (1,2%) χ2=0,41; р>0,05

ЦМВ+Ureaplasma urealyticum+ 
Mycoplasma hominis 9 (1,0%) 3 (0,3%) χ2=2,16; р>0,05

ВПГ 1,2 типа+Candida albicans+Chla-
mydia trachomatis 19 (2,2%) 7 (0,8%) χ2=4,94; р<0,05

ВПГ 1,2 типа+Ureaplasma  
urealyticum+Mycoplasma hominis 12 (1,4%) 6 (0,7%) χ2=1,5; p>0,05

ВПГ 1,2 типа+Candida albicans+ 
Ureaplasma urealyticum 15 (1,7%) 5 (0,6%) χ2=4,27; р<0,05

ВПГ 1,2 типа+Candida albicans+ 
Mycoplasma hominis 13 (1,5%) 5 (0,6%) χ2=2,89; p>0,05

Четко выраженная связь циркуляции среди бере-
менных гриппа А(Н1N1)pdm, обладающего более вы-
раженной патогенностью по сравнению с гриппом 
А(Н3N2), с изменением вирусно-бактериального спек-
тра, приводящего к формированию плацентарной дис-
функции во втором триместре беременности у женщин 
с обострением хронической ЛОР патологии, указывает 
на усиление патогенных свойств возбудителей [9]. Из-
менение агрессивности вирусов и бактериальной мик-
рофлоры способствует более выраженным изменениям 
эхоструктуры плаценты [10, 11], частому антенаталь-
ному поражению вирусами ЦМВ, ВПГ 1,2 типа и ми-
коплазмами, а также интранатальному поражению 
плода Candida albicans и Chlamydia trachomatis [12]. 

Таким образом, инфекционные агенты и их ассо-
циации могут выступать как триггеры иммуно-гормо-
нальной и эндотелиальной дисфункции, приводящей к 
изменению клинической картины заболеваний носо-
глотки и гортани, к развитию у беременных более тя-
желых форм плацентарной недостаточности, а также 
внутриутробного инфицирования у их потомства.  

Выводы  
1. В период пандемии гриппа А(Н1N1)pdm в отли-

чие от эпидемического периода по гриппу А(Н3N2) во 
втором триместре беременности у женщин с плацен-

тарной недостаточностью на фоне обострения хрони-
ческой патологии ЛОР-органов реже встречается моно-
грипп В и парагрипп 1-3 типа типа, ассоциации гриппа 
А(Н1N1)pdm и гриппа В, гриппа А(Н1N1)pdm и пара-
гриппа 1-3 типа, ЦМВ и Chlamydia trachomatis, ВПГ 
1,2 типа, Candida albicans и Chlamydia trachomatis, 
ВПГ 1,2 типа, Candida albicans и Ureaplasma urealyti-
cum, а также Mycoplasma hominis и Ureaplasma urealyt-
icum. Чаще диагностируется реактивация 
моно-цитомегаловирусной, моно-герпесвирусной и 
моно-кандидозной инфекций, сочетанной цитомегало-
вирусно-герпетической, цитомегаловирусно-кандидоз-
ной, цитомегаловирусно-уреаплазменной и 
цитомегаловирусно-микоплазменной инфекций, а 
также цитомегаловирусно-герпетическо-кандидозная 
инфекция. Изменение этиологической структуры пла-
центарной дисфункции может быть инициировано до-
минированием вируса А(Н1N1)pdm, обладающего 
более выраженными патогенными свойствами, оказы-
вающими ингибирующее влияние на респираторные 
вирусы с менее выраженной активностью нейрамини-
дазы и на размножение возбудителей инфекций, пере-
дающиеся половым путем. 

2. Циркуляция в популяции вируса гриппа А(Н1N1) 
при обострении хронических заболеваний ЛОР-орга-
нов во втором триместре беременности, осложненной 
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плацентарной недостаточностью, в сопоставлении с 
эпидемией гриппа А(Н3N2) у данного контингента 
больных, сопровождается ростом сочетания ЦМВ с 
ВПГ 1,2 типа и Candida albicans, а также менее частым 
выявлением сочетания ВПГ 1,2 типа, Candida albicans 
и Chlamydia trachomatis; ВПГ 1,2 типа, Candida albi-
cans и Ureaplasmа urealyticum. Обнаруженные микст-
инфекции отражают инициированный гриппозным 
вирусом иммуно-гормональный дисбаланс, приводя-
щий к активации или к угнетению размножения в жен-
ском организме персистирующих возбудителей, 
передающихся половым путем, и Candida albicans. 

3. Использование эпидемиологического подхода 
при оценке этиологической структуры плацентарной 
недостаточности во втором триместре гестации у жен-

щин с хронической ЛОР-патологией позволяет прогно-
зировать формирование хронической плацентарной не-
достаточности, развитие акушерских и перинатальных 
осложнений, а также внутрибольничной инфекции.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучить изменения цитокинового статуса у женщин с обострением бронхиальной астмы 
(БА), обусловленным реактивацией цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ) во втором триместре гестации. Ма-
териалы и методы. Проводилась оценка концентрация провоспалительных цитокинов (TNFα, IL-1β, IFNγ, IL-2) 
в сыворотке крови у 112 женщин во втором триместре беременности, неосложненном и осложненном обострением 
БА, обусловленным реактивацией ЦМВИ. В первую группу были включены 30 женщин, серонегативных по 
ЦМВИ, с неосложненной беременностью. Вторая группа состояла из 30 пациенток с БА легкой степени тяжести 
в стадии обострения, ассоциированной с ЦМВИ, инициирующей формирование хронической компенсированной 
плацентарной недостаточности. Третья группа была представлена 27 больными БА средней степени тяжести в 
стадии обострения, индуцированного реактивацией ЦМВИ, приводящей к развитию хронической компенсиро-
ванной плацентарной недостаточности. В четвертую группу вошли 25 женщин с БА средней степени тяжести в 
стадии обострения, обусловленного острой фазой ЦМВИ, индуцирующей развитие хронической субкомпенсиро-
ванной плацентарной недостаточности. Результаты. Установлено, что в сыворотке крови у женщин первой группы 
концентрация TNFα составляла (Ме) 21,5 (13,8–30,1) пг/мл, IL-1β – 18,2 (13,6‒34,0) пг/мл, IFNγ – 137,4 
(109,5‒174,2) пг/мл и IL-2 ‒ 29,8 (21,0‒38,9) пг/мл. У пациенток второй группы по сравнению с первой отмечалось 
увеличение уровня TNFα в 3,79 раза (р=0,000001), IL-1β – в 4,8 раза (р=0,000001), IFNγ ‒ в 1,73 раза (р=0,000001) 
и IL-2 – в 2,91 раза (р=0,000001). В третьей группе в отличие от второй не обнаруживались значимые различия 
между концентрацией TNFα, IL-1β, IFNγ и IL-2. У больных четвертой группы в сопоставлении с третьей группой 
регистрировались более высокие значения TNFα (в 1,35 раза, р=0,00507), IL-1β (в 1,86 раза, р=0,000001), IFNγ (в 
1,31 раза, р=0,000167) и IL-2 (в 1,5 раза, р=0,0056). Заключение. При обострении БА средней степени тяжести 
цитомегаловирусной этиологии, приводящей к хронической субкомпенсированной плацентарной недостаточности, 
в сравнении с БА средней степени тяжести, обусловленной реактивацией ЦМВИ, инициирующей формирование 
хронической компенсированной плацентарной недостаточности, максимально выражена активация системного 
воспалительного ответа, приводящая к стимуляции миграции моноцитов, лимфоцитов и нейтрофилов в очаг вос-
паления на уровне мелких бронхов, к нарушению межсистемных взаимоотношений и к гемодинамической дис-
функции плаценты. 

Ключевые слова: провоспалительные цитокины, беременность, обострение бронхиальной астмы, цитомега-
ловирусная инфекция.  
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CHANGES IN THE CYTOKINE STATUS IN WOMEN WITH EXACERBATION OF 
BRONCHIAL ASTHMA DUE TO REACTIVATION OF CYTOMEGALOVIRUS  

INFECTION IN THE SECOND TRIMESTER OF PREGNANCY  
I.А.Andrievskaya1, L.G.Nakhamchen1, I.N.Gorikov1, N.А.Ishutina1, A.N.Odireev1, А.V.Prokopenko2  

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

2Amur State Medical Academy, 95 Gor'kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation  
SUMMARY. Aim. To study changes in the cytokine status in women with exacerbation of bronchial asthma caused 

by reactivation of cytomegalovirus infection (CMVI) in the second trimester of gestation. Materials and methods. The 
concentration of pro-inflammatory cytokines (TNFα, IL-1β, IFNγ, IL-2) in blood serum was assessed in 112 women in 
the second trimester of pregnancy, uncomplicated and complicated by exacerbation of asthma caused by reactivation of 
CMVI.  The first group included 30 women seronegative for CMVI with uncomplicated pregnancy. The second group 
consisted of 30 patients with exacerbation of mild asthma associated with CMVI, initiating the formation of chronic com-
pensated placental insufficiency. The third group consisted of 27 patients with exacerbation of moderate asthma induced 
by CMVI reactivation leading to the development of chronic compensated placental insufficiency. The fourth group in-
cluded 25 women with exacerbation of moderate asthma due to the acute phase of CMVI, which induces the development 
of chronic subcompensated placental insufficiency. Results. It was found that in the blood serum of women of the first 
group, the concentration of TNFα was (Me) 21.5 (13.8–30.1) pg/mL, IL-1β – 18.2 (13.6–34.0) pg/mL, IFNγ – 137.4 
(109.5‒174.2) pg/mL and IL-2 – 29.8 (21.0‒38.9) pg/mL. In patients of the second group, compared with the first one, 
there was an increase in the level of TNFα by 3.79 times (p=0.000001), IL-1β – by 4.8 times (p=0.000001), IFNγ – by 
1.73 times (p=0.000001) and IL-2 by 2.91 times (p=0.000001). In the third group, unlike the second one, no significant 
differences were found between the concentrations of TNFα, IL-1β, IFNγ, and IL-2. In patients of the fourth group, in 
comparison with the third group, higher values of TNFα (1.35 times, p=0.00507), IL-1β (1.86 times, p=0.000001), IFNγ 
(1.31 times, p=0.000167), and IL-2 (1.5 times, p=0.0056) were registered. Conclusion. During exacerbation of moderate 
asthma of cytomegalovirus etiology, leading to chronic subcompensated placental insufficiency, in comparison with ex-
acerbation of moderate asthma caused by reactivation of CMVI, initiating the formation of chronic compensated placental 
insufficiency, activation of the systemic inflammatory response is most pronounced, leading to stimulation of the migration 
of monocytes, lymphocytes and neutrophils to the focus of inflammation at the level of small bronchi; also leading to dis-
ruption of intersystem relationships and to hemodynamic dysfunction of the placenta.  

Keywords: pro-inflammatory cytokines, pregnancy, exacerbation of bronchial asthma, cytomegalovirus infection.

При обострении бронхиальной астмы (БА) в пе-
риод беременности возрастает риск развития хрониче-
ской плацентарной недостаточности [1, 2]. В 
патогенезе плацентарной дисфункции важная роль 
отводится повышению уровня провоспалительных ци-
токинов, приводящих к нарушению межсистемных 
мембранно-клеточных взаимоотношений [3]. Не-
смотря на известную роль системного воспалитель-
ного ответа как триггера локальных процессов на 
уровне бронхиального дерева [4] и плаценты [5], до на-
стоящего времени не исследовалась роль нарушения 
цитокинового профиля у пациенток с астмой легкой и 
средней степени тяжести с обострениями цитомегало-
вирусной этиологии, в развитии хронической плацен-
тарной недостаточности различной степени тяжести. 

Цель исследования ‒ изучить изменения цитокино-
вого статуса у женщин с обострением БА, обусловлен-
ным реактивацией цитомегаловирусной инфекции 
(ЦМВИ) во втором триместре гестации.  

Материалы и методы исследования  
Оценивалась концентрация провоспалительных ци-

токинов (TNFα, IL-1β, IFNγ, IL-2) в сыворотке крови у 
112 женщин во втором триместре беременности, не-

осложненном и осложненном обострением БА, об-
условленным реактивацией ЦМВИ. В первую группу 
были включены 30 женщин, серонегативных по 
ЦМВИ, с неосложненной беременностью. Вторая 
группа состояла из 30 пациенток с БА легкой степени 
тяжести в стадии обострения, ассоциированной с 
ЦМВИ, инициирующей формирование хронической 
компенсированной плацентарной недостаточности. 
Третья группа была представлена 27 больными БА 
средней степени тяжести в стадии обострения, инду-
цированного реактивацией ЦМВИ, приводящей к раз-
витию хронической компенсированной плацентарной 
недостаточности. В четвертую группу вошли 25 жен-
щин с БА средней степени тяжести в стадии обост-
рения, обусловленного острой фазой ЦМВИ, 
индуцирующей развитие хронической субкомпенсиро-
ванной плацентарной недостаточности.  

Критериями включения в исследование были: воз-
раст 18-35 лет; одноплодная серонегативная беремен-
ность; отсутствие у женщин генетических, 
эндокринных, иммунологических и анатомических 
маркеров угрозы прерывания беременности; отрица-
тельные результаты верификации респираторной ви-
русной инфекции и TORCH-инфекций; отсутствие 
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врожденных пороков развития сердца, легких, почек и 
матки, среднетяжелой и тяжелой соматической и аку-
шерской патологии, приводящих к нарушению функ-
ционального состояния органов и систем; женщины с 
анамнезом, неотягощенным синдромом потери плода; 
БА легкой степени тяжести в стадии обострения, ини-
циированного реактивацией ЦМВИ во втором триме-
стре беременности, приводящей к развитию 
хронической компенсированной плацентарной недо-
статочности в третьем триместре гестации; БА средней 
степени тяжести в стадии обострения, обусловленного 
активной формой ЦМВИ во втором триместре геста-
ции, приводящей к формированию хронической ком-
пенсированной и субкомпенсированной плацентарной 
недостаточности в третьем триместре беременности; 
согласие на проведение исследований.  

Критерии исключения: женщины с первичной 
ЦМВИ и герпетической инфекцией; возраст пациенток 
менее 18 и более 35 лет с многоплодной и индуциро-
ванной беременностью; обострение БА легкой и сред-
ней степени тяжести, инициированное вирусами 
респираторной группы и инфекциями, передающимися 
половым путем; верифицированный у женщин гепатит 
А, В и С, а также ВИЧ-инфекция; больные с анома-
лиями развития, среднетяжелой и тяжелой соматиче-
ской и акушерской патологией, инициирующих 
функциональную несостоятельность органов и систем; 
женщины с синдромом потери плода; рубец на матке и 
аномалии её развития; крупный плод и врожденные по-
роки его развития; пациентки, которые не дали согла-
сия на проведение иммунологических исследований. 

Диагностика реактивации ЦМВИ у беременных 
осуществлялась при обнаружении антител IgM и IgG 
к ЦМВ, индекса авидности антител IgG к ЦМВ более 
65%, а также ДНК ЦМВ. 

В сыворотке крови у пациенток исследовалось со-
держание (пг/мл) фактора некроза опухолей альфа 
(TNFα), интерлейкина-1 (IL-1β), интерферона-гамма 
(IFNγ) и итерлейкина-2 (IL-2) с помощью наборов ре-
агентов ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск) и «Цито-
кин» (Санкт-Петербург).  

Перед проведением исследования у всех пациенток 
получено согласие, были соблюдены требования Хель-
синкской декларации Всемирной ассоциации «Этиче-
ские принципы проведения научных медицинских 
исследований с участием человека в качестве субъ-
екта» с поправками 2013 г. и нормативных документов 
«Правила надлежащей клинической практики в РФ», 
утвержденных Приказом МЗ РФ №200 от 01.04.2016. 
Работа одобрена комитетом по биомедицинской этике 
при ДНЦ ФПД в соответствии с принципами конвен-
ции о биомедицине и правах человека, а также обще-
принятыми нормами международного права.  

Установление достоверности различия значений 
сравниваемых показателей между разными выборками 
проводилось с помощью U-критерия Манна-Уитни с 
поправками Бонферрони на множественные сравне-

ния. Определялась медиана (Ме) и интерквартильный 
размах 25-75-й процентили (Q1‒Q3). Различия счита-
лись достоверными при р<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
У пациенток второй группы в отличие от первой на-

блюдалось увеличение в сыворотке периферической 
крови концентрации TNFα в 3,79 раза (р=0,000001), IL-
1β – в 4,8 раза (р=0,000001), IFNγ – в 1,73 раза 
(р=0,000001) и IL-2 – в 2,91 раза (р=0,000001) (табл.). 
По-видимому, более высокий уровень провоспалитель-
ных цитокинов инициировал миграцию иммуноцитов 
в очаги инфекционно-воспалительных изменений в 
мелких бронхах [6], что способствовало: 1) угнетению 
репродукции возбудителей внутри эпителиоцитов; 2) 
участию NK и цитотоксических лимфоцитов в удале-
нии продуктов деструкции из клеток; 3) формирова-
нию защиты от вирусных частиц рядом 
расположенных незараженных эпителиоцитов; 4) сти-
муляции выработки IFNγ; 5) запуску реакций перерас-
пределения Т-лимфоцитов; 6) активации в клетках 
экспрессии генов IL-1 и TNFα; 7) стимуляции синтеза 
других провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов [7, 8]. 

Повышение уровня IL-2 способствует повышению 
пролиферативной активности и изменению дифферен-
цировки Т-клеток, стимуляции цитолиза с участием 
NK, пролиферативных реакций в В-клетках, а также 
образования иммуноглобулинов [9]. 

В третьей группе в сравнении с первой регистриро-
валось увеличение концентрации в сыворотке крови 
TNFα в 3,98 раза (р=0,000001), IL-1β – в 4,88 раза 
(р=0,000001), IFNγ ‒ в 1,83 раза (р=0,000001) и IL-2 – 
в 2,56 раза (р=0,000001). В то же время между содер-
жанием провоспалительных цитокинов в третьей и 
второй группах не обнаруживались статистически 
значимые различия (табл.), что указывало на однотип-
ные механизмы регуляции межсистемных взаимоотно-
шений при формировании хронической 
компенсированной плацентарной недостаточности при 
обострении астмы легкой и средней степени тяжести 
цитомегаловирусной этиологии. 

У пациенток четвертой группы в сопоставлении с 
первой возрастала концентрация в сыворотке перифе-
рической крови TNFα в 5,41 раза (р=0,000001), IL-1β ‒ 
в 9,1 раза (р=0,000001), IFNγ – в 2,41 раза (р=0,000001) 
и IL-2 – в 3,85 раза (р=0,000001). Четвертая группа от-
личалась от второй более высокими показателями 
TNFα (в 1,42 раза, р=0,0016), IL-1β (в 1,89 раза, 
р=0,000001), IFNγ (в 1,39 раза, р=0,000007) и IL-2 (в 
1,32 раза, р=0,000987). При оценке цитокинового ста-
туса больных в четвертой группе в отличие от пациен-
ток в третьей группе обнаруживалось увеличение 
TNFα в 1,35 раза (р=0,00507), IL-1β ‒ в 1,86 раза 
(р=0,000001), IFNγ ‒ в 1,31 раза (р=0,000167) и IL-2 ‒ 
в 1,5 раза (р=0,0056) (табл.). Вышеуказанное позволяет 
заключить, что подъём концентрации провоспалитель-
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Таблица 
Изменение содержания цитокинов у женщин на 21-24 неделях беременности в исследуемых группах Ме 

(Q
1
‒Q

3
) 

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

Выводы  
1. У пациенток с БА легкой степени тяжести при 

обострении, инициированном реактивацией ЦМВИ во 
втором триместре гестации, приводящем к формиро-
ванию хронической компенсированной плацентарной 
недостаточности в третьем триместре беременности, 
по сравнению с женщинами с неосложненным тече-
нием беременности, в сыворотке периферической 
крови диагностируются более высокие показатели 
TNFα, IL-1β, IFNγ и IL-2. Изменение цитокинового ста-
туса у беременных при вирусиндуцированной бронхо-
легочной патологии указывает на преобладание 
активации Th-1 клеточного иммунного ответа. 

2. При БА средней степени тяжести в стадии обост-
рения, обусловленного острой фазой ЦМВИ во втором 
триместре гестации, приводящей к развитию хрониче-
ской компенсированной плацентарной недостаточно-
сти, по сравнению с БА легкой степени тяжести в 
стадии обострения цитомегаловирусной этиологии, 
определяющей формирование хронической компенси-
рованной плацентарной дисфункции, не обнаружи-
ваются значимые различия концентрации в сыворотке 
крови TNFα, IL-1β, IFNγ и IL-2. Вышеуказанные пока-
затели отражают однотипные механизмы иммунного 
контроля бронхиальной проходимости, а также роста 
и дифференцировки трофобласта и васкуляризации 

ворсин при развитии хронической плацентарной недо-
статочности.  

3. Обострение БА средней степени тяжести, ини-
циированное реактивацией ЦМВИ на 21-24 неделях 
беременности, приводящей к хронической субкомпен-
сированной плацентарной недостаточности, в сопо-
ставлении с больными БА средней степени тяжести в 
стадии обострения, обусловленного ЦМВИ, индуци-
рующего развитие хронической компенсированной 
плацентарной недостаточности, сопровождается более 
высокими значениями TNFα, IL-1β, IFNγ и IL-2 в сы-
воротке периферической крови. Обусловленная виру-
сом максимально выраженная стимуляция 
Th1-клеточного звена иммунитета отражает его важное 
значение в патогенезе хронической плацентарной дис-
функции на более поздних сроках гестации.  
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ных цитокинов в сыворотке крови в случае обострения 
БА во втором триместре гестации на фоне острой фазы 
ЦМВИ, приводящей к формированию  хронической 
субкомпенсированной плацентарной недостаточности 

в третьем триместре беременности, является одним из 
механизмов идентификации патогена, стимуляции ло-
кальных воспалительных изменений и сенсибилизации 
женского организма [10].

Показатели,  
пг/мл

Исследуемые группы

Первая Вторая Третья Четвертая

TNFα
21,5 (13,8‒30,1) 81,5 (67,6‒103,6) 

р1=0,000001
85,7 (73,4‒109,5) 

р1=0,000001; р2=0,485
116,5 (84,2‒142,7) 

р1=0,000001; р2=0,0016  
р3=0,00507

IL-1β
18,2 (13,6‒34,0) 87,5 (75,5‒97,3) 

р1=0,000001
88,9 (76,5‒116,7) 

р1=0,000001; р2=0,467
165,7 (148,0‒185,7) 

р1=0,000001; р2=0,000001  
р3=0,000001

IFNγ
137,4 (109,5‒174,2) 238,9 (181,0‒308,5) 

р1=0,000001
252,3 (207,6‒318,0) 

р1=0,000001; р2=0,182
332,4 (288,7‒382,7) 

р1=0,000001; р2=0,000007  
р3=0,000167

IL-2
29,8 (21,0‒38,9) 86,8 (65,0‒103,4) 

р1=0,000001
76,4 (66,8‒115,8) 

р1=0,000001; р2=0,494
114,8 (84,3‒136,5) 

р1=0,000001; р2=0,000987  
р3=0,0056
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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить изменение иммунитета во втором триместре беременности у женщин с обострением  
бронхиальной астмы (БА), ассоциированным с реактивацией цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ). Мате-
риалы и методы. Изучалось содержание секреторного иммуноглобулина А (sIgA), иммуноглобулина А (IgA), им-
муноглобулина G (IgG), иммуноглобулина М (IgM) и циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) у 112 женщин 
на 21-24 неделях неосложненной беременности, и беременности, осложненной обострением БА легкой и средне-
тяжелой степени, ассоциированным с ЦМВИ. В первую группу вошли 30 женщин, серонегативных по ЦМВ, с 
неосложненным течением беременности. Вторая группа была представлена 30 больными БА легкой степени тя-
жести в стадии обострения, инициированного острой фазой ЦМВИ, индуцирующей развитие хронической ком-
пенсированной плацентарной недостаточности. Третья группа состояла из 27 пациенток с БА средней степени 
тяжести в стадии обострения на фоне острой фазы ЦМВИ, приводящей к формированию хронической компенси-
рованной плацентарной недостаточности. В четвертую группу были включены 25 пациенток с обострением БА 
средней степени тяжести ЦМВ этиологии, инициирующей  развитие хронической субкомпенсированной плацен-
тарной недостаточности. Результаты. У женщин второй группы концентрация sIgA составляла 5,91±0,371 мг/л, 
IgA – 2,64±0,089 мг/мл, IgG – 15,4±0,791 мг/мл, IgM – 2,32±0,144 мг/мл, ЦИК – 0,176±0,004 ед. опт. пл. (в первой 
группе, соответственно, 4,31±0,266 мг/л, р<0,001; 2,37±0,06 мг/мл, р<0,05; 13,3±0,293 мг/мл, р<0,05; 1,11±0,06 
мг/мл, p<0,001; 0,092±0,005 ед. опт. пл., р<0,001). У больных третьей группы в отличие от второй не выявлялись 
различия показателей иммунитета. В четвертой группе в сравнении с третьей диагностированы более низкие па-
раметры sIgA (3,21±0,213 мг/л, р<0,001), IgA (1,43±0,081 мг/мл, р<0,001), а также более высокие значения IgG 
(19,8±0,418 мг/мл, р<0,001), IgM (2,94±0,082 мг/мл, р<0,01) и ЦИК (0,198±0,005 ед. опт. пл., р<0,05). Заключение. 
У пациенток с БА средней степени тяжести с обострением на фоне реактивации ЦМВИ, инициирующей форми-
рование хронической субкомпенсированной плацентарной недостаточности, в отличие от женщин с БА средней 
степени тяжести в стадии обострения ЦМВИ во втором триместре беременности, приводящей к хронической ком-
пенсированной плацентарной недостаточности в третьем триместре гестации, обнаруживается более выраженный 
дисбаланс гуморального иммунитета и аутоиммунные нарушения, имеющие важное значение в развитии хрони-
ческой плацентарной дисфункции. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, беременность, цитомегаловирусная инфекция, секреторный иммуног-
лобулин А, иммуноглобулин А, иммуноглобулин G, иммуноглобулин M, циркулирующие иммунные комплексы, хро-
ническая плацентарная недостаточность. 
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Original research



118

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 89, 2023

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 89, 2023

CHANGES IN IMMUNITY DURING THE SECOND TRIMESTER OF PREGNANCY IN 
WOMEN WITH EXACERBATION OF BRONCHIAL ASTHMA ASSOCIATED WITH  

REACTIVATION OF CYTOMEGALOVIRUS INFECTION  
A.N.Odireev1, I.N.Gorikov1, L.G.Nakhamchen1, I.А.Andrievskaya1, N.А.Ishutina1, А.V.Prokopenko2  

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

2Amur State Medical Academy, 95 Gor'kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation  
SUMMARY. Aim. To evaluate changes in immunity in the second trimester of pregnancy in women with exacerbation 

of bronchial asthma associated with reactivation of cytomegalovirus infection (CMVI). Materials and methods. The con-
centration of secretory immunoglobulin A (sIgA), immunoglobulin A (IgA), immunoglobulin G (IgG), immunoglobulin 
M (IgM) and circulating immune complexes (CIC) was studied in 112 women at 21-24 weeks of uncomplicated pregnancy 
and pregnancy complicated by exacerbation of mild-to-moderate asthma associated with CMVI. The first group included 
30 women seronegative for CMV, with an uncomplicated pregnancy. The second group consisted of 30 patients with ex-
acerbation of mild asthma, initiated by the acute phase of CMVI, which induces the development of chronic compensated 
placental insufficiency. The third group consisted of 27 patients with moderate asthma in the acute stage against the back-
ground of the acute phase of CMVI, leading to the formation of chronic compensated placental insufficiency. The fourth 
group included 25 patients with exacerbation of moderate asthma with CMV etiology, initiating the development of chronic 
subcompensated placental insufficiency. Results. In women of the second group, the concentration of sIgA was 5.91±0.371 
mg/L, IgA – 2.64±0.089 mg/mL, IgG – 15.4±0.791 mg/mL, IgM – 2.32±0.144 mg/mL, CIC – 0.176±0.004 optical density 
units (in the first group, respectively, 4.31±0.266 mg/L, p<0.001; 2.37±0.06 mg/mL, p<0.05; 13.3±0.293 mg/mL, p<0,05; 
1.11±0.06 mg/mL, p<0.001; 0.092±0.005 optical density units, p<0.001). In patients of the third group, in contrast to the 
second one, no differences in immunity parameters were detected. In the fourth group, in comparison with the third one, 
lower parameters of sIgA (3.21±0.213 mg/L, p<0.001), IgA (1.43±0.081 mg/mL, p<0.001), as well as higher IgG values 
were detected (19.8±0.418 mg/mL, p<0.001), IgM (2.94±0.082 mg/mL, p<0.01) and CIC (0.198±0.005 optical density 
units, p<0.05). Conclusion. In patients with moderate asthma with exacerbation against the background of CMVI reacti-
vation, which initiates the formation of chronic subcompensated placental insufficiency, in contrast to women with mod-
erate asthma in the stage of CMVI exacerbation in the second trimester of pregnancy, leading to chronic compensated 
placental insufficiency in the third trimester of gestation, a more pronounced imbalance of humoral immunity and auto-
immune disorders are found, which are important in the development of chronic placental dysfunction.  

Keywords: bronchial asthma, pregnancy, cytomegalovirus infection, secretory immunoglobulin A, immunoglobulin A, 
immunoglobulin G, immunoglobulin M, circulating immune complexes, chronic placental insufficiency.

Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) имеет 
важное значение в обострении хронической обструк-
тивной болезни легких [1]. Одной из этиологических 
причин бронхообструктивного синдрома является 
вирус цитомегалии (ЦМВ), который инфицирует анти-
ген-презентирующие клетки, нарушает их рост, диф-
ференцировку, хемотаксис и презентацию антигена [2]. 
При обострении ЦМВИ во втором триместре беремен-
ности изменение иммунного статуса способствует фор-
мированию хронической компенсированной и 
субкомпенсированной гемодинамической плацентар-
ной недостаточности [3], обусловленной стимуляцией 
В-клеточного звена иммунитета, синтезом основных 
классов иммуноглобулинов и циркулирующих иммун-
ных комплексов (ЦИК), участвующих в инициации им-
мунодеструктивных процессов в стенке кровеносных 
сосудов [4, 5]. Учитывая взаимосвязь иммунного ста-
туса и вирусиндуцированной плацентарной дисфунк-
ции, возрастает актуальность исследования 
гуморального иммунитета и ЦИК у больных бронхи-
альной астмой (БА) легкой и средней степени тяжести 
в стадии обострения, ассоциированного с реактива-
цией ЦМВИ в период гестации, приводящей к разви-

тию хронической компенсированной и субкомпенси-
рованной плацентарной недостаточности. 

Цель работы – оценить изменения иммунитета во 
втором триместре беременности у женщин с обост-
рением БА, ассоциированным с реактивацией ЦМВИ.  

Материалы и методы исследования  
Проводилось исследование концентрации секретор-

ного иммуноглобулина А (sIgA), иммуноглобулина А 
(IgA), иммуноглобулина G (IgG), иммуноглобулина М 
(IgM) и циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) 
у 112 женщин с обострением БА, обусловленным ре-
активацией ЦМВИ во втором триместре гестации. В 
первую группу вошли 30 женщин, серонегативных по 
ЦМВИ с неосложненным течением гестационного пе-
риода. Вторая группа была представлена 30 больными 
БА легкой степени тяжести в стадии обострения, ини-
циированного острой фазой ЦМВИ, индуцирующей 
развитие хронической компенсированной плацентар-
ной недостаточности. Третья группа состояла из 27 па-
циенток с БА средней степени тяжести в стадии 
обострения на фоне острой фазы ЦМВИ, приводящей 
к формированию хронической компенсированной пла-
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центарной недостаточности. В четвертую группу были 
включены 25 пациенток с обострением БА средней 
степени тяжести ЦМВ этиологии, инициирующей  раз-
витие хронической субкомпенсированной плацентар-
ной недостаточности. 

Критериями включения в исследование были: од-
ноплодная беременность; серонегативные женщины 
18-35 летнего возраста на 21-24 неделях гестации, у ко-
торых в анамнезе не обнаруживались генетические, эн-
докринные, иммунологические и анатомические 
причины невынашивания; отсутствие у женщин ост-
рой респираторной вирусной инфекции, заболеваний, 
передающихся половым путем, аномалий развития, 
среднетяжелой и тяжелой соматической и акушерской 
патологии с нарушением функции органов и систем; 
пациентки без синдрома потери плода во время преды-
дущей беременности; БА легкой и среднетяжелой сте-
пени тяжести в стадии обострения ЦМВ этиологии во 
втором триместре гестации, инициирующего форми-
рование хронической плацентарной недостаточности 
в третьем триместре беременности; согласие на прове-
дение исследований.  

Критерии исключения: первичная ЦМВИ и герпе-
тическая инфекция (вирус простого герпеса 1 и 2 
типов); возраст женщин менее 18 и более 35 лет; мно-
гоплодная беременность; индуцированная беремен-
ность; ассоциация обострения течения БА легкой или 
средней степени тяжести на фоне острых респиратор-
ных заболеваний, а также инфекций, передающимися 
половым путем, гепатита и ВИЧ-инфекции; аномалии 
развития сердца, легких и почек; среднетяжелая и тя-
желая соматическая и акушерская патология, приводя-
щая к нарушению функционального состояния органов 
и систем; пациентки с синдромом потери плода; рубец 
на матке и аномалии её развития; крупный плод и 
врожденные пороки его развития; отсутствие согласия 
на проведение функционального исследования. 

Верификация степени тяжести хронической пла-
центарной недостаточности проводилась с учетом 
функциональных и морфологических критериев [6, 7].  

Диагностика реактивации ЦМВИ при обострении 
течения БА легкой и средней степени тяжести у бере-
менных осуществлялась с помощью идентификации в 
их сыворотке крови антител IgM и IgG к ЦМВ, индекса 
авидности антител IgG к ЦМВ (более 65%), а также 
ДНК ЦМВ в крови, моче, буккальном эпителии и со-
держимом цервикального канала. 

При оценке содержания sIgA (мг/л) использовались 
наборы реагентов «IgA секреторный-ИФА-БЕСТ», им-
муноглобулинов IgA, IgG, IgM (мг/мл) – наборы «IgA 
общий-ИФА-БЕСТ», «IgG общий-ИФА-БЕСТ», «IgM 
общий-ИФА-БЕСТ» (ЗАО «Вектор-Бест», Новоси-
бирск). Исследование содержания ЦИК осуществ-
лялось по М.Digeon et al. [8]. При обследовании 
пациенток получали их согласие на проведение имму-
нологического исследования согласно требований 
Хельсинкской Всемирной медицинской ассоциации 

«Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека» (2013) и пра-
вил клинической практики в Российской Федерации, 
утвержденных приказом Минздрава РФ от 19.06. 2003 
г. №266. 

Достоверность различия значений сравниваемых 
показателей между разными выборками устанавливали 
с помощью t-критерия Стьюдента. Различия были до-
стоверными при р<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
У женщин второй группы в отличие от первой на-

блюдалось увеличение уровня sIgA в 1,37 раза 
(р<0,001), IgA – в 1,11 раза (р<0,05),  IgG – в 1,15 раза 
(р<0,05), IgM – в 2,09 раза (р<0,001) и ЦИК – в 1,91 
раза (р<0,001) (табл.). Повышение синтеза иммуногло-
булинов, приводящих к формированию ЦИК, может 
быть обусловлено ЦМВ-инициированной активацией 
В-лимфоцитов [4]. В третьей группе по сравнению с 
первой группой отмечали рост уровня sIgA в 1,30 раза 
(р<0,01), IgG – в 1,21 раза (р<0,001), IgM – в 2,2 раза 
(р<0,001) и ЦИК – в 1,97 раза (р<0,001) при отсутствии 
значимых различий концентрации IgA (р>0,05). В то 
же время не выявлялись различия между показателями 
гуморального иммунитета и ЦИК у больных в третьей 
и во второй группах (табл.), что указывало на однотип-
ные иммунорегуляторные механизмы, приводящие к 
развитию хронической компенсированной плацентар-
ной недостаточности у пациенток с обострением БА 
легкой и средней степени тяжести при реактивации 
ЦМВИ во втором триместре беременности. 

У беременных четвертой группы в сопоставлении 
с первой регистрировалось падение содержания sIgA в 
1,34 раза (р<0,01) и IgA в 1,65 раза (р<0,01). Снижение 
гуморальной иммунной защиты во втором триместре 
гестации при обострении БА средней степени тяжести, 
ассоциированном с реактивацией ЦМВИ, приводящей 
к хронической субкомпенсированной плацентарной не-
достаточности, может быть обусловлено более высо-
ким уровнем кортизола [9]. При этом наблюдалось 
увеличение концентрации IgG в 1,48 раза (р<0,001), 
IgM – в 2,64 раза (р<0,01) и ЦИК – в 2,15 раза 
(р<0,001). 

В четвертой группе в отличие от второй отмечалось 
снижение sIgA в 1,84 раза (р<0,001) и IgA – в 1,84 раза 
(р<0,001) при подъёме уровня IgG в 1,28 раза (р<0,001), 
IgM – 1,26 раза (р<0,001) и ЦИК – в 1,12 раза (р<0,01). 
При сравнении показателей четвертой и третьей групп 
обнаруживалось падение уровня sIgA в 1,75 раза 
(р<0,001) и IgA – в 1,71 раза (р<0,001), инициирован-
ное усилением стресс-реакции [9] на фоне увеличения 
IgG в 1,22 раза (р<0,001), IgM – в 1,2 раза (р<0,01) и 
ЦИК – в 1,08 раза (р<0,05) (табл.). Таким образом, во 
втором триместре гестации у больных с обострением 
БА средней степени тяжести на фоне острой фазы 
ЦМВИ, приводящей к развитию хронической субком-
пенсированной плацентарной недостаточности в 
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Таблица 
Изменение иммунологических показателей у женщин на 21-24 неделях беременности в исследуемых  

группах (М±m) 

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

третьем триместре беременности, в отличие от тако-
вых с аналогичной бронхолегочной патологией и ин-
фекцией, инициирующих формирование хронической 
компенсированной плацентарной недостаточности, от-
мечаются более выраженная дисиммуноглобулинемия 

и рост ЦИК. Это способствует развитию иммуноассо-
циированного воспаления и повреждения магистраль-
ных сосудов матки и фетоплацентарного комплекса [4, 
5].

Показатели
Исследуемые группы

Первая Вторая Третья Четвертая

sIgA, мг/л 4,31±0,266
5,91±0,371 
р1<0,001

5,62±0,344 
р1<0,01; р2>0,05

3,21±0,213 
р1<0,01; р2<0,001  

р3<0,001

IgA, мг/мл 2,37±0,06
2,64±0,089 

р1<0,05
2,45±0,050 

р1>0,05; р2>0,05

1,43±0,081 
р1<0,01; р2<0,001  

р3<0,001

IgG, мг/мл 13,3±0,292
15,4±0,791 

р1<0,05
16,2±0,580 

р1<0,001; р2>0,05

19,8±0,418 
р1<0,001; р2<0,001  

р3<0,001

IgM, мг/мл 1,11±0,06
2,32±0,144 
р1<0,001

2,45±0,131 
р1<0,001; р2>0,05

2,94±0,082 
р1<0,01; р2<0,001  

р3<0,01

ЦИК, ед. опт. пл. 0,092±0,005
0,176±0,004 

р1<0,001
0,182±0,004 

р1<0,001; р2>0,05

0,198±0,005 
р1<0,001; р2<0,01  

р3<0,05

Выводы  
1. Иммунный статус во втором триместре гестации 

у больных БА легкой степени тяжести с обострением, 
обусловленным реактивацией ЦМВИ, инициирующей 
развитие хронической компенсированной плацентар-
ной недостаточности в третьем триместре беременно-
сти, по сравнению с иммунным профилем пациенток 
с неосложненной беременностью, характеризуется ро-
стом в сыворотке крови содержания sIgA, IgA, IgG, 
IgM и ЦИК. Вышеуказанные параметры иллюстри-
руют участие вирусной инфекции в стимуляции гумо-
рального звена иммунитета и аутоиммунной 
перестройки женского организма. 

2. Бронхиальная астма средней степени тяжести в 
стадии обострения, индуцированной острой фазой 
ЦМВИ во втором триместре гестации, приводящей к 
развитию хронической компенсированной плацентар-
ной недостаточности, в отличие от обострения при БА 
легкой степени тяжести на аналогичных сроках бере-
менности, инициирующей формирование хронической 
компенсированной плацентарной недостаточности в 
третьем триместре беременности, не проявляется ста-
тистически значимыми изменениями содержания sIgA, 
IgG, IgM и ЦИК. Это указывает на существование еди-
ных компенсаторных иммунозависимых механизмов 

регуляции гемодинамики фетоплацентарного ком-
плекса при вирусной агрессии.  

3. У женщин с БА средней степени тяжести в ста-
дии обострения ассоциированного с ЦМВИ, приводя-
щей к хронической субкомпенсированной 
плацентарной недостаточности, в сравнении с паци-
ентками с таковой, инициирующей формирование хро-
нической компенсированной формы плацентарной 
дисфункции, регистрируется более выраженное паде-
ние уровня sIgA и IgA на фоне подъёма концентрации 
IgG, IgM и ЦИК. Дисбаланс гуморального иммунного 
ответа и образование ЦИК иллюстрируют их важное 
патогенетическое значение в развитии гемодинамиче-
ских расстройств и хронических структурных наруше-
ний в плаценте.   
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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить изменение кровотока в маточных и пуповинных артериях во втором триместре ге-
стации у женщин с обострением бронхиальной астмы (БА), ассоциированном с реактивацией цитомегаловирусной 
инфекции (ЦМВИ). Материалы и методы. С помощью допплерометрического анализа обследовали 115 пациен-
ток на 21-24 неделях беременности, неосложненной и осложненной обострением БА легкой и средней степени 
тяжести цитомегаловирусной этиологии. Первая группа была представлена 30 серонегативными женщинами с 
неосложненной беременностью. Во вторую группу вошли 30 пациенток с БА легкой степени тяжести в стадии 
обострения, ассоциированного с ЦМВИ, приводящего к хронической компенсированной плацентарной недоста-
точности. Третья группа была представлена 30 больными с обострением течения БА средней степени тяжести, 
обусловленным реактивацией ЦМВИ, инициирующей развитие хронической компенсированной плацентарной 
недостаточности. Четвертая группа состояла из 25 женщин с БА средней степени тяжести в стадии обострения на 
фоне острой фазы ЦМВИ, приводящей к формированию хронической субкомпенсированной плацентарной недо-
статочности. Результаты. У женщин во второй группе, в сравнении с первой группой, установлены следующие 
изменения: в правой маточной артерии систоло-диастолическое отношение (СДО) cоставляло, соответственно, 
2,75±0,07 и 2,04±0,03 отн. ед. (р<0,001), пульсационный индекс (ПИ) – 1,15±0,04 и 0,76±0,02 отн. ед. (р<0,001), 
индекс резистентности (ИР) – 0,63±0,01 и 0,51±0,01 отн. ед. (р<0,001); в левой маточной артерии СДО составляло, 
соответственно, 2,84±0,09 и 1,98±0,05 отн. ед. (р<0,001), ПИ – 1,20±0,05 и 0,74±0,03 отн. ед. (р<0,001), ИР – 
0,64±0,01 и 0,49±0,01 отн. ед. (р<0,001); при отсутствии в артерии пуповины статистических различий показателей 
СДО – 3,62±0,09 и 3,41±0,06 отн. ед., соответственно (р>0,05), ПИ – 1,23±0,03 и 1,19±0,03 отн. ед. (р>0,05) и ИР 
– 0,73±0,01 и 0,70±0,01 отн. ед. (р>0,05). В третьей группе в сопоставлении со второй сосудистое сопротивление 
достоверно не отличалось в правой, левой маточных артериях и артерии пупочного канатика. У пациенток чет-
вертой группы, в отличие от третьей, наблюдались более высокие значения сопротивления току крови: в правой 
маточной артерии – СДО (3,41±0,07 и 2,87±0,07 отн. ед., р<0,001), ПИ (1,48±0,07 и 1,18±0,03 отн. ед., р<0,001), 
ИР (0,70±0,01 и 0,65±0,01 отн. ед., р<0,001); в левой маточной артерии – СДО (3,33±0,11 и 2,88±0,09 отн. ед., 
р<0,01), ПИ (1,45±0,05 и 1,19±0,05 отн. ед., р<0,001), ИР (0,70±0,01 и 0,68±0,01 отн. ед., р<0,01); а также в артерии 
пуповины – СДО (4,39±0,13 и 3,65±0,12 отн. ед., р<0,001), ПИ (1,45±0,04 и 1,24±0,03 отн. ед., р<0,001), ИР 
(0,79±0,01 и 0,72±0,01 отн. ед., р<0,001). Заключение. В патогенезе снижения кровотока в бассейне маточных и 
пуповинной артерий у женщин с обострением БА средней степени тяжести цитомегаловирусной этиологии, при-
водящем к развитию хронической субкомпенсированной плацентарной недостаточности, по сравнению с маточно-
пуповинной гемодинамикой при БА в стадии обострения, обусловленного реактивацией ЦМВИ во втором 
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триместре гестации, инициирующей формирование хронической компенсированной формы плацентарной дис-
функции в третьем триместре беременности, важная роль отводится вирусной стимуляции вазоконстрикторных 
реакций. 

Ключевые слова: беременность, цитомегаловирусная инфекция, маточные артерии, пуповинная артерия, хро-
ническая плацентарная недостаточность.  

CHANGES IN THE BLOOD FLOW IN THE UTERINE AND UMBILICAL ARTERIES 
DURING THE SECOND TRIMESTER OF PREGNANCY IN EXACERBATION OF  

BRONCHIAL ASTHMA ASSOCIATED WITH REACTIVATION OF  
CYTOMEGALOVIRUS INFECTION  

L.G.Nakhamchen, I.N.Gorikov, A.N.Odireev, A.A.Sinyuk, T.V.Smirnova  
Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, 

Russian Federation  
SUMMARY. Aim. To evaluate changes in blood flow in the uterine and umbilical arteries in the second trimester of 

gestation in women with exacerbation of bronchial asthma associated with reactivation of cytomegalovirus infection 
(CMVI).  Materials and methods. Using Doppler analysis, 115 patients were examined at 21-24 weeks of pregnancy, 
uncomplicated and complicated by exacerbation of mild to moderate asthma of cytomegalovirus etiology. The first group 
was represented by 30 seronegative women with uncomplicated pregnancy. The second group included 30 patients with 
mild asthma in the stage of exacerbation associated with CMVI, leading to chronic compensated placental insufficiency. 
The third group consisted of 30 patients with exacerbation of moderate asthma caused by CMVI reactivation, which ini-
tiated the development of chronic compensated placental insufficiency. The fourth group consisted of 25 women with 
moderate asthma in the acute stage against the background of the acute phase of CMVI, leading to the formation of chronic 
subcompensated placental insufficiency. Results. In women in the second group, in comparison with the first group, the 
following changes were determined: in the right uterine artery, the systolic-diastolic ratio (SDR) was, respectively, 
2.75±0.07 and 2.04±0.03 rel. units (р<0.001), pulsation index (PI) – 1.15±0.04 and 0.76±0.02 rel. units (p<0.001), resist-
ance index (RI) – 0.63±0.01 and 0.51±0.01 rel. units (p<0.001); in the left uterine artery, SDR was, respectively, 2.84±0.09 
and 1.98±0.05 rel. units (p<0.001), PI – 1.20±0.05 and 0.74±0.03 rel. units (p<0.001), RI – 0.64±0.01 and 0.49±0.01 rel. 
units (p<0.001); in the absence of statistically significant differences in the indicators of SDR in the umbilical artery – 
3.62±0.09 and 3.41±0.06 rel. units, respectively (р>0.05), PI – 1.23±0.03 and 1.19±0.03 rel. units (p>0.05) and RI – 
0.73±0.01 and 0.70±0.01 rel. units (p>0.05). In the third group, in comparison with the second one, vascular resistance 
did not differ significantly in the right, left uterine arteries and the umbilical cord artery. In patients of the fourth group, 
in contrast to the third one, higher values of resistance to blood flow were observed: in the right uterine artery – SDR 
(3.41±0.07 and 2.87±0.07 rel. units, p<0.001), PI (1.48±0.07 and 1.18±0.03 rel. units, p<0.001), RI (0.70±0.01 and 
0.65±0.01 relative units, p<0.001); in the left uterine artery – SDR (3.33±0.11 and 2.88±0.09 rel. units, p<0.01), PI 
(1.45±0.05 and 1.19±0.05 rel. units, p<0.001), RI (0.70±0.01 and 0.68±0.01 rel. units, p<0.01); and also in the umbilical 
artery – SDR (4.39±0.13 and 3.65±0.12 rel. units, p<0.001), PI (1.45±0.04 and 1.24±0.03 rel. units, p<0.001), RI (0.79±0.01 
and 0.72±0.01 rel. units, p<0.001). Conclusion. In the pathogenesis of reduced blood flow in the basin of the uterine and 
umbilical arteries in women with exacerbation of moderately severe asthma of cytomegalovirus etiology, leading to the 
development of chronic subcompensated placental insufficiency, compared with uterine cord hemodynamics in asthma in 
the acute stage, caused by reactivation of CMVI in the second trimester of gestation, which initiates the formation of a 
chronic compensated form of placental dysfunction in the third trimester of pregnancy, an important role is played by viral 
stimulation of vasoconstrictor responses.  

Keywords: pregnancy, cytomegalovirus infection, uterine arteries, umbilical artery, chronic placental insufficiency.

В формировании хронической компенсированной и 
субкомпенсированной плацентарной недостаточности 
при обострении цитомегаловирусной инфекции 
(ЦМВИ) во втором триместре гестации важная роль 
отводится повреждению кровеносных сосудов фето-
плацентарного комплекса [1]. Одним из клинически 
значимых методов исследования степени тяжести хро-
нической плацентарной недостаточности при инфек-
ционной и акушерской патологии у беременных 
является допплерометрический анализ [2]. Он позво-
ляет оценить сопротивление току крови не только в ма-

гистральных артериях матки, но и в артерии пупочного 
канатика [3], в том числе и у женщин с обострением 
бронхиальной астмы (БА) легкой и средней степени тя-
жести, ассоциированным с реактивацией ЦМВИ в пе-
риод беременности, а также установить 
предрасположенность к развитию хронической ком-
пенсированной и субкомпенсированной плацентарной 
недостаточности. 

Цель исследования – оценить изменение кровотока 
в маточных и пуповинных артериях во втором триме-
стре гестации у женщин с обострением БА, ассоции-
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рованном с реактивацией ЦМВИ.  
Материалы и методы исследования  

Исследовали маточно-плацентарный и плодово-
плацентарный кровоток у 115 женщин на 21-24 неде-
лях гестации, неосложненных и осложненных 
обострением бронхиальной астмы, ассоциированным 
с реактивацией ЦМВИ во втором триместре беремен-
ности. В первую группу вошли 30 женщин, серонега-
тивных по ЦМВИ с неосложненным течением 
гестационного периода. Вторая группа была представ-
лена 30 больными БА легкой степени тяжести в стадии 
обострения, инициированном острой фазой ЦМВИ, ко-
торая индуцировала развитие хронической компенси-
рованной плацентарной недостаточности. В третью 
группу были включены 30 женщин с обострением 
течения астмы средней степени тяжести на фоне реак-
тивации ЦМВИ, приводящей к формированию хрони-
ческой компенсированной плацентарной 
недостаточности. Четвертая группа состояла из 25 жен-
щин с БА средней степени тяжести в стадии обост-
рения на фоне острой фазы ЦМВИ, приводящей к 
формированию хронической субкомпенсированной 
плацентарной недостаточности. 

Критериями включения в исследование были: од-
ноплодная беременность; серонегативные женщины 
18-35 летнего возраста на 21-24 неделях гестации, у ко-
торых в анамнезе не обнаруживались генетические, эн-
докринные, иммунологические и анатомические 
причины невынашивания; отсутствие у женщин ост-
рой респираторной вирусной инфекции, заболеваний, 
передающихся половым путем, аномалий развития, 
среднетяжелой и тяжелой соматической и акушерской 
патологии с нарушением функции органов и систем; 
пациентки без синдрома потери плода во время преды-
дущей беременности; обострение течения БА легкой 
степени тяжести цитомегаловирусной этиологии во 
втором триместре гестации, инициирующее формиро-
вание хронической компенсированной плацентарной 
недостаточности в третьем триместре беременности; 
обострение течения БА средней степени тяжести, об-
условленное реактивацией во втором триместре геста-
ции ЦМВИ, приводящей к развитию хронической 
компенсированной и субкомпенсированной плацентар-
ной недостаточности в третьем триместре беременно-
сти; согласие на проведение исследований.  

Критерии исключения: первичная ЦМВИ и герпе-
тическая инфекция (вирус простого герпеса 1 и 2 
типов); возраст женщин менее 18 и более 35 лет; мно-
гоплодная или индуцированная беременность; ассо-
циация обострения течения БА легкой и средней 
степени тяжести с острыми респираторными заболева-
ниями, с инфекциями, передающимися половым 
путем, гепатитом и ВИЧ-инфекцией; женщины с ано-
малиями развития, со среднетяжелой и тяжелой сома-
тической и акушерской патологией, приводящей к 

нарушению функционального состояния органов и си-
стем; пациентки с синдромом потери плода; рубец на 
матке и аномалии её развития; крупный плод и врож-
денные пороки его развития; отсутствие согласия на 
проведение функционального исследования. 

Исследование проводилось с учетом требований 
Хельсинкской декларации Всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека в качестве 
субъекта» с поправками 2013 г. и нормативных доку-
ментов «Правила надлежащей клинической практики 
в РФ», утвержденных Приказом МЗ РФ №200 от 
01.04.2016, а также одобрено комитетом по биомеди-
цинской этике ДНЦ ФПД. 

Верификация обострения ЦМВИ проводилась по-
средством выявления типоспецифических антител IgM 
и IgG к ЦМВ, индекса авидности антител IgG к ЦМВ 
более 65%, а также ДНК ЦМВ в биологических средах 
(кровь, моча, буккальный эпителий, содержимое цер-
викального канала). 

Изучение кровотока в маточных и пуповинной ар-
териях осуществлялось с помощью аппарата ALOKA 
SSD 1700 (Япония) c исследованием систоло-диасто-
лического отношения (СДО), пульсационного индекса 
(ПИ) и индекса резистентности (ИР). При постановке 
степени тяжести хронической плацентарной недоста-
точности использовались функциональные и морфоло-
гические критерии [2, 4]. 

При оценке достоверности различия значений 
сравниваемых показателей между разными выборками 
использовали t-критерий Стьюдента. Различия были 
достоверными при р<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
У пациенток во второй группе в отличие от первой 

группы СДО в правой маточной артерии было больше 
в 1,34 (p<0,001), ПИ – в 1,51 (p<0,001) и ИР – в 1,23 
раза (p<0,001) (табл. 1), а в левой маточной артерии 
СДО было выше в 1,43 (p<0,001), ПИ – в 1,62 (p<0,001) 
и ИР – в 1,30 раза (p<0,001) (табл. 2). В то же время в 
артерии пуповины не регистрировались изменения со-
судистого сопротивления (СДО, ПИ и ИР) между груп-
пами (табл. 3). При сравнении параметров кровотока в 
правой маточной артерии в третьей и первой группах 
отмечалось повышение показателя СДО в 1,40 
(p<0,001), ПИ – в 1,55 (p<0,001) и ИР – в 1,27 раза 
(p<0,001) (табл. 1), в левой маточной артерии ‒ СДО в 
1,45 (p<0,001), ПИ – в 1,60 (p<0,001) и ИР – в 1,38 раза 
(p<0,001) (табл. 2) на фоне отсутствия значимых нару-
шений кровотока (СДО, ПИ, ИР) в пуповинной арте-
рии (табл. 3). 

У женщин третьей группы в сопоставлении со вто-
рой не выявлялись статистически достоверные изме-
нения показателей сопротивления току крови (СДО, 
ПИ и ИР) в правой, левой маточной артериях (табл. 1, 
2), а также в артерии пуповины (табл. 3).
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Таблица 1 
Изменение показателей систоло-диастолического отношения, пульсационного индекса и индекса  

резистентности в правой маточной артерии во втором триместре беременности у женщин исследуемых 
групп (М±m) 

Примечание: здесь и далее в таблицах р1 – уровень значимости различий по сравнению с первой группой; р2 
– то же по сравнению со второй группой;  р3 – то же по сравнению с третьей группой.

Показатели,  
отн. ед.

Исследуемые группы

Первая Вторая Третья Четвертая

СДО
2,04±0,03 2,75±0,07  

р1<0,001
2,87±0,07  

p1<0,001; р2>0,05
3,41±0,07  

p1<0,001; р2<0,001  
р3<0,001

ПИ
0,76±0,02 1,15±0,04  

р1<0,001
1,18±0,03  

p1<0,001; р2>0,05
1,48±0,07  

p1<0,001; р2<0,001 
р3<0,001

ИР
0,51±0,01 0,63±0,01  

р1<0,001
0,65±0,01  

p1<0,001; р2>0,05
0,70±0,01  

p1<0,001; р2<0,001 
р3<0,001

Таблица 2 
Изменение показателей систоло-диастолического отношения, пульсационного индекса и индекса  

резистентности в левой маточной артерии во втором триместре беременности у женщин исследуемых 
групп (М±m) 

Показатели,  
отн. ед.

Исследуемые группы

Первая Вторая Третья Четвертая

СДО
1,98±0,05 2,84±0,09  

р1<0,001
2,88±0,09  

p1<0,001; р2>0,05
3,33±0,11  

p1<0,001; р2<0,01  
р3<0,01

ПИ
0,74±0,03 1,20±0,05  

р1<0,001
1,19±0,05  

p1<0,001; р2>0,05
1,45±0,05  

p1<0,001; р2<0,01  
р3<0,001

ИР
0,49±0,01 0,64±0,01  

р1<0,001
0,68±0,01  

p1<0,001; р2>0,05
0,70±0,01  

p1<0,001; р2<0,01  
р3<0,01

Таблица 3 
Изменение показателей систоло-диастолического отношения, пульсационного индекса и индекса  

резистентности в артерии пуповины во втором триместре беременности у женщин исследуемых групп 
(М±m) 

Показатели,  
отн. ед.

Исследуемые группы

Первая Вторая Третья Четвертая

СДО
3,41±0,06 3,62±0,09  

р1>0,05
3,65±0,12  

р1>0,05; р2>0,05
4,39±0,13  

р1<0,001; р2<0,001  
р3<0,001

ПИ
1,19±0,03 1,23±0,03  

р1>0,05
1,24±0,03  

р1>0,05; р2>0,05
1,45±0,04  

р1<0,001; р2<0,001  
р3<0,001

ИР
0,70±0,01 0,73±0,01  

р1>0,05
0,72±0,01  

р1>0,05; р2>0,05
0,79±0,01  

р1<0,001; р2<0,001  
р3<0,001
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В четвертой группе в сопоставлении с первой в пра-
вой маточной артерии наблюдалось повышение сосу-
дистого сопротивления (СДО в 1,67 раза, p<0,001; ПИ 
‒ в 1,94 раза, p<0,001; ИР – в 1,37 раза, p<0,001), в 
левой маточной артерии (СДО в 1,68 раза, p<0,001; ПИ 
‒ в 1,95 раза, p<0,001; ИР – в 1,42 раза, p<0,001) и в ар-
терии пуповины (СДО в 1,28 раза, p<0,001; ПИ ‒ в 1,21 
раза, p<0,001; ИР – в 1,12 раза, p<0,001). 

У пациенток четвертой группы в сравнении от вто-
рой группой регистрировалось увеличение сопротив-
ления току крови в правой маточной артерии (СДО в 
1,24 раза, p<0,001; ПИ – в 1,28 раза, p<0,001; ИР в 1,11 
раза, p<0,001), в левой маточной артерии (СДО в 1,17 
раза, p<0,01; ПИ – в 1,20 раза, p<0,01; ИР в 1,09 раза, 
p<0,01) и в артерии пупочного канатика (СДО в 1,21 
раза, p<0,001; ПИ – в 1,17 раза, p<0,001; ИР в 1,08 раза, 
p<0,001). 

При сравнении гемодинамических показателей чет-
вертой и третьей групп отмечались более высокие 
значения: СДО в правой маточной артерии ‒ в 1,18 раза 
(p<0,001), ПИ ‒ в 1,25 раза (p<0,001), ИР ‒ в 1,07 раза 
(p<0,001) (табл. 1); СДО в левой маточной артерии ‒ в 
1,15 раза (p<0,01), ПИ ‒ в 1,21 раза (p<0,001), ИР ‒ в 
1,02 раза (p<0,01) (табл. 2); СДО в пуповинной артерии 
‒ в 1,20 раза (p<0,001), ПИ ‒ в 1,16 раза (p<0,001), ИР 
‒ в 1,09 раза (p<0,001) (табл. 3). Вышеуказанные гемо-
динамические параметры иллюстрируют снижение 
кровотока не только в сосудах матки, но и пуповины, 
что иллюстрирует менее благоприятные условия внут-
риутробного развития плода у беременных с формиро-
ванием хронической субкомпенсированной 
плацентарной недостаточности в третьем триместре 
гестации [3]. 

Таким образом, у женщин с обострением БА, соче-
тающимся с реактивацией ЦМВИ во втором триместре 
беременности, осложненной формированием хрониче-
ской субкомпенсированной плацентарной недостаточ-
ности, по сравнению с пациентками бронхолегочной 
патологией аналогичного генеза, приводящей к разви-
тию в третьем триместре гестации хронической ком-
пенсированной плацентарной недостаточности, 
выявляются более высокие показатели СДО, ПИ и ИР 
в правой и левой маточной артериях, а также в  пупо-
винной артерии. Это указывает на вазоспастическое 
влияние возбудителя инфекции [5]. 

  

Выводы  
1. Во втором триместре гестации у пациенток с БА 

легкой степени тяжести в стадии обострения обуслов-
ленного реактивацией ЦМВИ, приводящей к формиро-
ванию хронической компенсированной плацентарной 
недостаточности, в отличие от  женщин группы 
сравнения на аналогичных сроках беременности, ди-
агностируется более высокое сосудистое сопротивле-
ние в правой и левой маточной артериях. Изменение 
данных показателей отражает преобладающее эндоте-
лиотропное и вазоконстрикторное влияние возбуди-
теля инфекции на стенку кровеносных сосудов матки. 

2. При обострении БА средней степени тяжести ци-
томегаловирусной этиологии, ассоциированном с раз-
витием хронической компенсированной плацентарной 
недостаточности, в сопоставлении с обострением тече-
ния астмы легкой степени тяжести, приводящим к хро-
нической плацентарной дисфункции, не 
регистрируются достоверные различия кровотока в 
бассейне маточных артерий и в артерии пуповины. Это 
отражает однотипный характер вирусного и иммуно-
гормонального контроля компенсированных гемодина-
мических реакций. 

3. У женщин во втором триместре гестации при БА 
средней степени тяжести в стадии обострения, ини-
циированной реактивацией ЦМВИ, участвующей в 
формировании хронической субкомпенсированной 
плацентарной недостаточности, по сравнению с паци-
ентками с аналогичной вирусиндуцированной бронхо-
легочной патологией, приводящей к развитию 
хронической компенсированной плацентарной недо-
статочности, наблюдается рост сопротивления току 
крови в маточных и пуповинной артериях. Расстрой-
ства гемодинамики указывают на более выраженные 
вирусиндуцированные нарушения маточно-плацентар-
ного и плодово-плацентарного кровотока.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучить состав фосфолипидов мембран эритроцитов новорожденных детей от матерей, пе-
ренесших вирусную пневмонию, вызванную SARS-CoV-2 в III триместре беременности. Материалы и методы. 
В исследование включены новорожденные дети, которые были рождены от матерей с диагнозом COVID-19 и вне-
больничной пневмонией вирусной этиологии в III триместре (основная группа). Из общего числа новорожденных 
(n=67) были сформированы группы детей от матерей со среднетяжелым течением пневмонии (группа 1, n=34), и 
с тяжелым течением пневмонии (группа 2, n=33). Контрольную группу составили 35 новорожденных детей от 
практически здоровых матерей. Определяли количественный состав фосфолипидов в мембранах эритроцитов ве-
нозной крови пуповины новорожденных методом двухмерной тонкослойной хроматографии по Кирхнеру. Резуль-
таты. В ходе исследования было установлено статистически достоверное снижение содержания в мембранах 
эритроцитов фосфатидилэтаноламина и фосфатидилхолина в группе 1 на 19 и 20%, соответственно (p<0,001), в 
группе 2 – на 31 и 29%, соответственно (p<0,001); достоверное увеличение содержания лизофосфатидилхолина, 
сфингомиелина, фосфатидилсерина и фосфатидилинозитола в группе 1 на 43, 8, 15 и 26%, соответственно 
(p<0,001), в группе 2 – на 67, 14, 23 и 35%, соответственно (p<0,001), по сравнению с их содержанием у новорож-
денных контрольной группы. Заключение. Инфицирование матери SARS-CoV-2 в период беременности сопро-
вождается структурной дезинтеграцией мембран эритроцитов их новорожденных детей, проявляющееся 
изменением фосфолипидного профиля в пользу увеличения фракций сфинго-, лизо-, инозитол- и сериновых фос-
фолипидов, что, в конечном счете, может нарушать работу кислородтранспортной системы крови, способствуя 
развитию гипоксии. 

Ключевые слова: COVID-19, внебольничная пневмония, новорожденные дети, мембраны эритроцитов, фос-
фолипиды.  

COMPOSITION OF PHOSPHOLIPIDS OF ERYTHROCYTE MEMBRANES IN  
NEWBORNS FROM MOTHERS WITH VIRUS PNEUMONIA CAUSED BY SARS-CoV-2 

IN THE THIRD TRIMESTER OF PREGNANCY  
N.А.Ishutina, I.А.Аndrievskaya, I.V.Dovzhikova, N.N.Dorofienko  

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

SUMMARY. Aim. To study the composition of phospholipids in erythrocyte membranes of newborns from mothers 
who had viral pneumonia caused by SARS-CoV-2 in the third trimester of pregnancy. Materials and methods. The study 
included newborns who were born to mothers diagnosed with COVID-19 and community-acquired pneumonia of viral 
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etiology in the third trimester (main group). Of the total number of newborns (n=67), groups of children were formed 
from mothers with moderate pneumonia (group 1, n=34), and with severe pneumonia (group 2, n=33). The control group 
consisted of 35 newborns from practically healthy mothers. The quantitative composition of phospholipids in the mem-
branes of erythrocytes of venous blood of the umbilical cord of newborns was determined by the method of two-dimen-
sional thin-layer chromatography according to Kirchner. Results. The study found a statistically significant decrease in 
the concentration of phosphatidylethanolamine and phosphatidylcholine in erythrocyte membranes in group 1 by 19 and 
20%, respectively (p<0.001), in group 2 – by 31 and 29%, respectively (p<0.001); a significant increase in the concentration 
of lysophosphatidylcholine, sphingomyelin, phosphatidylserine and phosphatidylinositol in group 1 by 43, 8, 15 and 26%, 
respectively (p<0.001), in group 2 – by 67, 14, 23 and 35%, respectively (p<0.001), compared with their concentration in 
newborns of the control group. Conclusion. Infection of the mother with SARS-CoV-2 during pregnancy is accompanied 
by structural disintegration of the erythrocyte membranes of their newborns, manifested by a change in the phospholipid 
profile in favor of an increase in the fractions of sphingo-, lyso-, inositol- and serine phospholipids, which, ultimately, can 
disrupt the work of the oxygen transport system of the blood, contributing to the development of hypoxia.  

Keywords: COVID-19, community-acquired pneumonia, newborns, erythrocyte membranes, phospholipids.

В настоящее время установлено, что беременные 
женщины более восприимчивы к инфекционным забо-
леваниям, не исключение и COVID-19, особенно в 
третьем триместре беременности, который является 
критическим периодом из-за изменений в иммунной 
системе и, возможно, изменений в физиологии легких, 
таких как повышенное сопротивление дыханию [1]. В 
дополнение к обычным последствиям инфекционного 
заболевания, беременные женщины также подвержены 
риску неблагоприятных материнских и неонатальных 
осложнений, к ним относятся задержка внутриутроб-
ного развития, преждевременные роды, самопроиз-
вольный аборт и вертикальная передача заболевания от 
матери к плоду [2]. Обмен фосфолипидов (ФЛ) – одно 
из звеньев сложной системы метаболических взаимо-
отношений между организмом матери и плода. С де-
фицитом у плода ФЛ, составляющих основу клеточных 
мембран и сурфактанта, связывают развитие синдрома 
дыхательных расстройств, что является основной при-
чиной асфиксии и смерти новорожденных, гипоксиче-
ских поражений центральной нервной системы у 
выживших детей [3]. Анализ литературы показал от-
сутствие данных по исследованию ФЛ состава мем-
бран эритроцитов новорожденных детей от матерей с 
вирусной пневмонией, вызванной SARS-CoV-2. Сле-
довательно, нами была поставлена цель исследования 
– изучить состав ФЛ мембран эритроцитов новорож-
денных детей от матерей, перенесших вирусную пнев-
монию, вызванную SARS-CoV-2 в III триместре.  

Материалы и методы исследования  
В исследование включены новорожденные дети, ко-

торые были рождены от матерей с диагнозом COVID-
19 и внебольничной пневмонией вирусной этиологии 
в III триместре (основная группа). Из общего числа но-
ворожденных (n=67) были сформированы группы 
детей от матерей со среднетяжелым течением пневмо-
нии (группа 1, n=34), и с тяжелым течением пневмонии 
(группа 2, n=33). Контрольную группу составили 35 
новорожденных детей от практически здоровых мате-
рей. 

Матери всех новорожденных детей были сопоста-

вимы по возрасту и сроку родов: в группе 1 – 
29,80±1,34 года и 38,2±0,36 недель; в группе 2 – 
29,73±0,89 года и 37,920 ±0,40 недель; в контрольной 
группе – 24,5±0,60 года и 39,0±0,28 недель (р>0,05, со-
ответственно). 

Критерии включения: информированное согласие 
матери на участие в исследовании, лабораторно под-
тверждённая COVID-19 инфекция, вызванная SARS-
CoV-2, внебольничная пневмония. 

Критерии исключения: отказ от участия в исследо-
вании, несоответствие критериям включения, отсут-
ствие лабораторной верификации SARS-CoV-2. 

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 МЗ РФ №200 от 
01.04.2016. Исследование одобрено этическим комите-
том по биомедицинской этике ДНЦ ФПД. 

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 матерей новорожденных детей группы 1 наблю-
далось повышение температуры тела до 38,0ºC; 
ЧДД>22/мин; одышка при физической нагрузке; изме-
нения при компьютерной томографии (рентгеногра-
фии), типичные для вирусного поражения; SpO2<95%; 
С реактивный белок сыворотки крови >10 мг/л. У па-
циенток группы 2 повышение температуры тела на-
блюдалось выше 38,0ºC; ЧДД>30/мин; SpO2≤93%; 
PaO2/FiO2≤300 мм рт. ст.; нестабильная гемодинамика 
(систолическое АД <90 мм рт. ст. или диастолическое 
АД <60 мм рт. ст., диурез менее 20 мл/час); изменения 
в легких при компьютерной томографии (рентгеногра-
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фии), типичные для вирусного поражения. 
Наиболее частым осложнением настоящей бере-

менности у женщин были гемодинамические наруше-
ния и плацентарная недостаточность, угроза ее 
прерывания, в том числе угрожающие преждевремен-
ные роды. Пациентки при поступлении в стационар 
жаловались на кашель и аносмию, общую слабость, за-
ложенность носа или насморк, одышку, головную боль, 
повышенную температуру тела до 38-39ºС. 

Определение количественного состава ФЛ в мем-
бране эритроцитов венозной крови пуповины ново-
рожденных проводили в первые часы постнатальной 
жизни методом двухмерной тонкослойной хроматогра-
фии. Результаты представляли в процентах от общей 
суммы. Липиды экстагировали по методу Folch [4]. Го-
товые экстракты разделяли на индивидуальные фрак-
ции фосфолипидов на пластинках с тонким слоем 
силикагеля (Woelm, Германия). Идентификацию инди-
видуальных фракций фосфолипидов осуществляли по 
методу Кирхнера [5]. 

Статистическая обработка данных проводилась с 

применением стандартной компьютерной программы 
IBM SPSS Statistics 18.0 (США). Для проверки гипо-
тезы о принадлежности наблюдаемой выборки нор-
мальному закону использовали методы 
Колмогорова-Смирнова и Манна-Уитни. Данные пред-
ставлены как среднее значение (M) ± средняя ошибка 
(m). Во всех случаях распределение признаков соот-
ветствовало закону нормального распределения, по-
этому для сравнения независимых 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  
Действие патологических факторов в процессе бе-

ременности и родов существенно отражается на из-
учаемых показателях в пуповинной крови 
новорожденных. Данные лабораторных исследований 
ФЛ состава мембран эритроцитов крови пуповины но-
ворожденных представлены в таблице.

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

Примечание: * ‒ p<0,001 ‒ уровень статистической значимости различий по сравнению с показателями конт-
рольной группы.

Показатели, в % Контрольная группа Группа 1 Группа 2

Фосфатидилэтаноламин (Pe) 22,41±0,14 18,10±0,27* 15,48±0,20*

Фосфатидилхолин (Pc) 26,10±0,22 20,92±0,38* 18,53±0,35*

Лизофосфатидилхолин (Lpc) 6,70±0,10 9,59±0,21* 11,22±0,39*

Сфингомиелин (Sph) 19,41±0,19 20,91±0,29* 22,07±0,31*

Фосфатидилсерин (Ps) 14,01±0,12 16,17±0,32* 17,30±0,40*

Фосфатидилинозитол (Pi) 11,37±0,11 14,31±0,35* 15,40±0,21*

Как известно, основными по составу ФЛ мембран 
эритроцитов являются Pe, Pс и Sph, однако они обла-
дают малой метаболической активностью. Наряду с 
этими фракциями Pi, Ps, дифосфатидилглицерин и ли-
зофосфатиды являются метаболически активными, 
хотя их количество находится в пределах от 7 до 14%.  

При сравнении содержания ФЛ фракций в мембра-
нах эритроцитов пуповинной крови новорожденных 
исследуемых групп было выявлено статистически до-
стоверное снижение уровня Pe и Pc в группе 1 на 19 и 
20%, а в группе 2 ‒ на 31 и 29%, соответственно 
(p<0,001); установлено достоверное увеличение содер-
жания Lpc, Sph, Ps и Pi в группе 1 на 43, 8, 15 и 26%, и 
в группе 2 ‒ на 67, 14, 23 и 35%, соответственно 
(p<0,001), соответственно, по сравнению с их содер-
жанием у новорожденных контрольной группы (табл.). 
Низкий уровень Pe и Pc, возможно, связан с высокой 
продукцией провоспалительных цитокинов, актива-
цией липаз и фосфолипаз, а также усилением процес-

сов перекисного окисления липидов, что отмечается у 
новорожденных детей с инфекционной патологией [6, 
7].  

Накопление Lpc, являющегося гемолизином и де-
тергентом у новорожденных в раннем неонатальном 
периоде, хотя и свидетельствует об отрицательной на-
правленности ФЛ обмена, повышенном распаде Pc и 
дестабилизации клеточных мембран, но в то же время 
является фактором, противодействующим тромбофи-
лии у новорожденных, перенесших хроническую внут-
риутробную гипоксию [8]. 

Отмеченное выше менее выраженное, но достовер-
ное повышение содержания трудноокисляемой фрак-
ции ФЛ – Sph у новорожденных может быть отчасти 
компенсаторным механизмом, предотвращающим де-
стабилизацию мембран клеток [9]. 

Изменение содержания Ps и Pi, по-видимому, 
можно объяснить тем, что они находятся в дыхатель-
ных ферментах, участвуют в переносе электронов, в 
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транспорте катионов металлов, являются активаторами 
многих ферментативных реакций и, следовательно, 
связаны с энергетическими обменными процессами, 
которые при патологическом течении беременности 
подавлены [10].  

Следовательно, метаболические изменения, обна-
руженные у новорожденных детей основной группы, 
свидетельствуют о наличии связи между нарушением 
обмена ФЛ у новорожденных детей и COVID-ассоции-
рованной пневмонией их матерей. 

Исходя из того, что ФЛ являются основными ли-
пидными компонентами клеточных мембран и сурфак-
танта легких новорожденных, играют решающую роль 
в регуляции целостности легочного эндотелиального 
барьера [11], придают сурфактанту поверхностно-ак-
тивные свойства [12], изменение их состава может 
быть причиной дыхательных расстройств новорожден-
ных, обусловленных незрелостью легких и первичным 
дефицитом сурфактанта.  

Заключение  
Таким образом, инфицирование матери SARS-CoV-

2 в период беременности сопровождается структурной 
дезинтеграцией мембран эритроцитов их новорожден-
ных детей, проявляющейся изменением ФЛ профиля в 
пользу увеличения фракций сфинго-, лизо-, инозитол- 
и сериновых ФЛ, что, в конечном счете, может нару-
шать работу кислородтранспортной системы крови, 
способствуя развитию гипоксии.   
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РЕЗЮМЕ. Цель. Демонстрация клинического случая пациента с мелкоклеточным нейроэндокринным раком 
зоны бифуркации трахеи, с метастазами в костный мозг, печень, селезёнку. Материалы и методы. Представлен 
краткий обзор литературы, посвященный диагностике нейроэндокринных опухолей легких и бронхов, и клини-
ческое наблюдение мелкоклеточного нейроэндокринного рака зоны бифуркации трахеи, с метастазами в костный 
мозг, печень и селезёнку из личной практики авторов. Результаты. В клинической картине у данного пациента 
преобладали «гематологические» проявления: тяжелые тромбоцитопения и геморрагический синдром, анемия, 
из-за чего вначале проводилась дифференциальная диагностика с системным заболеванием крови. Характерного 
для метастатического поражения болевого синдрома в костях не было. В постановке диагноза помогли гистоло-
гическое исследование биоптата опухоли бронха и трепанобиоптата костного мозга с иммуногистохимическим 
исследованием (ИГХ), где в обоих случаях при ИГХ были выявлены опухолевые клетки с одинаковым фенотипом. 
Заключение. Метастазирование опухолей в костный мозг может протекать без характерных оссалгий и про-
являться только гематологическими синдромами (изменениями в анализах крови). В диагностике помогает цито-
логическое и гистологическое исследования с выполнением ИГХ, исследования костного мозга. 

Ключевые слова: нейроэндокринный рак, бронхи, бифуркация трахеи, метастазы, костный мозг, печень, сле-
зенка, биопсия, иммуногистохимическое исследование.  
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SUMMARY. Aim. Demonstration of a clinical case of a patient with small cell neuroendocrine cancer of the tracheal 
bifurcation zone, with metastases to the bone marrow, liver, spleen. Materials and methods. A brief review of the literature 
on the diagnosis of neuroendocrine tumors of the lungs and bronchi is presented, and a clinical observation of small cell 
neuroendocrine cancer of the tracheal bifurcation zone with metastases to the bone marrow, liver and spleen from the per-
sonal practice of the authors is presented. Results. The clinical picture of this patient was dominated by “hematological” 
manifestations: severe thrombocytopenia and hemorrhagic syndrome, anemia, due to which differential diagnosis with a 
systemic blood disease was initially carried out. There was no pain syndrome in the bones characteristic of metastatic le-
sions. Histological examination of the bronchial tumor biopsy and bone marrow trephine biopsy with immunohistochemical 
examination (IHC) helped in making the diagnosis. In both cases, IHC revealed tumor cells with the same phenotype. 
Conclusion. Metastasis of tumors to the bone marrow can proceed without characteristic ossalgia and manifest itself only 
in hematological syndromes (changes in blood tests). Cytological and histological examination of the bone marrow, with 
IHC, helps in the diagnosis.  

Keywords: neuroendocrine cancer, bronchi, tracheal bifurcation, metastases, bone marrow, liver, spleen, biopsy, im-
munohistochemical study.

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) ‒ гетерогенная 
группа новообразований, происходящих из нейроэндо-
кринных клеток эмбриональной кишки, обладающих 
биологически активными свойствами [1]. Нейроэндо-
кринные клетки имеют определенные секреторные ха-
рактеристики, обусловливающие развитие синдромов 
гиперпродукции регуляторных пептидов, что, в свою 
очередь, может приводить к развитию соответствую-
щих клинических синдромов. НЭО обычно локали-
зуются в пищеварительной и дыхательной системах, 
но могут выявляться и в других органах имеющих ней-
роэндокринные клетки [1]. Заболеваемость составляет 
5,2 случая на 100 тыс. населения, однако отмечено, что 
при аутопсии НЭО обнаруживаются в 8-9 случаях на 
100 тыс. населения, что говорит о недостаточном 
уровне прижизненной диагностики [2]. НЭО регистри-
руются у мужчин чаще, чем у женщин [1].   

С учетом особенностей эмбриогенеза различают 
три группы НЭО: происходящие из верхнего отдела 
первичной эмбриональной кишки, дающего начало 
легким, бронхам, пищеводу, желудку и верхней части 
двенадцатиперстной кишки; происходящие из среднего 
отдела первичной эмбриональной кишки, являющегося 
предшественником нижней части двенадцатиперстной 
кишки, тощей кишки и верхних отделов толстого ки-
шечника, включая аппендикс, слепую, подвздошную и 
восходящую ободочную кишку; и происходящие из 
нижнего отдела первичной эмбриональной кишки, 
дающего начало нижним отделам толстой и прямой 
кишке [1].  

НЭО пищеварительной системы, подразделяются 
на эндокринные карциномы и другие новообразования: 
инсулиномы, випомы, глюкогеномы, соматостатиномы, 
гастриномы. Эндокринные карциномы чаще всего ло-
кализуются в тонкой кишке и аппендиксе, другие опу-
холи – в поджелудочной железе [1].  

НЭО бронхов и легких составляют 20-25% онкопа-
тологии системы органов дыхания и 27% от общего ко-
личества НЭО [3]. В соответствии с классификацией 
ВОЗ выделяют четыре категории неоплазий дыхатель-
ной системы [4]: 1) типичный карциноид (низкой сте-
пени злокачественности), характеризующийся 

торпидным течением с образованием локализованных 
опухолевых узлов; 2) атипичный карциноид (промежу-
точной степени злокачественности) ‒ инфильтративная 
опухоль с наличием 1-2 митозов на поле зрения (при 
сильном увеличении), плеоморфизмом и гиперхром-
ным состоянием ядер, дезорганизацией архитектоники 
ткани опухоли с появлением очагов некроза; 3) круп-
ноклеточная нейроэндокринная карцинома, которую 
бывает сложно отличить от атипичного карциноида, 
характеризуется большим митотическим индексом 
(>10/10 HPF) и более распространенными некрозами; 
4) мелкоклеточный рак легкого – самая низкодиффе-
ренцированная НЭО легких, называемая также класси-
ческой овсяноклеточной карциномой, характеризуется 
очень высоким митотическим индексом (>80/10 HPF) 
с обширными зонами некроза [5‒7].  

Распространенность мелкоклеточного рака легкого 
составляет примерно 9,8% всех опухолей легких, 20-
25% всех бронхогенных опухолей легких и встречается 
с частотой 8,5 на 100 тыс. [8]. Основными прогности-
ческими критериями, с помощью которых различают 
типы НЭО легкого, являются показатели митотической 
активности (до 2 митозов; от 2 до 10; от 10 до 70; более 
70 митозов/10РПЗ) и наличие участков некроза (отсут-
ствие некроза, небольшие и обширные участки нек-
роза) [7]. 

Чаще бронхолегочный карциноид встречается в мо-
лодом возрасте, АКТГ (адренокортикотропный гор-
мон)-продуцирующие опухоли этой локализации 
возникают в более раннем возрасте, чем карциноиды 
другой локализации [9]. Только 1% бронхиальных кар-
циноидов и 1,6-4,5% случаев мелкоклеточного рака 
легкого являются функционирующими и приводят к 
формированию синдрома Кушинга, выявление бронхо-
пульмональной карциноидной опухоли как причины 
синдрома Кушинга происходит в 1-10% случаев [10]. 
Наиболее распространенные симптомы – артериальная 
гипертензия, астения и гипокалиемия [11]. Манифеста-
ция симптомов со стороны респираторной системы 
встречается крайне редко. АКТГ-секретирующие ле-
гочные карциноиды более агрессивны, чем гормо-
нально-неактивные НЭО, чаще отмечается их 
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метастазирование (32-46%) и высокая частота реци-
дива на отдаленных этапах хирургического лечения 
(17-43%), при этом длительность периода между опе-
ративным вмешательством и рецидивом составляет 6,5 
лет [12]. 

Бронхогенный карциноид чаще имеет длительное 
бессимптомное течение (в среднем от момента мани-
фестации до выполнения оперативного вмешательства 
проходит 23,6-31 мес.), поэтому к моменту появления 
клинических симптомов легочного заболевания разво-
рачивается классический синдром Кушинга [13]. В 
большинстве же случаев у пациентов с бронхогенным 
карциноидом отсутствуют симптомы со стороны рес-
пираторной системы и другие признаки, облегчающие 
диагностику опухоли на ранних этапах [13]. 

Компьютерная томография (КТ) является наиболее 
значимым методом диагностики НЭО с локализацией 
в грудной клетке. КТ-сканирование всего тела вы-
являет локализацию эктопической АКТГ-продуцирую-
щей опухоли в 81-87,5% случаев [14]. При этом 
сочетание КТ и МРТ повышает эффективность иссле-
дования до 91,8% [14]. КТ позволяет визуализировать 
периферические и центральные типичные карци-
ноиды, которые могут располагаться внутрипросветно, 
вне просвета или, что встречается чаще, иметь смешан-
ную локализацию (феномен «айсберга») [15]. Сцинти-
графия с 111In-октреотидом помогает в 
идентификации источника АКТГ-эктопического син-
дрома у большинства пациентов с НЭО, включая брон-
хиальный карциноид (80% бронхолегочных 
карциноидов имеет рецепторы к соматостатину), так 
как при использовании этой методики могут быть об-
наружены новообразования бронхов диаметром менее 
1 см [16]. Исследования показали, что позитронно-
эмиссионная томография (ПЭТ) с использованием 18F 
дает менее достоверные результаты и является менее 
чувствительным методом в отношении АКТГ-проду-
цирующих опухолей, чем КТ и МРТ, что объясняется 
низкой метаболической активностью этого вида ново-
образований; в то же время отмечено, что ПЭТ с ис-
пользованием 11C и 68Ga имеет свои преимущества в 
диагностике АКТГ-продуцирующих опухолей эктопи-
ческой локализации [17]. 

Бронхоскопия – важный диагностический метод, 
дающий возможность выполнения биопсийной гисто-
логической диагностики, но ее применение ограничено 
особенностями бронхиальных карциноидов. Прежде 
всего, это связано с активной васкуляризацией бронхо-
генных карциноидов, что является причиной большого 
числа кровотечений при выполнении бронхоскопиче-
ской биопсии, а в редких случаях даже требует экс-
тренной торакотомии [17]. 

Основной метод диагностики НЭО органов дыха-
ния – гистологический с проведением иммуногистохи-
мии. Для подтверждения эпителиальной природы 
опухоли используют иммуногистохимическое окраши-
вание на цитокератины. Большинство НЭО демонстри-

руют положительную реакцию при окрашивании ан-
тителами к панцитокератину (клон AE1/AE3) и анти-
телами к низкомолекулярным цитокератинам (CK8, 
CK18, CAM 5.2). Для низкодифференцированных опу-
холей, особенно мелкоклеточного рака, типичным яв-
ляется слабое точечное окрашивание на цитокератины, 
которое отличается от сильной диффузной реакции, ха-
рактеризующей высокодифференцированные опухоли. 
Бронхопульмональные и тимические НЭО могут быть 
позитивны к СD56, NSE, PGP9.5, CD57, а также глико-
протеинам и пептидным гормонам, таким как хорио-
нический гонадотропин (α и β субъединицы), 
соматостатин, холецистокинин, кальцитонин, серото-
нин, адренокортикотропный, меланинстимулирующий, 
антидиуретический и другие гормоны [3, 5]. В настоя-
щее время используется определение индекса Ki-67 как 
дополнительного показателя градации НЭО легкого. 
Иммуногистохимическое определение индекса Ki-67 
рекомендовано для разграничения категории карцино-
идных опухолей, в которой он, как правило, составляет 
˂20%, и НЭО высокой степени злокачественности, где 
данный показатель обычно ˃50% положительно окра-
шенных ядер опухолевых клеток [3, 5]. При исследо-
вании метастазов высокодифференцированных НЭО 
без выявленного первичного очага с  диагностической 
целью рекомендованы два основных иммуногистохи-
мических маркера: CDX2 и TTF1 (Тhyroid Тranscription 
Factor-1) [18]. С помощью данных белков можно раз-
личить наиболее частые первоисточники метастатиче-
ских опухолей, а именно ‒ желудочно-кишечный тракт, 
поджелудочная железа или легкое. Органную принад-
лежность НЭО легкого может подтвердить экспрессия 
ТТF-1 [19]. Исключение составляет мелкоклеточный 
рак легкого, так как достоверно продемонстрировано, 
что экспрессия TTF-1 наблюдается в мелкоклеточном 
раке не только легкого, но и других локализаций – 
предстательной железы, мочевого пузыря, шейки 
матки и желудочно-кишечного тракта (с частотой от 44 
до 80%) [20]. 

Основной метод лечения – хирургический. Хирур-
гическое лечение бронхолегочного карциноида осно-
вано на трех основных принципах: 1) полное удаление 
опухоли в пределах здоровых тканей; 2) максимальное 
сохранение невовлеченной паренхимы легкого; 3) вы-
полнение ипсилатеральной медиастинальной лимфа-
денэктомии [6]. 

Метастазирование НЭО возможно во все органы и 
системы в т.ч. в костный мозг и селезенку. Метастази-
рование в кости осуществляется гематогенным путем: 
при попадании в костную ткань опухолевых клеток 
происходит их колонизация при участии факторов 
костной микросреды с образованием опухолевых оча-
гов [21]. Метастазы наиболее часто поражают осевой 
скелет (позвоночник, кости таза) [21]. Наиболее харак-
терной жалобой пациентов с поражением скелета яв-
ляется сильная боль. Однако у части онкологических 
пациентов поражение костей может протекать бес-
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симптомно. [21]. Выделяют 3 типа метастазов в кост-
ной ткани: остеолитические (характеризующиеся де-
струкцией нормальной костной ткани и наибольшей 
частотой патологических переломов), остеобластиче-
ские (склеротические метастазы, характеризующиеся 
патологическим остеогенезом, при котором плотность 
образующейся новой костной ткани выше нормальных 
значений), и смешанные (характеризующиеся одновре-
менно наличием участков разряжения костной ткани и 
очагов остеосклероза) [21]. По данным I.J.Diel, E.F.Sol-
omayer [22] костные метастазы наиболее часто про-
являются следующими симптомами: боль (50-90%), 
патологические переломы (10-40%), компрессия спин-
ного мозга (<10%), гиперкальциемия (10-20%) и кан-
церомиеломатоз (<10%). 

Механизмы взаимосвязи между метастатическим 
поражением костного мозга и костной системы окон-
чательно не определены. Считается, что клетка, попав-
шая в капилляры костного мозга, может легко 
мигрировать в костную ткань в связи с отсутствием ба-
зальной мембраны в этих капиллярах [23]. Различают 
макрометастазы, которые имеют манифестирующую 
клинику и выявляются с помощью обычной микроско-
пии, и микрометастазы, которые протекают бессимп-
томно и диагностируются с помощью методов 
иммуногистохимии или цитохимии [23]. Метастазы в 
костный мозг встречаются при опухолях различных ло-
кализаций, однако наиболее характерны для рака пред-
стательной железы, молочной железы, легкого, 
нейробластомы [23]. Так, при раке молочной железы 
они выявляются практически в 50% случаев, при ней-
робластоме у детей в 50-67% случаев, при мелкокле-
точном раке легкого в 17-45% случаев, при раке 
толстой кишки в 4-8% случаев [23]. 

При метастатическом поражении костного мозга в 
клинической картине могут преобладать «гематологи-
ческие» проявления: анемический, геморрагический, 
«апластический» синдромы, оссалгии, которые симу-
лируют системные заболевания крови (апластическую 
анемию, аутоиммунную тромбоцитопению, острый 
лейкоз, хронический миелолейкоз, миелофиброз). Лей-
кемоидные реакции на рак бывают двух типов: нейтро-
фильный лейкоцитоз и тромбоцитоз, реже 
эритроцитоз, умеренное омоложение состава лейкоци-
тов или миелемия – выход в кровь большого количе-
ства эритрокариоцитов разной степени зрелости как 
следствие милиарных метастазов рака в костный мозг. 
Кроме того, могут встречаться панцитопения, изоли-
рованная тромбоцитопения, анемия с нормоцитозом. 
При метастазах рака в костный мозг в зависимости от 
степени вытеснения нормального кроветворения число 
лейкоцитов может колебаться от лейкопении до не-
большого лейкоцитоза, но в крови, как правило, обна-
руживаются метамиелоциты и миелоциты; число 
тромбоцитов уменьшено, вплоть до тяжелой тромбо-
цитопении и геморрагического синдрома; обычно име-
ется и анемия. Нормоцитоз и ретикулоцитоз в 

периферической крови – характерные гематологиче-
ские признаки метастазов сóлидной опухоли в костном 
мозге [24]. 

Метастатическое поражение селезенки, в отличие 
от других органов встречается крайне редко – при-
мерно у 2–9% пациентов [25]. Наиболее часто в селе-
зенке выявляются метастазы рака молочной железы, 
легких, яичников, желудка, предстательной железы и 
меланомы кожи [26]. 

В качестве примера приводим клиническое наблю-
дение низкодифференцированного нейроэндокринного 
рака зоны бифуркации трахеи, с метастазами в костный 
мозг, печень и селезенку из личной практики авторов.  

Пациент Г., 1986 г. р. С начала ноября 2022 г. по-
явились боли в грудной клетке, выраженная одышка. 
В ноябре 2022 г. проходил лечение в ЦРБ по поводу ко-
ронавирусной инфекции (лабраторно не подтвер-
ждена). После выписки слабость, одышка, боли в 
грудной клетке сохранялись, появился геморрагический 
синдром на коже. Направлен на консультацию в 
областную поликлинику. В поезде началось носовое 
кровотечение. На железнодорожный вокзал была вы-
звана машина скорой помощи, доставлен в приемно-
диагностическое отделение (ПДО) Амурской 
областной клинической больницы (АОКБ) 14.12.2022 г.  

В ПДО АОКБ был осмотрен терапевтом. Состоя-
ние тяжелое. На коже выраженный геморрагический 
синдром в виде петехий и экхимозов различной ве-
личины и сроков давности. Геморрагический синдром 
в ротовой полости. В легких дыхание ослабленно в 
нижних отделах с обеих сторон, хрипы не выслушива-
лись. Тоны сердца приглушены, ритм правильный. Пе-
чень – пальпаторно нижний край плотный, 
пальпируется на 5 см ниже реберного края. Селезенка 
пальпаторно не определяется. 

Клинический анализ крови: гемоглобин – 100 г/л, 
эритроциты – 3,2×1012/л, ретикулоциты – 30‰, 
тромбоциты ‒ 7×109/л, лейкоциты ‒ 12×109/л, миело-
циты ‒ 1%, юные – 2%, палочкоядерные – 11%, сегмен-
тоядерные – 60%, моноциты – 5%, лимфоциты – 20%, 
базофилы – 1%, СОЭ – 43 мм/ч. 

Биохимический анализ крови: АСАТ – 67 ед/л, АЛАТ 
– 71 ед/л, Общий белок – 73 г/л, креатинин 100 мкм/л, 
глюкоза – 5 ммоль/л, билирубин – 33,7-17,7-16 мкм/л.  

Клинический анализ мочи – без патологии. 
КТ органов грудной полости: центральное образо-

вание корня левого легкого, левосторонняя паракан-
крозная пневмония. По УЗИ диагностированы 
увеличение печени (правая доля 165 мм, левая доля с 
хвостатой долей – 110 мм) и селезенки (136×72 мм). 

Выполнена стернальная пункция: клетки злокаче-
ственного новообразования, бластная метаплазия? 
метастазы в костный мозг? (рис. 1). 

Госпитализирован в гематологическое отделение 
АОКБ. Проводился дифференциальный диагноз между 
метастатическим поражением костного мозга и 
острым лейкозом. Болевого синдрома в костях, 



139

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 89, 2023

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 89, 2023

ограничения в движениях, характерных для метаста-
тического поражения костей не было. 

Фибробронхоскопия: двусторонний атрофический 
эндобронхит ИВ 2. Сдавление сегментарных бронхов 
нижней доли левого легкого. Взят материал патоло-
гического образования в области бифуркации трахеи 
на гистологическое и цитологическое исследование. 
Цитология (мазок-отпечаток): на фоне пролифери-
рующего цилиндрического эпителия обнаружены 
клетки неэпителиального злокачественного новообра-
зования; крупноклеточная лимфома? Гистологическое 
исследование биоптата: в надслизистой основе гнезд-
ные скопления атипичных мелких полиморфных кле-
ток; для исключения низкодифференцированной 
(мелкоклеточной) карциномы необходимо иммуноги-
стохимическое исследование.  

Выполнена трепанобиопсия подвздошной кости с 
последующим гистологическим и иммуногистохимиче-
ским исследованием. При гистологическом исследова-
нии трепанобиоптата подвздошной кости 
межбалочные пространства диффузно инфильтриро-
ваны мелкими клетками. Элементы костного мозга не 
определяются (рис. 2). Клетки инфильтрата с гипер-
хромными ядрами округлой или овальной формы, с пы-
левидным хроматином, слабо выраженной 
цитоплазмой (рис. 3). При иммуногистохимическом 
исследовании в опухолевых клетках отмечается экс-
прессия CD56 (рис. 4), TTF1 (рис. 5), СК7 перинукле-
арное точечное окрашивание (рис. 6), негативная 
реакция к Synaptohpysin (рис. 7); пролиферативная ак-
тивность по Ki67=60% (рис. 8). Заключение: морфо-
логическая картина и результаты 
иммуногистохимического исследования соответ-
ствуют метастазу мелкоклеточного нейроэндокри-
ного рака с поражением костного мозга. 

Гистологическое исследование биоптата бифурка-
ции трахеи с иммуногистохимическим исследованием. 
При гистологическом исследовании в биоптате нерав-
номерная диффузная инфильтрация мелкими клет-
ками с «оголенными» гиперхромными слегка 
вытянутыми ядрами (рис. 9). Цитоплазма скудная. 
При иммуногистохимическом исследовании опухоле-
вые клетки экспрессируют TTF1 (рис. 10), CK7 на еди-
ничных клетках точечное перинуклеарное 
окрашивание (рис. 11) и негативная реакция к Syn-
aptohpysin (рис. 12). Заключение: Морфологическая 
картина и иммунофенотип соответствуют мелкокле-
точному нейроэндокринному раку G3 лёгкого. 

При КТ органов брюшной полости диагностиро-
ваны метастазы в печень. 

Выставлен диагноз: Центральный мелкоклеточ-
ный нейроэндокринный рак зоны бифуркации трахеи, 
с метастазами в костный мозг и печень. Тяжелая 
тромбоцитопения. Выраженный геморрагический 
синдром. Лейкемоидная реакция миелоидного (нейтро-
фильного) типа.  

Проводилась симптоматическая терапия, в т.ч. в 
связи с тяжелой тромбоцитопенией и геморрагиче-
ским синдромом вводился тромбоконцентрат. Заболе-
вание прогрессивно ухудшалось. Прогрессировал 
геморрагический синдром. Присоединилась двусторон-
няя полисегментарная пневмония и печеночная недо-
статочность. 

Клинический анализ крови от 27.01.2023: гемогло-
бин 78 г/л, эритроциты – 2,2×1012/л, лейкоциты ‒ 
14×109/л, тромбоциты ‒ 32×109/л (на фоне транс-
фузий тромбоконцентрата), миелоциты – 4%, палоч-
коядерные – 7%, сегментоядерные – 64%, моноциты 
– 14%, лимфоциты – 11%.

Рис. 1. Костный мозг. Метастазы мелкоклеточного нейроэндокринного рака бифуркации трахеи.
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Рис. 2. Пациент Г. В биоптате подвздошной кости 
костный мозг диффузно замещен мелкими клетками. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув.×100.

Рис. 3. Пациент Г. Инфильтрат в костном мозге 
представлен мелкими клетками с гиперхромными яд-
рами округлой или овальной формы, с пылевидным 
хроматином, слабо выраженной цитоплазмой. Окраска 
гематоксилином и эозином. Ув.×200.

Рис. 4. Пациент Г. Костный мозг. Мембранная и ци-
топлазмотическая реакция CD56 на опухолевых клет-
ках. Иммуногистохимический метод. Ув.×100.

Рис. 5. Пациент Г. Костный мозг. Положительная 
ядерная реакция TTF1 на опухолевых клетках. Имму-
ногистохимический метод. Ув.×100.

Рис. 6. Пациент Г. Костный мозг. Опухолевые 
клетки позитивны к СК7. Перинуклеарное точечное 
окрашивание. Иммуногистохимический метод. 
Ув.×400.

Рис. 7. Пациент Г. Костный мозг. Опухолевые 
клетки негативны к Synaptohpysin. Иммуногистохими-
ческий метод. Ув.×100.
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Рис. 8. Пациент Г. Костный мозг. Пролиферативная 
активность опухолевых клеток по Ki67=60%. Иммуно-
гистохимический метод. Ув.×200.

Рис. 9. Пациент Г. Мелкококлеточный рак. В био-
птате бифуркации трахеи стенка инфильтрирована 
мелкими гиперхромными клетками. Окраска гематок-
силином и эозином. Ув.×100.

Рис. 10. Пациент Г. Мелкоклеточный рак бифурка-
ции трахеи. Позитивная ядерная реакция TTF1 на опу-
холевых клетках. Иммуногистохимический метод. 
Ув.×200.

Рис. 11. Пациент Г. Мелкоклеточный рак бифурка-
ции трахеи. Единичные опухолевые клетки позитивны 
к СК7. Перинуклеарное точечное окрашивание. Имму-
ногистохимический метод. Ув.×200.

Рис. 12. Пациент Г. Мелкоклеточный рак бифурка-
ции трахеи. Опухолевые клетки негативны к Syn-
aptohpysin. Иммуногистохимический метод. Ув.×100.
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Биохимический анализ крови от 27.01.2023: АСАТ 
– 166 ед/л, АЛАТ – 115 ед/л, общий белок – 61 г/л, креа-
тинин – 91 мкм/л, билирубин – 134-87-47, ЛДГ – 1869 
Ед/л. 

30.01.2023 г. констатирован летальный исход при 
явлениях полиорганной неостаточности и кровоизлия-
ния в мозг. 

При патологоанатомическом исследовании был вы-
явлен мелкоклеточный нейроэндокринный рак зоны би-
фуркации трахеи, с метастазами в костный мозг, 
печень, селезенку; выраженный геморрагический син-
дром, кровоизлияния во все внутренние органы, в том 
числе и головной мозг.  

Заключение  
Представленное клиническое наблюдение мелко-

клеточного нейроэндокринного рака зоны бифуркации 
трахеи, с метастазами в костный мозг, печень и селе-
зенку интересно тем, что в клинической картине пре-
обладали «гематологические» проявления: тяжелые 
тромбоцитопения и геморрагический синдром, анемия, 

из-за чего вначале проводилась дифференциальная ди-
агностика с системным заболеванием крови. Характер-
ного для метастатического поражения болевого 
синдрома в костях не было. В постановке диагноза по-
могли гистологическое исследование биоптата бронха 
и трепанобиоптата костного мозга с иммуногистохи-
мическим исследованием. В обоих биоптатах при им-
муногистохимическом исследовании были выявлены 
опухолевые клетки с одинаковым фенотипом.   
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РЕЗЮМЕ. Введение. Гликосфинголипиды – соединения, состоящие из гидрофильных сахарных структур и 
гидрофобных церамидов. Эти молекулы образуют липидные рафты или микродомены в мембране клеток со-
вместно с холестерином, сфингомиелином, гликозилфосфатидилинозитолом и молекулами, что определяет их 
свойства. Цель. Систематизация данных о структуре липидных рафтов, их участии в функционировании имму-
нокомпетентных клеток и развитии иммунного ответа, механизмах вирусной инвазии SARS-CoV-2. Материалы 
и методы. С этих позиций проанализированы литературные источники за 1981-2023 годы. Поиск литературы про-
водился в информационных системах PubМed и Google Scholar. Результаты. Имеются отдельные работы, в кото-
рых отражена роль липидных рафтов как посредников сигнальной трансдукции при развитии врожденного и 
адаптивного иммунного ответа. В других работах описывается их значение во взаимодействии патоген-хозяин и 
избегания иммунного контроля. В последнее время появились исследования по влиянию липидных микродоменов 
клеточной мембраны на вирусную инвазию, в том числе вызванную SARS-CoV-2. Заключение. Настоящий обзор 
вносит существенный вклад в понимание роли липидных рафтов в функционировании иммунной системы и ви-
русной инвазии, что определяет перспективы дальнейших исследований и возможности их использования как те-
рапевтических мишеней в создании иммуномодулирующих лекарственных препаратов. 

Ключевые слова: липидные рафты, гликосфинголипиды, врожденный и адаптивный иммунитет, SARS-CоV-
2.  

THE ROLE OF LIPID RAFTS IN THE IMMUNE SYSTEM AND SARS-CoV-2 CELL  
INVASION  

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

Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. Glycosphingolipids are compounds composed of hydrophilic sugar structures and hydro-

phobic ceramides. These molecules form lipid rafts or microdomains in the cell membrane together with cholesterol, sphin-
gomyelin, glycosylphosphatidylinositol and molecules, which determines their properties. Aim. To systematize data on 
the structure of lipid rafts, their involvement in the functioning of immunocompetent cells and the development of the im-
mune response, and the mechanisms of SARS-CoV-2 viral invasion. Materials and methods. From these positions, 
literary sources for 1981-2023 are analyzed. Literature search was carried out in information systems: PubMed and Google 
Scholar. Results. There are separate works that reflect the role of lipid rafts as mediators of signal transduction in the de-
velopment of innate and adaptive immune responses. Other studies describe their importance in pathogen-host interaction 
and avoidance of immune control. Recently, studies have appeared on the effect of lipid microdomains of the cell membrane 
on viral invasion, including that caused by SARS-CoV-2. Conclusion. This review makes a significant contribution to 
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understanding the role of lipid rafts in the functioning of the immune system and viral invasion, which determines the 
prospects for further research and the possibility of their use as therapeutic targets in the development of immunomod-
ulatory drugs.  

Keywords: lipid rafts, glycosphingolipids, innate and adaptive immunity, SARS-CoV-2.

Гликосфинголипиды (ГСЛ) представляют собой со-
единения, состоящие из гидрофильных сахарных 
структур и гидрофобных церамидов [1]. Церамиды, яв-
ляющиеся гидрофобной частью ГСЛ, взаимодействуют 
с системами стерол-кольцо холестерина через силы 
Ван-дер-Ваальса и водородные связи [2]. Кроме того, 
цис-взаимодействия между сахарными фрагментами 
ГСЛ облегчают их координацию с другими компонен-
тами клеточной мембраны. Эти коммуникации приво-
дят к образованию липидных рафтов, также известных 
как микродомены клеточной мембраны, которые со-
держат холестерин, ГСЛ, сфингомиелин, гликозилфос-
фатидилинозитол и заякоренные в мембране молекулы 
[3].  

Обогащенные ГСЛ липидные рафты играют важ-
ную роль в функционировании врожденной и адаптив-
ной иммунной систем. Врожденная и адаптивная 
иммунные системы выполняют функцию поддержания 
устойчивости организма к инфекционным патогенам, 
но они функционально отличаются друг от друга [4]. 

Врожденные иммунные реакции являются началь-
ным этапом защиты организма от инфекционных па-
тогенов, таких как вирусы, бактерии и грибы. 
Исследования показали, что многие вирусы, бактерии 
и бактериальные токсины связываются с углеводными 
компонентами ГСЛ на поверхности клеток-хозяев [5]. 
Также выявлено, что некоторые гликолипиды являются 
компонентами функциональных рецепторов микро-
организмов и бактериальных токсинов. Например, лак-
тозилцерамид (LacCer), который является 
нейтральным ГСЛ, образует обогащенные липидные 
рафты с LacCer на поверхности нейтрофилов человека 
и играет важную роль во врожденных иммунных реак-
циях на бактериальные патогены. Эти результаты по-
казывают, что ГСЛ могут служить прямыми и 
функциональными рецепторами для патогенных ли-
гандов [6]. 

Помимо своей роли в качестве функциональных ре-
цепторов, ГСЛ могут контактировать с другими рецеп-
торами через цис-взаимодействия. Например, 
липидные рафты, образованные ганглиозидом GM3 
(сиалированным ГСЛ), связаны с рецептором инсулина 
в адипоцитах [7]. GM1 вступает во взаимосвязь с бел-
ком TrkA и регулирует его функцию. Также было об-
наружено, что GM1 взаимодействует с рецептором 
серотонина-1А, связанным с G-белком, через специфи-
ческий сфинголипид-связывающий домен, что указы-
вает на роль GM1 в нейродегенеративных 
заболеваниях. Врожденный иммунный ответ на фаго-
цитоз неопсонизированных микроорганизмов, таких 
как микобактерии, в нейтрофилах человека регулиру-
ется совместным действием интегрина aMβ2 

(CD11b/CD18) и обогащенных липидных рафтов с Lac-
Cer при участии киназы Lyn (тирозин-протеинкиназа 
Lyn) семейства Src (Src-семейство киназ). Эти наблю-
дения указывают на то, что обогащенные ГСЛ липид-
ные рафты регулируют функции рецепторов и влияют 
на разнообразные физиологические процессы [8].  

Показана их роль в адаптивном иммунитете. Гли-
косфинголипиды являются основными эндогенными 
лигандами NK-клеток, через посредство которых 
может изменяться цитотоксическая функция послед-
них [9]. Также отмечено участие ГЛС в развитии ауто-
имунных заболеваний [9]. 

Дальнейшие исследования роли обогащенных ГСЛ 
липидных рафтов в иммунной системе позволят 
глубже понять их функциональные свойства и влияние 
на развитие инфекционных и аутоиммунных заболева-
ний.  
Роль гликосфинголипид-обогащенных липидных 

рафтов во врожденном иммунитете  
Обогащенные ГСЛ липидные рафты на мембранах 

иммунных клеток выступают в роли функциональных 
рецепторов распознавания образов (PRR) при инфици-
ровании патогенами. LacCer и ганглиозиды идентифи-
цируют специфические для патогенов углеводные 
структуры. Эти ГСЛ опосредуют множество физиоло-
гических реакций, включая хемотаксис, фагоцитоз, 
продукцию цитокинов, апоптоз и аутофагию. Актива-
ция врожденного иммунного ответа осуществляется 
путем взаимодействия патоген-ассоциированных мо-
лекул (PAMP) с паттерн распознающими рецепторами 
(PRR), экспрессируемыми на клетках врожденного им-
мунитета. PRR классифицируются на основе их функ-
ций. Toll-подобные рецепторы являются примерами 
PRR, которые дифференцируют различные PAMP и ак-
тивируют воспалительные реакции через сигнальные 
каскады [10].  

Помимо гликопротеинов мембраны клетки, ГСЛ, 
такие как LacCer и GM1, присутствующие в липидных 
рафтах, также могут связываться и распознавать PAMP. 
LacCer, например, способен вступать в связь с PAMP 
микробных и грибных клеток, включая бета-глюкан 
кандида растворимых клеточных оболочек (CSBG) и 
микобактериальный липоарабиноманнан (LAM). Ли-
пидные плоты, обогащенные LacCer, также играют 
роль в активации дендритных клеток человека пневмо-
цистными бета-глюканами и высвобождении ИЛ-23 
[11]. 

CSBG стимулирует миграцию нейтрофилов чело-
века, и этот процесс может быть подавлен ингибито-
рами PP1 
(4-amino-5-(4-methylphenyl)-7-(t-butyl)pyrazolo[3,4-d]- 



148

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 89, 2023

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 89, 2023

pyrimidine) киназ семейства Src или липосомами, со-
держащими LacCer. Однако капсульный полисахарид 
Streptococcus suis, наоборот, ингибирует LacCer опо-
средованный макрофагальный фагоцитоз [12]. 

Недавние исследования показали, что манноз-капи-
рованный LAM (ManLAM) от Mycobacterium tubercu-
losis и фосфо-миоинозитол LAM (PILAM) от 
Mycobacterium smegmatis активируют фагоцитоз через 
интегрин αMβ2 и фосфорилирование Lyn-киназы у 
нейтрофилов человека [13]. 

Эти данные подтверждают, что обогащенные Lac-
Cer липидные рафты действуют не только как сигна-
лизирующие PRR, вызывающие воспалительные 
реакции, но и как фагоцитарные PRR, которые инду-
цируют и поддерживают фагоцитоз микроорганизмов.  

Передача сигналов с помощью  
гликосфинголипид-обогащенных липидных  

рафтов  
На клеточных мембранах существуют различные 

кластеры или домены, состоящие из белков, жиров и 
углеводов. Липидные рафты являются одним из типов 
мембранных доменов. Они образуются благодаря осо-
бенностям физико-химических свойств ГСЛ и лате-
ральных взаимодействий между компонентами 
мембраны. Липидные рафты представляют собой обла-
сти мембраны с более высокой концентрацией ГСЛ и 
других связанных с ними молекул, таких как пальми-
тоилированные белки [14]. Оказалось, что некоторые 
белки не могут свободно перемещаться по всей мем-
бране, а ограничены внутри липидных рафтов. Это 
ограничение может быть связано с их аффинностью к 
ГСЛ или другим компонентам липидных рафтов. Не-
которые из этих белков включают киназы семейства 
Src и малые G-белки [15].  

Обогащенные ГСЛ липидные рафты имеют важное 
значение для передачи сигналов в клетке. Исследова-
ния, связанные с организацией и функциями обогащен-
ных ГСЛ липидных рафтов, часто включают изучение 
одного из типов – LacCer. LacCer избирательно экс-
прессируется в плазме и на мембранах нейтрофилов 
человека и часто формирует липидные рафты вместе с 
другими молекулами [13]. 

На плазматических мембранах цепь жирных кислот 
C24 LacCer напрямую взаимодействует с Lyn и Gαi. 
Это взаимодействие между лигандом и кластерами 
LacCer обеспечивает передачу сигналов от внешней 
среды к внутренней части клетки. Интересно, что ис-
следования с использованием иммуноэлектронной 
микроскопии показали, что только одна четверть обо-
гащенных LacCer липидных рафтов связана с Lyn на 
клеточных мембранах. Это указывает на присутствие 
различных типов липидных рафтов, обогащенных Lac-
Cer, на отдельных мембранах [16]. 

На мембранах фагосом нейтрофилов присутствуют 
два различных липидных рафта, обогащенных LacCer, 
а именно Lyn-связанные и Hck-связанные LacCer-обо-

гащенные липидные рафты. Только Hck-ассоциирован-
ные обогащенные LacCer липидные рафты способны 
участвовать в образовании фаголизосом. Интересно, 
что Hck отсутствует в обогащенных LacCer липидных 
рафтах покоящихся нейтрофилов.  

Таким образом, функции, опосредованные LacCer 
во время фагоцитоза, требуют реорганизации обога-
щенных LacCer липидных рафтов и их ассоциации с 
соответствующими молекулами в процессе созревания 
фагосом. LacCer должен собираться с соответствую-
щими молекулами для формирования различных типов 
липидных рафтов, каждый из которых может выражать 
разные молекулярные паттерны и выполнять различ-
ные функции на одной и той же мембране [13]. 

Вопрос о том, может ли LacCer в липидных рафтах 
обеспечивать передачу сигнала, остается неясным. При 
индукции линии клеток HL-60 (острого миелоидного 
лейкоза человека) диметилсульфоксидом для их диф-
ференцировки в клетки нейтрофильного происхожде-
ния, полученные клетки D-HL-60 проявляют 
активность в генерации супероксида, но не способны 
фагоцитировать микроорганизмы в неопсонизирован-
ных условиях. На плазматических мембранах клеток 
D-HL-60 LacCer состоит в основном из C16:0-LacCer 
с небольшим количеством C24-LacCer. В отличие от 
этого, на плазматических мембранах нейтрофилов че-
ловека основными молекулярными видами LacCer яв-
ляются C24:0-, C24:1- и C16:0-LacCer. Взаимодействия 
между жирнокислотными цепями C24 LacCer и паль-
митиновыми цепями Lyn и Gαi, вероятно, играют важ-
ную роль в формировании LacCer-обогащенных 
липидных рафтов, которые передают сигналы снаружи 
внутрь [16]. 

Интегрин αMβ2 участвует в иммунологических 
функциях нейтрофилов и макрофагов, таких как адге-
зия, миграция, хемотаксис и фагоцитоз опсонизирован-
ных и неопсонизированных микроорганизмов [17]. У 
данного интегрина отсутствует каталитический мотив, 
отвечающий за передачу сигналов внутри клетки. Вме-
сто этого киназы семейства Src играют роль в передаче 
сигналов, связанных с функциями, индуцированными 
интегрином αMβ2 [18]. Интегрин αMβ2 инициирует 
врожденный иммунный ответ путем взаимодействия с 
несколькими лигандами. Субъединица αM может свя-
зываться не только с C3bi, но и с некоторыми видами 
PAMP, включая β-глюкан и ЛПС [19]. На плазматиче-
ских мембранах покоящихся нейтрофилов интегрин 
αMβ2 и LacCer-обогащенные липидные рафты нахо-
дятся близко друг к другу, но не совмещены. После свя-
зывания лиганда с субъединицей αM, интегрины αMβ2 
перемещаются к LacCer-обогащенным липидным раф-
там, связанным с Lyn. Эксперименты по подавлению 
генов показали, что активация не опсонизированными 
микроорганизмами, опосредованная интегрином 
αMβ2, зависит от LacCer-обогащенных липидных раф-
тов, связанных с Lyn, в нейтрофилах человека [13]. Эти 
данные свидетельствуют о том, что LacCer-обогащен-
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ные липидные рафты, связанные с Lyn, действуют как 
платформы передачи сигналов для молекул, лишенных 
сигнальных мотивов, таких как интегрин αMβ2.  
Опосредованное гликосфинголипидами липидных 

рафтов уклонение от иммунного ответа  
внутриклеточных патогенов  

Опсонизированные микроорганизмы, покрытые оп-
сонинами, такими как компоненты комплемента C3bi 
и иммуноглобулин G (IgG), эффективно поглощаются 
фагоцитами. Внутриклеточные патогены, включая Lis-
teria, Salmonella и Mycobacteria, активно взаимодей-
ствуют с липидными рафтами и белковыми PRR на 
плазматических мембранах хозяина. Выделяются па-
тогенные микобактерии, которые использовали липид-
ные рафты и PRR для проникновения в фагоциты даже 
без опсонизации. Эти внутриклеточные патогены обла-
дают способностью выживать внутри клеток, манипу-
лируя различными сигнальными путями. После 
поглощения фагоцитами внутриклеточные патогены 
могут ингибировать слияние лизосом с фагосомами, 
содержащими микроорганизмы, либо избегать слияния 
с фагоцитарными везикулами и достигать цитозоля. 
Лизосомы, содержащие пищеварительные ферменты, 
успешно сливаются с опсонизированными фагосо-
мами, содержащими Mycobacterium tuberculosis, но не 
с фагосомами, содержащими неопсонизированные бак-
терии [20, 21]. 

Нейтрофилы фагоцитируют микобактерии у чело-
века через Lyn-ассоциированные липидные рафты, 
обогащенные LacCer, и интегрин αMβ2. Однако судьба 
фагоцитированных бактерий различается в зависимо-
сти от их патогенности. Фагоцитоз непатогенных ми-
кобактерий нейтрофилами приводит к слиянию 
лизосом с фагосомами, содержащими бактерии. В от-
личие от этого, патогенные микобактерии, поглощен-
ные нейтрофилами, предотвращают слияние лизосом 
с фагосомами, что позволяет им выживать внутри ней-
трофилов [22, 23]. 

На мембранах гранул нейтрофилов имеется высо-
кая концентрация липидных рафтов, обогащенных 
LacCer. Эти липидные рафты также присутствуют на 
мембранах фагосом, содержащих бактерии. Киназа 
Hck, принадлежащая к семейству Src, играет важную 
роль в слиянии лизосом с фагосомами. Hck взаимодей-
ствует с липидными рафтами, обогащенными LacCer, 
на мембране фагосом, содержащих непатогенную ми-
кобактерию Mycobacterium gordonae, но не взаимодей-
ствует с фагосомами содержащими патогенные 
Mycobacterium avium [13]. 

Молекулярные связи между Hck и обогащенными 
LacCer липидными рафтами также наблюдаются на фа-
госомах, содержащих непатогенные PILAM-производ-
ные Mycobacterium smegmatis, но не наблюдаются у 
патогенных ManLAM-производных от Mycobacterium 
tuberculosis. Поэтому считается, что маннозный кэп-
мотив Man-LAM мешает образованию ассоциаций Hck 

с обогащенными LacCer липидными рафтами на фаго-
сомных мембранах. Таким образом, ManLAM, полу-
ченные от патогенных микобактерий, могут влиять на 
реорганизацию обогащенных LacCer липидных рафтов 
на мембране фагосомы, нарушая ассоциацию Hck с до-
менами LacCer. Это приводит к усилению способности 
микобактерий избегать уничтожения нейтрофилами 
[13, 21].  
Роль гликосфинголипид-обогащенных липидных 

рафтов в специфическом иммунитете  
Т-клетки играют незаменимую роль в клеточно-

опосредованном иммунитете и проходят дифференциа-
цию в различные субпопуляции в тимусе. Активация 
Т-клеток через Т-клеточные антигенные рецепторы 
(TCR) требует вовлечения как мембранных молекул, 
включая стимулирующие рецепторы, так и внутрикле-
точных молекул, участвующих в передаче сигнала в 
липидные рафты. Т-клетки дифференцируются в хел-
перные Т-клетки (CD4+), которые характеризуются экс-
прессией CD4 на своей клеточной поверхности, и 
цитотоксические Т-клетки (CD8+), которые имеют CD8 
на своей клеточной мембране. CD4+ и CD8+ Т-клетки 
выполняют различные иммунологические функции и 
имеют сходные механизмы передачи сигналов, опосре-
дованных TCR, через определенные внутриклеточные 
пути. Клетки CD4+ и CD8+ также экспрессируют раз-
ные типы ганглиозидов на различных уровнях. В дан-
ном разделе мы рассмотрим специфические функции 
ганглиозидов, связанных с гликановой структурой, ко-
торые участвуют в активации CD4+ и CD8+ Т-клеток 
[24].  
Роль гликосфинголипид-обогащенных липидных 

рафтов в развитии Т-клеток  
Клетки-предшественники, происходящие из кост-

ного мозга, созревают в тимусе, превращаясь в обыч-
ные Т-клетки. В тимусе развивающиеся Т-клетки, 
известные как тимоциты, могут быть условно разде-
лены на четыре подгруппы в зависимости от экспрес-
сии специфических поверхностных маркеров CD4 и 
CD8: DN (CD4-CD8-), DP (CD4+CD8+), CD4SP 
(CD4+CD8-) и CD8SP (CD4-CD8+). Подгруппа DN счи-
тается наименее зрелой, может быть дополнительно 
разделена на четыре подстадии, от DN1 до DN4. Важ-
ной для развития тимоцитов является стадия DN3. На 
этой стадии гены цепи TCRβ проходят продуктивную 
перестройку, что приводит к экспрессии пред-TCR, 
стимулирующего выживание клеток, их пролифера-
цию и экспрессию как CD4, так и CD8 корецепторов 
[25]. 

В отличие от передачи сигналов TCR в зрелых Т-
клетках, передача сигналов пред-TCR в клетках DN3 
не требует распознавания главного комплекса гистосо-
вместимости (ГКГС) и антигена на антигенпрезенти-
рующих клетках. Скорее, пред-TCR может автономно 
передавать сигналы, опираясь на способность pТα ком-
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понента пред-TCR спонтанно образовывать олигомеры 
[26]. Пред-TCR может быть пальмитоилирован и ча-
стично обогащен липидными рафтами. Окрашивание 
с использованием CTx, с последующей сортировкой 
клеток с помощью флуоресцентно-активированной 
клеточной сортировки, показало, что экспрессия ганг-
лиозидов выше в подгруппе DN, чем в DP и SP популя-
циях, причем наиболее высокая экспрессия 
ганглиозидов наблюдается на стадиях DN3-DN4 по 
сравнению с другими популяциями тимоцитов. Было 
показано, что ганглиозиды, реагирующие на CTx (GM1 
и расширенный-GM1b), совместно локализуются с 
участками пред-TCR на поверхности клеток DN. Эти 
данные свидетельствуют о возможности того, что ганг-
лиозиды, реагирующие на CTx, могут способствовать 
кластеризации пред-TCR в липидных рафтах, обога-
щенных ганглиозидами [27].  

Фосфорилирование киназы ZAP-70 после актива-
ции пред-TCR может быть отменено с помощью обра-
ботки метил-β-циклодекстрина (MβCD), которая 
широко используется для диссоциации липидных раф-
тов. Направленное пальмитоилирование молекулы кал-
нексина, связанной с CD3Σ, сигнальным компонентом 
комплекса пред-TCR, в липидных рафтах клеток DN, 
в которых отсутствует рекомбиназа Rag, приводит к 
дальнейшему развитию клеток DN [28]. Однако мути-
рованные формы пред-TCR, лишенные предполагае-
мых сайтов пальмитоилирования или всех 
внутриклеточных доменов, обладают нормальной сиг-
нальной активностью пред-TCR. Необходимы даль-
нейшие исследования для лучшего понимания 
физиологических функций ганглиозидов в передаче 
сигналов пред-TCR и развитии клеток DN [25]. 

Передача сигналов пред-TCR связана с выжива-
нием и пролиферацией клеток, а также с экспрессией 
корецепторов CD4 и CD8. Полученные клетки назы-
ваются DP-тимоцитами. После перестройки TCR 
клетки DP экспрессируют зрелые TCR и подвергаются 
положительной и отрицательной селекции, чтобы стать 
зрелыми клетками CD4 и CD8 SP, соответственно. По-
скольку клетки DP имеют меньше липидных рафтов, 
содержащих ГСЛ и сфингомиелин, чем тимоциты 
любой другой стадии развития, профили и функции 
липидных рафтов в клетках DP остаются неясными. 
Опосредованная TCR активация, такая как рекрутиро-
вание сигнальных молекул в иммунологические си-
напсы при позитивной селекции клеток DP, не связана 
с накоплением CTx-реагирующих ганглиозидов [29].  

Клетки DN4 у мышей без TCR демонстрировали 
больший ответ Ca2+, чем клетки DP, при стимуляции 
антителом против TCR. Вынужденная экспрессия на 
эпителии тимуса CD80, костимулирующей молекулы, 
взаимодействующей с CD28 на тимоцитах, вызывает 
накопление GM1 в месте контакта между тимоцитами 
и эпителием тимуса, а также снижение позитивного от-
бора и усиление апоптозного негативного отбора [30]. 
Эти результаты предполагают, что клетки DP имеют 

более высокий сигнальный порог для активации TCR 
и, следовательно, требуют более сильной стимуляции, 
чем клетки DN, поскольку структура и динамика ли-
пидных рафтов на клетках DP ограничены сниженной 
доступностью ганглиозидов и сфингомиелина. 

Хотя направленное разрушение гена синтазы 
GlcCer (GlcCerS) в тимоцитах ранней стадии DN при-
водило к почти полному исчезновению ГСЛ, получен-
ных из GlcCer, обычное развитие Т-клеток не 
затрагивалось. Вероятно, это было вызвано способ-
ностью следовых количеств ГСЛ образовывать специ-
фические микродомены и индуцировать 
опосредованную TCR передачу сигнала. В качестве 
альтернативы это могло быть связано с наличием мик-
родомена сфингомиелина, необходимого для опосре-
дованного TCR развития DN-тимоцитов, поскольку 
активация анти-CD3-антителом индуцировала накоп-
ление сфингомиелина в микродомене, содержащем 
TCR [31].  
Роль гликосфинголипид-обогащенных липидных 
рафтов в активации Т-клеток через Т-клеточный 

рецептор (TCR)  
Антигенпрезентирующие клетки, несущие ком-

плексы ГКГС-пептид, представляют пептидные анти-
гены для TCR на Т-клетках, вызывая активацию 
Т-клеток. CD4 и CD8 молекулы на Т-клетках связы-
ваются с неполиморфными областями ГКГС и облег-
чают передачу сигналов. Во время активации TCR 
вместе с CD4 или CD8 на клеточной мембране и их 
внутриклеточные сигнальные белки должны быть пе-
ремещены в специфическую область клеточной мем-
браны, называемую липидными рафтами. Липидные 
рафты состоят из сфингомиелина и холестерина в ка-
честве основных липидных компонентов рафтов и ГСЛ 
или ганглиозидов в качестве второстепенных, но 
значимых компонентов. Холестерин взаимодействует 
с углеводородными цепями сфинголипидов, скрепляет 
рафты как «клей» и играет критическую роль в поддер-
жании текучести мембран [32].  

Важные аспекты экспрессии ганглиозидов Т-клеток 
можно наблюдать у мышей с нокаутом синтазы GM3 
(GM3S-/-) и с нокаутом синтазы GM2/GD2 (GM2/GD2S-

/-). GM3S переносит сиаловую кислоту на остаток га-
лактозы LacCer для создания GM3, простейшей 
молекулы ганглиозидов «А-серии». GM2/GD2S пере-
носит N-ацетилгалактозамин (GalNAc) в LacCer, GM3 
или GD3 и экспрессирует GA2, GM3 и GD2. У мышей 
дикого типа (WT) экспрессия GM1a А-серии CD4+ T-
клеток выше, чем CD8+ T-клеток. Напротив, экспрессия 
GM1b О-серии, GalNAc-GM1b и расширенного GM1b 
выше в CD8+ Т-клетках, чем в CD4+ Т-клетках. TCR-
индуцированная пролиферация и продукция цитоки-
нов были сильно нарушены в CD4+ T-клетках GM3S-/- 

мышей, и эти дефекты могут быть устранены пред-
варительной обработкой клеток GM3 и GM1a, но не B-
серии, ганглиозидами. Тяжелое нарушение 
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TCR-зависимой пролиферации и продукции цитокинов 
также можно наблюдать в Т-клетках мышей 
GM2/GD2S-/-, и эти дефекты также устранялись пред-
варительной обработкой клеток ганглиозидами О-
серии или их предшественниками ГСЛ, GM1b и GA1, 
но не с ганглиозидами А- или В-серии. Эти наблюде-
ния указывают на то, что субпопуляции CD4+ и CD8+ 
Т-клеток имеют специфические домены рафтов, со-
стоящие из разных видов ганглиозидов, и это различие 
лежит в основе различной функции стимуляции TCR 
этих двух субпопуляций. Предлагается интересная воз-
можность, поскольку CD4 может взаимодействовать со 
структурой гликана, общей для GM3 и GM1a, Siabβ2-
3Galβ1-4Glc, а CD8 – со структурой GM1b и GA1, 
Galβ1-3GalNAcβ1-4Galβ1-4Glc [33].  

Другой возможностью является участие церамид-
ных структур этих ганглиозидов. Анализ жидкостной 
хроматографии/масс-спектрометрии показал, что 
GM1a и b, GD1, GalNAc-GM1b и удлиненный GM1b 
несут церамиды, состоящие из d18:1-16:0, -18:0, -20:0, 
-22:0, -24: 1 и -24:0. Церамидные структуры этих ганг-
лиозидов не так сильно различались между CD4+ и 
CD8+ клетками, за исключением более высокого содер-
жания d18:1-22:0-носителей ганглиозидов в CD8+ клет-
ках. Критична ли эта разница для предпочтения 
ганглиозидов CD4 и CD8? Эти возможности необхо-
димо рассмотреть, и для этого незаменимым подходом 
станет дальнейшее развитие визуализирующей масс-
спектрометрии, способной охватить значения m/z этих 
ганглиозидов с гораздо более высокой чувствитель-
ностью. CD4 и CD8 локализуются на липидных рафтах 
путем пальмитоилирования, процесса, во время кото-
рого ацильные цепи присоединяются к белкам, но ло-
кализация рафтов определяется не только этим 
процессом [34, 35].  

Чтобы обеспечить перемещение CD4 и CD8 в спе-
цифические и правильные места на мембране, эти мо-
лекулы, вероятно, должны взаимодействовать с 
рафтами, несущими специфические ганглиозиды. При-
нимая во внимание эти вопросы, специфические роли 
отдельных ганглиозидов в регуляции мембранного 
микроокружения еще предстоит определить, как кри-
тически важный молекулярный механизм для поддер-
жания мембранных функций.  

Роль GM1 в передаче сигналов В-клеточного  
рецептора (BCR)  

Важность В-клеточных антигенных рецепторов 
(BCR) для клональной селекции и дифференциации В-
клеток в плазматические клетки неоспорима. Зрелые 
В-клетки экспрессируют не только IgM-тип BCR, но и 
IgD-тип BCR. Их антигенсвязывающие сайты иден-
тичны, но различаются изоформы связанных с мембра-
ной тяжелых цепей. Исследования показывают, что 
мембранные липидные рафты, богатые ганглиозидом 
GM1, играют роль в передаче сигналов BCR и связан-
ных с ними иммунных функций В-лимфоцитов [36].  

В покоящихся В-клетках IgM-BCR не находится в 
непосредственной близости к обогащенным GM1 ли-
пидным рафтам, в то время как IgD-BCR располагается 
рядом с этими липидными доменами. Стимуляция 
BCR приводит к перемещению IgM-BCR в обогащен-
ные GM1 липидные рафты, в процессе, зависимом от 
кавеолина-1, тогда как IgD-BCR исключается из этих 
липидных доменов. Это приводит к формированию 
кластеров IgM и IgD BCR. Механизмы, которыми ор-
ганизуются нанокластеры IgM и IgD в обогащенных 
GM1 липидных рафтах и их влияние на передачу сиг-
налов BCR, до сих пор остаются неизвестными [37].  

Роль липидных рафтов в вирусной инвазии на 
примере SARS-CoV-2  

Липидные рафты играют важную роль в жизненном 
цикле вируса, поскольку они участвуют в процессах 
слияния оболочек, эндоцитоза, почкования и высво-
бождения вирионов [38]. У вирусов с оболочкой, таких 
как SARS-CoV-2, фактически есть два основных меха-
низма внутренней интеграции: слияние и эндоцитоз 
[39]. В первом случае шипы вирусных гликопротеинов 
взаимодействуют с поверхностными клеточными ре-
цепторами, обеспечивая связь между вирусами и кле-
точными мембранами [40]. После этого шага вирусы 
получают прямой доступ к клетке-хозяину, хотя успеш-
ная инфекция также зависит от рН внеклеточной 
среды, жесткости мембраны и плотности рецепторов, 
корецепторов и вирусных гликопротеинов. 

Во втором случае вирусы интегрируются в вези-
кулы плазматической мембраны, которые сливаются с 
эндосомами. Липидные рафты являются необходи-
мыми для компартментализации рецепторов плазмати-
ческой мембраны, а также для инвагинации везикул, 
содержащих вирусы [41]. 

Что касается SARS-CoV-2, исследования показали, 
что спайковый белок связывается с рецепторами ангио-
тензинпревращающего фермента (ACE2) на клеточной 
поверхности для проникновения вирусной частицы, а 
также использует трансмембранную протеазу серин 2 
(TMPRSS2) для активации белка [42]. Шипиковый 
белок SARS-CoV-2 также может быть активирован фу-
рином, ферментом из семейства субтилизин-подобных 
протеиназ-конвертаз. Исследования показали, что рас-
щепление шипикового белка, осуществляемое 
TMPRSS2, является важным шагом для проникновения 
SARS-CoV-2 в клетку-хозяина [43].  

Таким образом, SARS-CoV-2 попадет в эндосомы 
через внутриклеточный транспорт, которые в конечном 
итоге сливаются со зрелыми лизосомами посредством 
pH-зависимого механизма. Этот процесс имеет решаю-
щее значение для высвобождения генома вирусной 
РНК в цитоплазму клетки-хозяина. Хотя исследования 
in vitro показали, что ACE2 совместно локализуется с 
тяжелой цепью клатрина в неплотных доменах [44], а 
клатрин-опосредованный эндоцитоз является наиболее 
распространенным механизмом проникновения коро-
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навирусов. Существует значительное количество дан-
ных, свидетельствующих о том, что ACE2 и TMPRSS2 
находятся в липидных рафтах [41]. Это может объ-
яснять предпочтение SARS-CoV-2 к транспорту, опо-
средованному кавеолами, при внедрении в целевые 
клетки. Транспорт, осуществляемый через кавеолы, 
был описан для многих вирусов, включая Simian virus 
40 (SV40), который прямо связывается с ГСЛ [45].  

Несколько исследований in vitro также показали, 
что коронавирусы могут заражать клетки с помощью 
эндоцитоза, опосредованного кавеолами [46]. В этом 
случае липидные рафты играют важную роль, осо-
бенно на ранних стадиях вирусной инфекции. Инте-
ресно, что биоинформатические модели 
продемонстрировали, что белки SARS-CoV, включая 
шипиковый белок, содержат как минимум 8 предпола-
гаемых мотивов, способных взаимодействовать с ка-
веолином-1 [47]. Было также обнаружено, что замена 
ACE2 в среде без липидных рафтов после истощения 
холестерина в клетках Vero E6 снижает инфекцион-
ность псевдотипированного SARS-CoV на 90% [48]. 

В отличие от клатриновых везикул, которые теряют 
клатриновую оболочку, кавеосомы сохраняют содер-
жимое кавеолина (и, следовательно, свою идентич-
ность) при слиянии с эндосомами, и это свойство, 
вероятно, играет важную роль в сортировке вирусов. 
Кроме того, небольшая GTP-аза Rab5, связанная с плаз-
матической мембраной и ранними эндосомами, может 
определять судьбу лиганда в эндосомах как при клат-
риновом, так и при кавеолярном транспорте. Инте-
ресно, что эндоцитоз, опосредованный клатрином и 
кавеолами, представляет собой два активно взаимодей-
ствующих механизма, которые могут влиять друг на 
друга [49]. 

Кроме того, доклинические данные подтверждают 
тесную связь между содержанием мембранного холе-
стерина, экспрессией АТФ-связывающего кассетного 
транспортера A1 (ABCA1) и предрасположенностью к 
вирусным инфекциям. Например, активация ABCA1, 
которая зависит от потери холестерина и дезорганиза-
ции липидных рафтов, связана со снижением инфек-
ционности вируса иммунодефицита человека (ВИЧ). 
Сверхэкспрессия ABCA1, кажется, препятствует рас-
познаванию и представлению ВИЧ дендритными клет-
ками чувствительным Т-клеткам, тем самым снижая 
трансинфекцию. Другие эксперименты с ВИЧ пока-
зали, что рафты также могут играть важную роль в 
формировании вирусологических синапсов, восстанов-
лении вириона и сборке белков Env и Gag. Однако роль 
ABCA1 в инфекции SARS-CoV-2 остается неизвест-
ной. [50] 

Используя клетки Vero E6, H.Wang et al. [51] пока-
зали, что разрушение плотного и неплотного холесте-
рина с помощью метил-β-циклодекстрин (MβCD) 
дозозависимо ингибирует инфекционность псевдови-

руса SARS-CoV, в то время как использование фили-
пина или нистатина, которые более специфично пре-
пятствуют образованию кавеол, не оказывает эффекта. 
Авторы также не наблюдали колокализацию между ви-
русом и caveolin-1 в анализе двойного иммунного окра-
шивания, что привело к гипотезе о том, что 
проникновение псевдовируса SARS-CoV может про-
исходить по маршруту, связанному с холестерином, не-
зависимо от образования кавеол [51]. 

Помимо холестерина, динамин также может играть 
важную роль в классическом эндоцитозе, опосредован-
ном кавеолами эндоцитозе или других неканонических 
путях эндоцитоза, которые были предложены в каче-
стве альтернативных механизмов проникновения ви-
руса. Таким образом, препараты, нацеленные на 
динамин, могут нарушать механизм интернализации 
вируса как по классическим, так и по неклассическим 
путям [44] 

Таким образом, проникновение SARS-CoV-2 в 
клетки-мишени характеризуется одновременным ис-
пользованием различных путей, включая пути, опосре-
дованные кавеолами и клатрином, а также другие 
неканонические виды транспорта. Липидный состав, 
особенно содержание холестерина в плазматической 
мембране, и ключевые белки, такие как динамин, иг-
рают первостепенную роль в регуляции этих механиз-
мов, поэтому они представляют потенциальные 
фармакологические цели.  

Заключение  
Настоящее исследование вносит существенный 

вклад в понимание роли липидных рафтов в свойства 
и функции иммунных клеток, а также раскрытие меха-
низмов вирусной инвазии. Статья обобщает данные, 
предоставляет основные факты и выводы, а также вы-
двигает гипотезы, которые могут быть использованы 
для дальнейших фундаментальных и клинических ис-
следований. Заслуживает особого внимания возмож-
ность использования липидных рафтов как 
терапевтических мишеней в снижении инфекционно-
сти SARS-CoV-2.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Частота дыхания, как известно, является одним из наиболее важных показателей, отра-
жающих жизненно важные функции человека. Увеличение частоты дыхания может наблюдаться при многих за-
болеваниях и синдромах, например, при хронической обструктивной болезни легких, пневмонии, бронхиальной 
астме, инфаркте миокарда, сердечной недостаточности, анемии и т.д. В связи с активным внедрением в клиниче-
скую практику телемедицинского мониторинга, измерение вышеуказанного показателя представляется особенно 
актуальным с целью раннего выявления и профилактики осложнений хронических неинфекционных заболеваний, 
а также проведения динамического контроля состояния пациентов, как в стационарных, так и в амбулаторных 
условиях. Цель. Поиск и актуализация сведений о существующих и перспективных разработках для контроля ча-
стоты дыхания, основанных на разных физических принципах. Поиск информации осуществлялся в поисковых 
системах и наукометрических базах PubMed, Scopus, MedLine и РИНЦ. Для поиска использовались следующие 
ключевые слова: «respiratory rate», «contact», «measurement», «sensor». Результаты. Контактные методы опреде-
ления частоты дыхания включают в себя широкую номенклатуру датчиков, основанных на различных физических 
принципах. Все разновидности датчиков имеют свои сферы применения, однако при этом не лишены недостатков. 
Для достижения максимальной точности мониторинга частоты дыхания необходимо тщательно оценивать условия, 
в которых находится пациент, подбирая к ним наиболее подходящие технологические решения. Вероятно, ком-
плексные системы, включающие в себя несколько различных датчиков, способны нивелировать многие недостатки. 
Кроме того, развитие методов информационного анализа, технологии машинного обучения и искусственного ин-
теллекта способны увеличить чувствительность и точность методов, снижая частоту ошибок, связанных с раз-
личными искажениями и артефактами. Заключение. Таким образом, технологическое развитие открывает 
широкие возможности для длительного мониторинга витальных функций, профилактики и своевременного реа-
гирования на неблагоприятные события. 

Ключевые слова: частота дыхания, контактные датчики, мониторинг, измерение.  
CONTACT METHODS FOR REGISTERING RESPIRATORY RATE: OPPORTUNITIES 
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SUMMARY. Introduction. Respiratory rate is known to be one of the most important indicators reflecting the vital 

functions of a person. An increase in respiratory rate can be found in many diseases and pathological conditions, for ex-
ample, in chronic obstructive pulmonary disease, pneumonia, bronchial asthma, myocardial infarction, heart failure, anae-
mia, etc. Due to the active introduction of telemedicine monitoring into clinical practice, the measurement of the 
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abovementioned indicator is particularly relevant for the purpose of early detection and prevention of complications of 
chronic non-infectious diseases, as well as dynamic monitoring of the condition of patients in both inpatient and outpatient 
settings. Aim. To search and update information about existing and promising developments for the control of respiratory 
rate based on different physical principles. Materials and methods. For this review we used databases PubMed, Scopus, 
MedLine and eLIBRARY. The following keywords were used for the search: “respiratory rate”, “contact”, “measurement”, 
“sensor”. Results. Contact methods for measuring respiratory rate include a wide range of sensors based on various 
physical principles. All types of sensors have their own application, but also they have some drawbacks. In order to achieve 
maximum accuracy of respiratory rate monitoring, it is necessary to carefully assess the conditions in which the patient is 
located, selecting the most appropriate technological solutions for them. Probably, complex systems, including several 
different sensors, are able to overcome many shortcomings. In addition, the development of information analysis methods, 
machine learning and artificial intelligence technologies can increase the sensitivity and accuracy of methods of measuring 
respiratory rate, reducing the frequency of bias associated with various artefacts. Conclusion. Thus, technological devel-
opment opens up wide opportunities for long-term monitoring of vital functions, prevention and timely response to adverse 
events.  

Keywords: respiratory rate, contact sensors, monitoring, measurement.

Контроль частоты дыхательных движений (ЧДД) 
является неотъемлемой частью диагностики и монито-
ринга жизненно важных функций человека. Ценность 
данного метода возрастает при использовании искус-
ственного интеллекта в сочетании с дистанционным 
контролем физиологических параметров. В этой связи 
необходима разработка и внедрение технологий, на-
правленных на телемедицинский мониторинг жиз-
ненно важных показателей состояния здоровья 
человека с целью раннего выявления и профилактики 
осложнений хронических неинфекционных заболева-
ний, а также проведения динамического контроля со-
стояния пациентов. 

Авторы полагают, что изучение сведений, посвя-
щенных различным аспектам контроля ЧДД, позволит 
ученым нашей страны, задействованным в разработке 
новых методов диагностики, глубже понять преимуще-
ства и недостатки существующих технологий контроля 
вышеуказанного показателя, и определить направление 
для дальнейших разработок. Активизация инженерной 
мысли особенно актуальна в контексте анонсирован-
ного Правительством России курса на импортозамеще-
ние и технологического суверенитета нашей страны. 

Наиболее популярны и распространены в медицин-
ской практике контактные методы регистрации ЧДД. 
Большая часть из них основана на регистрации таких 
сигналов, как: дыхательный поток, температура и 
влажность вдыхаемого и выдыхаемого воздуха, движе-
ние грудной стенки. Каждый из описанных ниже мето-
дов имеет свои преимущества и недостатки [1, 2]. 

Целью данного обзора послужили поиск и актуали-
зация сведений о существующих и перспективных раз-
работках для контроля ЧДД, основанных на разных 
физических принципах. Поиск информации осуществ-
лялся в поисковых системах и наукометрических базах 
PubMed, Scopus, MedLine и РИНЦ. Для поиска исполь-
зовались следующие ключевые слова: «respiratory 
rate», «contact», «measurement», «sensor».  

Методы определения скорости и объема  
воздушного потока  

Наиболее точный способ контроля дыхания – изме-

рение скорости и/или объема вдыхаемого и выдыхае-
мого воздуха. Для этого в науке и клинической прак-
тике используются различные устройства. Одними из 
таких устройств являются флоуметры, среди которых, 
в зависимости от примененного физического прин-
ципа, различают: дифференциальные флоуметры 
(включают в себя пневмотахографы и диафрагменные 
флоуметры), турбинные флоуометры, термоанемо-
метры [3]. Они находят свое применение в составе раз-
личных медицинских устройств, таких как аппараты 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ) или спиро-
метры. С помощью пневмотахографов проводится 
пневмотахография – метод графической регистрации 
объемной скорости потока вдыхаемого и выдыхаемого 
воздуха (самостоятельно используется редко). С при-
менением турбинных флоуметров можно измерить раз-
личные показатели вентиляции легких, например, 
дыхательный объем, объем форсированного выдоха за 
первую секунду, форсированную жизненную емкость 
легких и т.д., что используется при проведении спиро-
метрии. Также существует простой метод измерения 
пиковой скорости выдоха, который может использо-
ваться пациентами самостоятельно в амбулаторных 
условиях – пикфлоуметрия.  

Методы, основанные на измерении скорости и/или 
объема вдыхаемого и выдыхаемого воздуха, часто ис-
пользуются в качестве эталона при тестировании дру-
гих способов измерения ЧДД. Такие устройства 
практически не чувствительны к факторам окружаю-
щей среды. Дифференциальные и турбинные фло-
уметры также малочувствительны к артефактам 
движения тела человека, что позволяет использовать 
их, например, у спортсменов. Однако такие измерения 
довольно трудоемки, а устройства либо слишком гро-
моздки (дифференциальные флоуометры), либо слиш-
ком хрупки (термоанемометры) для их длительного 
использования вне стен медицинского учреждения. В 
связи с этим все большую популярность набирают оп-
товолоконные флоуометры. В основе принципа их ра-
боты – изменение мощности света и изгиба волокна в 
ответ на поток вдыхаемого и выдыхаемого воздуха, ко-
торое фиксируется встроенным фотоприемником. Дан-
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ные устройства имеют небольшие размеры, высокую 
износостойкость и скорость измерений. Кроме того, 
оптоволоконные флоуметры не чувствительны к силь-
ному электромагнитному полю, что позволяет их ис-
пользовать у пациентов при проведении 
магнитно-резонансной томографии. Описанный метод 
измерения возможно применять при мониторинге как 
взрослых пациентов, так и детей, в том числе грудного 
возраста [4−7]. К недостаткам оптоволоконных фло-
уметров можно отнести сравнительно высокую стои-
мость, а также наличие проводов.  

В целом, к недостаткам датчиков, которые изме-
ряют скорость и/или объем вдыхаемого и выдыхаемого 
воздуха можно отнести тот факт, что вышеуказанные 
измерения, чаще всего, проводятся с помощью маски, 
что может создавать определенные неудобства пациен-
там, находящимся в отделении интенсивной терапии, 
спортсменам и т.д.   

Методы определения температуры и влажности 
воздушного потока  

Помимо скорости и объема вдыхаемый и выдыхае-
мый воздух также характеризуется изменением темпе-
ратуры и влажности. Этот факт положен в основу 
работы целого ряда различных устройств для монито-
ринга ЧДД. Так, разница температуры воздуха вдоха и 
выдоха может достигать 15ºС [8]. Для регистрации 
данного показателя существует множество устройств, 
различающихся принципами работы и технологией. 
Наиболее распространены датчики на электрической 
основе. К ним относятся различные термисторы, тер-
мопары и пироэлектрические устройства. Существуют 
и оптоволоконные датчики, которые чаще всего 
встраиваются в небольшой зонд или маску аппарата 
ИВЛ. Преимуществом таких устройств является ком-
пактность, нечувствительность к электрическим и маг-
нитным полям, низкая чувствительность к артефактам 
движения человека. Это позволяет применять воло-
конно-оптические датчики для сбора данных о дыха-
нии во время проведения магнитно-резонансной 
томографии, а также использовать у спортсменов. В 
тоже время такие устройства являются дорогостоя-
щими (в первую очередь, оптоволоконные датчики) и 
чувствительными к механической деформации [9−12]. 
Кроме того, определенным недостатком в некоторых 
случаях может стать наличие маски, с помощью кото-
рой проводится измерение температуры воздуха, и 
проводов.  

Еще один показатель, отличающийся во вдыхаемом 
и выдыхаемом воздухе – относительная влажность. В 
первом случае она составляет от 40 до 80%, а во втором 
– достигает 100% [13]. Существует множество 
устройств, фиксирующих подобное изменение. Чаще 
всего используются резистивные и емкостные датчики. 
Однако в настоящее время все больший интерес пред-
ставляет новое поколение устройств, чья работа осно-
вана на оптоволоконных датчиках, наночастицах, 
нанокристаллах и графите. Как и аппараты, фиксирую-

щие изменение температуры, подобные механизмы ис-
пользуются для измерений в стационарных условиях 
и применяются у взрослых и детей. Данные устрой-
ства, как правило, обладают небольшими размерами, 
но должны обязательно располагаться возле носа и/или 
рта и часто встраиваются в маски. Датчики, основан-
ные на нанокристаллах и наночастицах, резистивные 
и емкостные датчики имеют сравнительно невысокую 
стоимость и низкую чувствительность к артефактам 
движения человека, но имеют невысокую устойчи-
вость к факторам окружающей среды. В то же время 
оптоволоконные датчики более устойчивы к измене-
ниям различных факторов окружающей среды [14−16], 
однако имеют более высокую стоимость. Для всех дат-
чиков, измеряющих относительную влажность вдыхае-
мого и выдыхаемого воздуха, отрицательным 
фактором для некоторых пациентов может являться на-
личие маски и проводов.   

Фотоплетизмография для оценки частоты  
дыхания  

Одним из методов измерения ЧДД является пуль-
соксиметрия. Развитие микроэлектроники, светодио-
дов различных диапазонов, высокочувствительных 
фотоприемников позволило применять фотоплетизмо-
графический метод для измерения уровня насыщения 
крови кислородом, а также ЧДД. «Золотым стандар-
том» при выборе места установки датчика в связи с до-
ступностью и богатой васкуляризацией является палец. 
В случае, если руки пациента недоступны, возможно 
использование альтернативных мест измерения: лоб, 
кончик носа или мочка уха [17, 18]. Большой точ-
ностью отличается измерение на шее. Последние про-
веденные исследования показали, что при полном 
отсутствии дыхания (апноэ) показатели мощности ды-
хания полностью пропадают с сигналов с шеи, тогда 
как пальцевой пульсоксиметр продолжает передавать 
некоторые показатели дыхания. Таким образом, фото-
плетизмография на шее видится более перспективной 
и точной для контроля дыхания, в частности, для ре-
гистрации эпизодов апноэ [19−22]. В целом, данный 
метод отличается относительной простотой и низкой 
стоимостью. Однако его точность может снижаться 
при движениях пациента и наличии механических пре-
пятствий, например, гель-лака [23], деформации ног-
тей, а также при гипоперфузии, выраженной анемии и 
т.д. Поэтому правильный выбор датчика для пульсок-
симетрии с учетом преимуществ и недостатков различ-
ных методов ее проведения может уменьшить 
некоторые вышеуказанные недостатки.   

Измерение частоты дыхания по данным  
электрокардиографии  

Еще одним контактным методом контроля ЧДД яв-
ляется измерение на основе регистрации электрокар-
диограммы (ЭКГ). Данный способ основан на двух 
принципах. Первый – это выявление так называемой 
респираторной синусовой аритмии – изменений интер-
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валов R-R при увеличении частоты сердечных сокра-
щений при вдохе и снижении – при выдохе. Данный 
способ отличается сложностью в техническом и вычис-
лительном аспекте. Метод, основанный на изменении 
частоты сердечных сокращений, обозначается аббре-
виатурой RSA. Второй принцип основан на изменении 
положения электрической оси сердца относительно 
расположения электродов во время акта дыхания. Дан-
ное явление вызвано незначительным изменением по-
ложения сердца относительно установленных датчиков 
и изменением объема легких. Этот метод обозначается 
аббревиатурой EDR. Для регистрации кривой ЭКГ 
чаще всего используются различные электроды. Од-
нако в настоящее время доказана возможность приме-
нения различных полимеров и тканей для получения 
необходимых сигналов, которые интегрируются в так 
называемую «умную» одежду. Кроме того в последние 
годы были проведены многообещающие исследования 
по влиянию расположения датчиков на теле пациентов. 
Например, разработаны специальные электроды на за-
пястье. По имеющимся данным, погрешность измере-
ний, полученных от такого устройства, составляет 
3,5-8,5% у здоровых людей в обычных условиях. Также 
были проведены работы по исследованию возможно-
сти использования двух проксимальных беспроводных 
кожных датчиков для записи 12-канальной ЭКГ и по-
иску наиболее оптимального их расположения на теле. 
Средняя погрешность такого способа составила от 2,5 
до 5%. Была доказана возможность использования дан-
ных устройств для контроля ЧДД. Измерения на ос-
нове анализа ЭКГ являются высокоэффективными, 
отличаются возможностью интеграции в различные 
носимые устройства и низким энергопотреблением. 
При этом точность измерений с помощью данного ме-
тода может значительно снижаться при активных дви-
жениях пациента, погрешностях расположения 
электродов или их неплотного прилегания к коже, что 
создает определенные ограничения при их использо-
вании [24−27]. При применении проводных датчиков 
для регистрации ЭКГ определенным недостатком для 
некоторых пациентов может являться наличие прово-
дов, также при регистрации 12-канальной ЭКГ значи-
тельно возрастает стоимость такого решения.  

Форскардиография – новый метод контроля  
частоты дыхания  

Еще одним способом контроля дыхания является 
недавно разработанный метод на основе данных, по-
лучаемых датчиками форскардиографии (forcecardiog-
raphy). Это устройство позволяет регистрировать 
колебания грудной стенки, вызванные сердечной дея-
тельностью. Анализ получаемых данных показал, что 
сигнал содержит как компонент, соответствующий сер-
дечной деятельности, так и низкочастотную импульса-
цию, соответствующую дыхательной деятельности 
человека (R-FCG). Было проведено клиническое иссле-
дование, которое продемонстрировало, что данные, по-

лученные от такого устройства, отличаются большей 
точностью, чем данные, полученные путем анализа 
ЭКГ (EDR). Так, чувствительность данного метода со-
ставила 100% (EDR же – 95,8%), а прогностическая 
ценность, соответственно, 98,9% против 95,2%. Дат-
чики для регистрации таких колебаний небольшие и 
достаточно дешевые, что позволяет использовать их в 
течение длительных промежутков времени пациентами 
в их повседневной деятельности. Это расширяет воз-
можности в области непрерывного мониторинга жиз-
ненно важных показателей сердечной деятельности и 
дыхания у пациентов [28].  

Акустические методы оценки частоты дыхания  
Определенный интерес представляет метод конт-

роля ЧДД с помощью акустических датчиков. Он ос-
нован на фиксации и анализе дыхательных шумов, 
которые формируются при прохождении воздуха через 
дыхательные пути пациента. Современные датчики, 
подавляющее число которых является различными 
микрофонами, обладают высокой чувствительностью 
и компактностью, что делает их достаточно удобными 
для повседневного использования. Подобные устрой-
ства могут быть представлены в виде небольшого но-
симого оборудования или даже могут быть 
интегрированы в телефон пациента. Существует воз-
можность передачи сигнала с помощью Bluetooth-гар-
нитуры. Вместе с тем данный метод остается 
подвержен влиянию фонового шума и активности че-
ловека. Кроме того, сохраняется зависимость от места 
расположения датчика, имеются сложности в обра-
ботке получаемого сигнала для получения точных и 
достоверных результатов [29, 30]. 

Фонокардиография – относительно давно исполь-
зуемый метод обследования, который снова начинает 
представлять интерес исследователей и врачей-клини-
цистов в контексте развития способов анализа и обра-
ботки информации – например, wavelet-анализа, 
демонстрирующего перспективные результаты коррек-
ции получаемых данных [31]. 

Перспективным видится использование датчиков, 
способных одновременно определять несколько пока-
зателей жизнедеятельности. R.Abbasi-Kesbi et al. [32] 
предложили использовать беспроводной акустический 
датчик, определяющий частоту сердечных сокращений 
и дыхания на основе фонокардиографии. Описанный 
датчик продемонстрировал высокую чувствительность 
и специфичность к нарушениям дыхания на уровне 
98,1 и 98,3%, соответственно. Таким образом, данный 
метод может использоваться для распознавания респи-
раторных нарушений у пациентов. 

X.Lu et al. [29] предложили метод определения 
апноэ и ЧДД с помощью двух микрофонов, закреплен-
ных на трахее человека. Один микрофон при этом за-
писывал звуки дыхания, второй – звуки окружающей 
среды для их последующей фильтрации. Данный метод 
позволяет определять не только ЧДД, но и сердечные 
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звуки. В последующем, полученную звуковую дорожку 
обрабатывали при помощи предложенного алгоритма. 
Данный метод продемонстрировал частоту 92,3% в об-
наружении апноэ при 99,36% специфичности, 85,27% 
чувствительности и 91,49% точности. При этом влия-
ние речи и внешних шумов оставалось в небольших 
пределах.  

Капнография для оценки частоты дыхания  
В настоящее время увеличивается число пациентов, 

которые нуждаются в продолжительной респиратор-
ной поддержке, включая длительную неинвазивную 
вентиляцию легких (ДНВЛ). Среди них люди, стра-
дающие хронической обструктивной болезнью легких, 
тяжелыми неврологическими заболеваниями, синдро-
мом ожирения-гиповентиляции, рестриктивными рас-
стройствами дыхания, нарушениями дыхания во сне. 
Такие больные продолжают получать респираторную 
поддержку и в домашних условиях, что, безусловно, 
требует применения современных технологий для ши-
рокого мониторинга их витальных показателей, в пер-
вую очередь – дыхательной функции. Получаемые 
данные позволят оптимизировать программы ДНВЛ, 
предотвращать или вовремя реагировать на развитие 
неблагоприятных событий [33]. В целом, телемонито-
ринг у этих пациентов показал хорошие результаты: 
уменьшилось чувство тревоги, улучшился контроль за 
течением заболевания [34]. 

Некоторые исследователи осуществляли монито-
ринг респираторной функции у таких пациентов с по-
мощью сочетания пульсоксиметрии и чрескожной 
капнографии [33, 35]. Данный подход позволял пол-
ноценно оценить дыхательную функцию и обнаружить 
развитие сложных дыхательных нарушений, характер-
ных для лиц, находящихся на ДНВЛ – гипоксемию, 
связанную с несоответствием перфузии и вентиляции, 
гипо- и гипервентиляцию, вызывающую гипо- или 
апноэ, асинхронность вентилятора и пациента. Для ре-
шения таких задач применения пульсоксиметрии не-
достаточно, поэтому необходимо сочетанное 
использование нескольких методов [35]. 

Однако в ситуациях у пациентов с собственным 
спонтанным дыханием, S.D.Bergese et al. [36] было 
продемонстрировано, что точность данных о частоте 
дыхания, полученных с пульсоксиметра NellcorTM Ox-
iMax N-600x и обработанных с помощью специализи-
рованного программного обеспечения, может 
сравниться с точностью капнографии, оцененной вра-
чом-анестезиологом. Вероятно, с дальнейшим разви-
тием систем машинного обучения и искусственного 
интеллекта, пульсоксиметрия может стать крайне по-
лезным и, в целом, достаточным методом для оценки 
функции дыхания у пациентов без сложных респира-
торных событий. 

В тоже время исследователями продемонстриро-
вана важность капнографии в мониторинге респира-
торной функции у пациентов со сложными 
респираторными событиями как в амбулаторных и до-

машних, так и в стационарных условиях. Методика 
капнографии основана на измерении парциального 
давления углекислого газа в выдыхаемом воздухе. По-
лучаемая при этом капнограмма может быть представ-
лена временной функцией, либо измерением 
количества углекислого газа в воздухе, который выды-
хает пациент. Данное измерение может быть выпол-
нено различными способами, например, при 
проведении инфракрасной абсорбционной спектроско-
пии, что наиболее часто используется в клинической 
практике. В настоящее время существуют и оптоволо-
конные датчики для проведения капнографии. Так, у 
ортопедических послеоперационных больных, полу-
чающих опиоидные препараты, эпизоды апноэ значи-
тельно чаще регистрировались именно с помощью 
капнографии [37]. Использование дополнительных 
способов оценки риска развития неблагоприятных со-
бытий (например, модель PRODIGY) в сочетании с 
капнографией позволяет точно прогнозировать и пред-
отвращать эпизоды угнетения дыхания у лиц, полу-
чающих опиоидные анальгетики [38]. 

Таким образом, капнография в контексте монито-
ринга респираторных функций главным образом пред-
ставляет интерес в группах пациентов, находящихся в 
отделениях интенсивной терапии и реанимации, тре-
бующих длительной вентиляции легких и других слож-
ных группах, склонных к развитию серьезных 
нарушений дыхания. К недостаткам данного метода 
можно отнести наличие маски для проведения капно-
графии, высокая цена при использовании некоторых 
моделей датчиков, а также наличие проводов и низкая 
устойчивость к воздействиям факторов внешней 
среды.   

Анализ движений грудной клетки для оценки  
частоты дыхания  

Важной частью акта дыхания является работа 
мышц. Проведенные исследования показали, что при 
вдохе диаметр грудной клетки увеличивается в сред-
нем на 7 см. На основе этого явления и строится еще 
один метод контроля дыхательных движений – анализ 
движения грудной стенки. Существует три основных 
принципа работы: анализ напряжения грудной стенки, 
вычисление изменений трансторакального импеданса 
и запись трехмерных движений грудной стенки. Разра-
ботаны различные виды датчиков, которые могут быть 
интегрированы в одежду в виде покрывающего ткань 
полимера, или специальных нитей, добавленных в 
структуру ткани. Однако стирка или складывание 
такой одежды значительно уменьшают долговечность 
таких устройств. Были также проведены опыты по 
встраиванию таких датчиков в автомобильный ремень 
безопасности для контроля дыхания у водителя и пас-
сажиров. Полученные результаты показали определен-
ную перспективность этих исследований [39]. Другие 
датчики, такие как емкостные датчики, акселерометры, 
гироскопы и магнитомеры могут быть размещены 
лишь в определенных местах на одежде. Наиболее 
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оправдано расположение таких устройств на верхней 
части грудной стенки. Данный метод показал свою вы-
сокую точность при измерениях и удобство в исполь-
зовании. Однако большинство созданных датчиков 
измерения остаются высоко подверженными влиянию 
артефактов, возникающих из-за недыхательных движе-
ний пациента. В настоящее время ведутся исследова-
ния по разработке решений по устранению данных 
недостатков. Например, интеграция в ткань большего 
количества устройств с разным принципом действия и 
отдельных датчиков движения, что позволит устранить 
помехи, связанные с повседневной активностью паци-
ента. Определенный интерес представляет тот факт, 
что данный метод контроля дыхательных движений 
позволяет отдельно оценивать грудное и брюшное ды-
хание человека. Это позволяет проводить различные 
исследования в области физиологии человека [40−41].  

Методы исследования сердца, основанные на  
регистрации низкочастотных колебаний  

прекардиальной зоны для анализа частоты  
дыхания  

В свете технологического развития интерес вызы-
вают такие методы непрямой оценки ЧДД, как сейс-
мокардиография и баллистография. В результате 
исследований было выявлено, что получаемые с помо-
щью вышеназванных методов данные о сердечной дея-
тельности в значительной степени зависят от 
дыхательных фаз, что позволяет оценивать еще и рес-
пираторную функцию пациента [42, 43]. Полученные 
данные подвержены искажению не только из-за дыха-
ния, но и из-за изменения положения тела пациента, 
поэтому требуют более сложной обработки для исклю-
чения артефактов и модуляций. Вместе с тем развитие 
искусственного интеллекта и приборостроения позво-
лит, вероятно, использовать эти методы для длитель-
ного и весьма точного мониторинга 
кардиореспираторных функций с помощью компакт-
ных датчиков, подключаемых, в том числе, через 
смартфоны [44]. Кроме того, баллистография представ-
ляет немалый интерес в контексте длительного наблю-
дения за респираторной функцией у пациентов с 
синдромом ночного апноэ, демонстрируя высокую точ-
ность и способность реагировать на приступы прекра-
щения дыхания [45, 46]. Наконец, сейсмография 
показала обнадеживающие результаты при использо-
вании для мониторинга кардиореспираторной функции 
космонавтов во время сна и бодрствования [47, 48]. 

Как было сказано выше, определить ЧДД возможно 
и с помощью ЭКГ, что очевидно свидетельствует о 
взаимозависимости фаз сердечного сокращения и 
ЧДД. С помощью следующих методов, приведенных 
ниже, возможно точное фазирование сердечного цикла, 
а значит – определение ЧДД. 

Первый из таких методов – апекскардиография 
(АКГ). Она основана на регистрации сердечных коле-
баний в точке верхушечного (левожелудочкового) 

толчка. Путем обследования здоровых людей была 
определена нормальная конфигурация апекскардиогра-
фической кривой и корреляция между традиционной 
ЭКГ и АКГ. Восходящий отрезок АКГ-кривой соответ-
ствует желудочковому комплексу на ЭКГ [49, 50]. Дан-
ный факт позволяет предположить, что по результатам 
анализа АКГ возможно определение ЧДД, сопостави-
мое по точности с вычислением по интервалу R-R. 
Апекскардиография представляет интерес в контексте 
диагностики безболевой формы ишемии миокарда, 
хронической ишемии миокарда, стенокардии напряже-
ния [51, 52]. Таким образом, АКГ может быть исполь-
зована не только для диагностики описанных 
состояний, но и для определения выраженности 
одышки у таких пациентов. Метод, сочетающий в себе 
АКГ и сфигмографию крупных сосудов, в литературе 
обычно называется механокардиографией [53]. 

Кинетокардиография (ККГ) – метод, основанный на 
регистрации низкочастотной вибрации стенки грудной 
клетки в диапазоне от 1 до 10 Гц, создаваемой в резуль-
тате сердечной деятельности. Для регистрации ККГ 
используется неподвижный датчик, зафиксированный 
на мобильном металлическом стержне. По аналогии с 
АКГ, по кривой ККГ возможно определить ЧДД, так 
как на кривой ККГ отрезок a-J соответствует желудоч-
ковому комплексу на ЭКГ [52, 54]. Впрочем, непосред-
ственные исследования об определении ЧДД с 
помощью ККГ, насколько нам известно, не велись. В 
целом, метод ККГ сложен в выполнении, а кривая, по-
лучаемая в результате исследования, образуется как ре-
зультат сложения различных колебаний грудной 
клетки, что лишает данный метод специфичности от-
носительно какой-либо патологии [52]. 

Стоит отметить, что методика определения ЧДД по 
ЭКГ, основанная на анализе интервала R-R, является 
наименее точной из возможных: относительная по-
грешность данного метода была практически в 3 раза 
больше, чем других методов, а именно – анализа ам-
плитуд зубцов R и совместного анализа амплитуд зуб-
цов R и интервалов R-R [55]. Кроме того, выявлена 
прямая зависимость между ЧДД и длительностью ин-
тервала QT в целом – наиболее значимое влияние на 
колебание продолжительности данного интервала ока-
зывает брадипноэ [56]. 

Таким образом, для более точного определения 
ЧДД необходимо проводить комплексный анализ кри-
вых, получаемых в результате проведения ЭКГ, АКГ и 
ККГ. Но кривые АКГ и ККГ демонстрируют только фа-
зирование и длительность сердечного цикла, но не кор-
релируют с амплитудами зубца R на ЭКГ, поэтому 
точность определения ЧДД с помощью названных ме-
тодов, вероятно, была бы невелика. Возможно, сочета-
ние АКГ и ККГ с какими-либо вспомогательными 
методами поможет достичь взаимного увеличения точ-
ности данных исследований. Тем не менее, в арсенале 
современного врача есть большое количество разнооб-
разных методов, имеющих по сравнению с АКГ и ККГ 
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значительные преимущества, что обусловливает низ-
кую распространенность применения АКГ и ККГ 
среди клиницистов в настоящее время. Надежду на по-
вышение диагностической значимости перечисленных 
методов вызывает развитие искусственного интел-
лекта, в частности, нейросетей. Авторы полагают, что 

использование машинного обучения позволит пере-
жить ренессанс несправедливо забытых диагностиче-
ских инструментов. 

Основные преимущества и недостатки некоторых 
контактных методов измерения частоты дыхания пред-
ставлены в таблице [57].

Таблица 
Основные особенности контактных методов измерения частоты дыхания 

Вид датчика Преимущества Недостатки
Функциональные  

возможности

Флоуметры

Высокая чувствительность 
Малое время отклика 
Высокая точность измерений 
Измерение в реальном времени

Высокая цена (для оптоволоконных датчиков) 
Большой размер датчика (для дифференциаль-
ных датчиков) 
Высокая чувствительность к артефактам движе-
ния человека (для оптоволоконных датчиков) 
Наличие проводов 
Наличие маски

Выявление 
апноэ, тихого,  
медленного,  
быстрого  
дыхания

Температурные  
датчики

Высокая чувствительность 
Малое время отклика 
Высокая точность измерений 
Измерение в реальном времени 
Небольшой размер датчика 
Низкая чувствительность к артефактам дви-
жения человека

Высокая цена (для оптоволоконных датчиков) 
Наличие проводов  
Наличие маски 
Влияние факторов внешней среды

Выявление 
апноэ, тихого,  
медленного,  
быстрого  
дыхания

Датчики  
влажности  
воздушного  
потока

Высокая чувствительность 
Высокая точность измерений 
Измерение в реальном времени 
Низкая чувствительность к артефактам дви-
жения человека

Высокая цена (для оптоволоконных датчиков) 
Наличие проводов  
Наличие маски 
Влияние факторов внешней среды

Выявление 
апноэ, тихого,  
медленного,  
быстрого  
дыхания

Фотоплетизмо- 
графические  
датчики

Высокая чувствительность 
Высокая точность измерений 
Измерение в реальном времени 
Небольшой размер датчика 
Невысокая цена 
Небольшое влияние факторов внешней среды 
Отсутствие проводов

Высокая чувствительность к артефактам движе-
ния человека

Выявление 
апноэ, тихого,  
медленного,  
быстрого  
дыхания

Капнографи- 
ческие  
датчики

Высокая чувствительность 
Высокая точность измерений 
Измерение в реальном времени 
Небольшой размер датчика (для оптоволокон-
ных датчиков)

Влияние факторов внешней среды 
Высокая цена у некоторых моделей (для опто-
волоконных датчиков) 
Наличие проводов 
Наличие маски

Выявление 
апноэ, тихого,  
медленного,  
быстрого  
дыхания

ЭКГ датчики

Высокая чувствительность 
Измерение в реальном времени 
Небольшой размер датчика

Высокая стоимость (для 12-канальных систем) 
Наличие проводов (для проводных систем) 
Повышенная чувствительность к артефактам 
движения человека

Выявление 
апноэ, тихого,  
медленного, бы-
строго дыхания

Акустические  
датчики  
(микрофоны)

Высокая чувствительность 
Высокая точность измерений 
Измерение в реальном времени 
Небольшой размер 
Невысокая цена 
Низкая чувствительность к артефактам дви-
жения человека

Влияние факторов внешней среды 
Наличие проводов (для проводных систем)

Выявление 
апноэ, тихого,  
медленного,  
быстрого  
дыхания

Датчики  
движения  
грудной клетки

Высокая чувствительность 
Высокая точность измерений 
Измерение в реальном времени 
Небольшой размер датчика (кроме индук-
ционных датчиков) 
Невысокая цена (кроме некоторых моделей с 
оптоволоконными датчиками) 
Небольшое влияние факторов внешней среды 
(для большинства систем)

Высокая чувствительность к артефактам движе-
ния человека 
Наличие проводов (для проводных систем)

Выявление 
апноэ, тихого,  
медленного,  
быстрого  
дыхания
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Прочие методы определения частоты дыхания  
Прямая сфигмография в современной клинической 

практике используется достаточно ограниченно, и все 
же имеет определенные преимущества и свойства, поз-
воляющими данному методу быть весьма полезным в 
определенных клинических ситуациях. Так, сфигмо-
графия открывает достаточно широкие возможности 
для оценки функционального состояния не только в 
покое, но и во время определенных функциональных 
тестов. Например, сфигмография позволяет оценить 
ригидность сосудистой стенки, вазомоторную функ-
цию эндотелия во время пробы с реактивной гипере-
мией, а также в некоторых других функциональных и 
физиологических пробах [58, 59]. 

Вне всякого сомнения, оценка во время функцио-
нальных проб состояния и реакции не только сердечно-
сосудистой, но и дыхательной системы была бы крайне 
полезна для врача-клинициста. Вероятно, это воз-
можно при проведении корреляции между кривой 
сфигмограммы и ЭКГ. Так, анакрота сфигмограммы 
формируется в результате сердечного выброса и соот-
ветствует систоле левого желудочка и, соответственно, 
комплексу QRS на ЭКГ [60]. Таким образом, по интер-
валу между анакротами следующих друг за другом сер-
дечных циклов на сфигмограмме возможно определить 
ЧДД. 

Измерение пульсовой волны является сложным 
процессом, поскольку во время формирования и ре-
гистрации волна подвергается большому количеству 
изменений, связанных как с физиологическими, так и 
с физическими процессами, происходящими при пре-
образовании датчиком механической волны в электри-
ческую. Тем не менее, E.Yuda et al. [61] предполагают, 
что аспект сложности формирования и определения 
пульсовой волны является плюсом, так как может со-
держать большое количество биомедицинской инфор-
мации, в том числе о ЧДД. Данный массив 
информации при соответствующей обработке может 
представлять большой интерес в контексте длитель-
ного мониторинга [61]. 

Для исследования получаемого объема данных 
важно отсеять информацию, имеющую ценность, от 
шума и артефактов. Российскими исследователями 
было предложено техническое решение, уменьшающее 
влияние цифрового шума и артефактов на получаемую 
кривую [62]. Тем не менее, для широкого использова-
ния сфигмографии в длительном мониторинге виталь-
ных функций необходимы дальнейшие комплексные 
исследования, призванные уточнить возможности и 
точность сфигмографии в контексте определения ЧДД, 
а также отделить иную ценную медицинскую инфор-
мацию от информационного шума и артефактов, воз-
никающих при данном исследовании. 

По результатам центральной флебографии также 
формируется кривая, на которой в составе каждого сер-
дечного цикла регистрируются три зубца – v, a и c – 
отражающие, соответственно, конец систолы желудоч-

ков, систолу правого предсердия и толчок сонной ар-
терии, передающийся на яремную вену [63, 64]. Соот-
ветственно, при сопоставлении ЭКГ с флебограммой 
можно сделать вывод о соответствии зубца R интер-
валу a-c на последней. Хотя в теории данный интервал 
мог бы косвенно отражать ЧДД, на практике точность 
такого метода определения ЧДД не исследовалась и 
представляется весьма невысокой в силу большого ко-
личества факторов, влияющих на формирование кри-
вой флебограммы, и отсутствия на ней волны, 
отражающей непосредственно систолу основной 
массы желудочков миокарда. 

Следует подчеркнуть, что прямая сфигмография и 
флебография, являющиеся методами оценки движения 
сосудистой стенки, ее пропульсивной способности, и 
связанными с перемещением пульсовой волны, отра-
жают важнейший аспект физиологии сердечно-сосуди-
стой системы – биомеханику кровообращения. 
Использование телемедицинских технологий, систем 
принятия клинических решений и нейросетей, осу-
ществляющих оценку респираторной функции, позво-
лит проводить высокоточный комплексный анализ и 
интерпретацию жизненно важных показателей систем 
дыхания и кровообращения. 

Реография (импедансная плетизмография) – неин-
вазивный метод исследования кровоснабжения орга-
нов путем регистрации изменений электрического 
сопротивления ткани в зависимости от ее кровоснаб-
жения. Во время систолы возрастает приток крови к 
органам, что приводит к снижению электрического со-
противления. Данные колебания регистрируются рео-
графом с помощью специальных электродов и 
записываются в виде кривой – реограммы. Для полу-
чения реограммы через тело пациента пропускают пе-
ременный ток частотой 50-100 кГц, малой силы (не 
более 10 мкА), создаваемый специальным генерато-
ром. Данный метод позволяет оценить кровообраще-
ние любого органа и ткани, практически не имеет 
противопоказаний и может использоваться длительный 
период времени для проведения мониторинга. Повы-
шает информативность реограммы ее анализ со-
вместно с ЭКГ. Так, отрезок а, соответствующий 
систолической волне (анакроте) отражает раскрытие и 
наполнение сосуда. Таким образом, отрезок Q-а соот-
ветствует систоле желудочков [65, 66]. 

При регистрации грудной реографической кривой 
выделяются дыхательные паттерны, связанные, по-ви-
димому, с движениями стенки грудной клетки во время 
дыхания. Наибольшую эффективность и информатив-
ность показал гармонический анализ реограммы. На 
кривой выделяются гармоники (синусоиды) различные 
по амплитуде и фазе (сдвиге по времени). Самая мед-
ленная гармоника называлась первой или основной и, 
соответственно все остальные – 2-й, 3-й и т.д. Таким 
образом, мы можем соотнести полученные синусоиды 
с кардиоциклом, полученным при анализе ЭКГ и вы-
делить кривые, соответствующие сердечному циклу и 
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дыхательному циклу [67]. Благодаря гармоническому 
анализу можно получить данные о ЧДД, глубине ды-
хания, минутном объеме и соотношении продолжи-
тельности вдоха и выдоха. Разработаны алгоритмы, 
позволяющие упростить проведение подобного ана-
лиза, а также значительно повысить его точность, на-
пример, с помощью гармонически-математического 
анализа и применения кубического сплайна [67]. Таким 
образом, трансторакальная (грудная) реография позво-
ляет анализировать ЧДД и собственно дыхательный 
цикл, а также исследовать совместное функциониро-
вание сердечно-сосудистой и дыхательной систем с по-
мощью одного метода.  

Заключение  
Контактные методы определения частоты дыхания 

включают в себя широкую номенклатуру датчиков, ос-
нованных на различных физических принципах. Все 
разновидности датчиков имеют свои сферы примене-
ния и не лишены недостатков. Для достижения макси-
мальной точности мониторинга частоты дыхания 
необходимо тщательно оценивать условия, в которых 
находится пациент, подбирая к ним наиболее подходя-
щие технологические решения. Вероятно, комплекс-

ные системы, включающие в себя несколько различ-
ных датчиков, способны нивелировать многие недо-
статки. Кроме того, развитие методов 
информационного анализа, технологии машинного об-
учения и искусственного интеллекта способны увели-
чить чувствительность и точность методов, снижая 
частоту ошибок, связанных с различными искаже-
ниями и артефактами. Таким образом, технологическое 
развитие открывает широкие возможности для дли-
тельного мониторинга витальных функций, профилак-
тики и своевременного реагирования на 
неблагоприятные события.  
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