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РЕЗЮМЕ. Введение. Обструктивное апноэ сна (ОАС) – наиболее распространенное нарушение дыхания во 
сне. Среди значительного числа пациентов с ОАС часто встречается сердечно-сосудистая коморбидность, и в пер-
вую очередь – артериальная гипертензия. При ОАС наблюдается изменение параметров биоэлектрической актив-
ности головного мозга, в частности замедление частоты электроэнцефалографической активности коры больших 
полушарий, снижение меры межполушарной синхронизации. Изменения этих показателей могут стать патофи-
зиологическими маркерами нарушений дыхания во сне. Цель. Изучить влияние нарушений дыхания во сне на 
ряд количественных характеристик электроэнцефалограммы (ЭЭГ) во время ночного сна у пациентов с артери-
альной гипертензией и клинически значимым ОАС. Материалы и методы. Материалом для ретроспективного 
исследования послужили 84 полисомнографические записи пациентов преимущественно с артериальной гипер-
тензией в качестве основного диагноза. Пациенты были разделены на 3 группы в зависимости от значения индекса 
апноэ-гипопноэ (ИАГ). По записям полисомнографии оценивалась мера синхронизации электрической активности 
головного мозга между затылочными ЭЭГ-отведениями. Для оценки синхронизациии использовался метод, ос-
нованный на расчете вейвлетной бикогерентности. Результаты. Статистически значимые различия были получены 
при оценке значений в диапазоне низких частот Δf

1
-Δf

4
: 0,2-1,0 Гц, 0,8-1,6 Гц, 1,0-2,0 Гц, 1,0-4,0 Гц. В этих частотах 

с увеличением степени тяжести апноэ мера межполушарной синхронизации достоверно снижалась. Заключение. 
Для определения тяжести обструктивного апноэ сна может быть рассмотрен параметр, основанный на оценке 
меры синхронизации, рассчитанной по симметричным затылочным ЭЭГ-сигналам в частотных диапазонах 0,2-
1,0 Гц, 0,8-1,6 Гц, 1,0-2,0 Гц, 1,0-4,0 Гц, что в дальнейшем может послужить основой для разработки и внедрения 
в практическую деятельность новых диагностических инструментов оценки тяжести нарушений дыхания во сне. 

Ключевые слова: обструктивное апноэ сна, нарушения дыхания во сне, артериальная гипертензия, количе-
ственные ЭЭГ-характеристики, непрерывный вейвлетный анализ.  

EFFECT OF SLEEP-DISORDERED BREATHING ON STABLE  
ELECTROENCEPHALOGRAPHIC CHARACTERISTICS DURING NIGHT SLEEP IN 

PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION  
A.A.Orlova, M.V.Agaltsov, M.O.Zhuravlev, A.E.Runnova, O.N.Dzhioeva, A.R.Kiselev, O.M.Drapkina  

National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, 10, b.3 Petroverigsky Lane, Moscow, 101990, 
Russian Federation  

SUMMARY. Introduction. Obstructive sleep apnea (OSA) is the most common sleep-disordered breathing condition. 
A significant number of OSA patients often present with cardiovascular comorbidities, particularly arterial hypertension. 

Оригинальные исследования 
Original research
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OSA is associated with changes in bioelectrical activity of the brain, such as slowing of electroencephalographic activity 
in the cortex and reduced interhemispheric synchronization. These changes can become pathophysiological markers of 
sleep-disordered breathing. Aim. To investigate the effect of sleep-disordered breathing on a range of quantitative elec-
troencephalogram (EEG) characteristics during nighttime sleep in patients with arterial hypertension and clinically sig-
nificant OSA. Materials and methods. The material for this retrospective study consisted of 84 polysomnographic records 
of patients predominantly diagnosed with arterial hypertension. Patients were divided into three groups based on the apnea-
hypopnea index (AHI). Polysomnographic records were used to assess the synchronization measure of brain electrical ac-
tivity between occipital EEG leads. The synchronization measure was evaluated using a method based on wavelet 
bicoherence calculation. Results. Statistically significant differences were observed in the low-frequency ranges Δf

1
-Δf

4
: 

0.2-1.0 Hz, 0.8-1.6 Hz, 1.0-2.0 Hz, 1.0-4.0 Hz. In these frequencies, the interhemispheric synchronization measure sig-
nificantly decreased with increasing severity of apnea. Conclusion. To determine the severity of obstructive sleep apnea, 
a parameter based on the synchronization measure evaluated from symmetrical occipital EEG signals in the frequency 
ranges 0.2-1.0 Hz, 0.8-1.6 Hz, 1.0-2.0 Hz, and 1.0-4.0 Hz can be considered. This may serve as the basis for developing 
and implementing new diagnostic tools for assessing the severity of sleep-disordered breathing in practice.  

Key words: obstructive sleep apnea, sleep-disordered breathing, arterial hypertension, quantitative EEG characteris-
tics, continuous wavelet analysis.

Обструктивное апноэ сна (ОАС) характеризуется 
периодическим полным или частичным коллапсом 
верхних дыхательных путей на уровне глотки и нару-
шением легочной вентиляции при сохраняющихся ды-
хательных усилиях с сопутствующим снижением 
степени насыщения крови кислородом, нарушением 
структуры сна с его фрагментацией и симптомами 
дневной сонливости. Основные факторы риска ОАС 
(ожирение, курение, избыточное употребление алко-
голя) широко распространены в российской популяции 
[1] и могут косвенно свидетельствовать о большой 
представленности данной патологии в РФ. 

Среди значительного числа пациентов с ОАС часто 
встречается сердечно-сосудистая коморбидность, и в 
первую очередь – артериальная гипертензия, которая в 
39-82,2% случаев сопутствует ОАС [2–3]. Сочетание 
этих двух заболеваний нашло свое отражение в совре-
менных клинических рекомендациях. В частности, ре-
комендации Российского кардиологического общества 
оценивают вклад ОАС в развитие вторичной артери-
альной гипертензии (АГ) и отражают основные 
аспекты скрининга, диагностики и лечения апноэ [4]. 

Еще в 1998 году F. Morisson и соавторы выдвинули 
гипотезу, что снижение работоспособности, которое 
часто наблюдается у пациентов с апноэ, может быть 
связано с гипоксемической дисфункцией лобных долей 
коры больших полушарий [5]. Для оценки дисфункции 
по записям электроэнцефалограмм (ЭЭГ) пациентов с 
обструктивным апноэ сна и контрольной группы рас-
считывались количественные характеристики электри-
ческой активности головного мозга. Показано, что во 
время бодрствования у пациентов с ОАС наблюдалось 
замедление частоты ЭЭГ-активности как фронтальной 
коры больших полушарий, так и теменных, затылоч-
ных и височных долей. Позднее те же исследователи 
описали эти изменения как во время бодрствования, 
так и в фазе быстрого сна у пациентов с ОАС и пока-
зали обратимость этих изменений на фоне современ-
ного метода лечения апноэ – CPAP-терапии (сontinuous 
positive airway pressure therapy) [6]. A. Mathieu и со-

авторы в 2007 году с помощью спектрального анализа 
ЭЭГ также подтвердили замедление частоты ЭЭГ-ак-
тивности во всех областях коры головного мозга у па-
циентов с ОАС по сравнению со здоровыми 
добровольцами [7]. При сравнении пациентов с ОАС 
младшего (25-50 лет) и старшего возраста (51-72 года) 
возрастных изменений в активности ЭЭГ выявить не 
удалось [7]. 

Данный феномен широко не изучался у пациентов 
с сочетанием ОАС и артериальной гипертензии. По-
этому в статье изложены результаты анализа количе-
ственных характеристик ЭЭГ, полученных в ходе 
исследования сна – полисомнографии, у пациентов с 
артериальной гипертензией и клинически значимым 
ОАС. 

Для оценки выбрана мера синхронизации, рас-
читанная на основе вейвлетной бикогерентности [8-
12]. Считается, что синхронизация ЭЭГ-активности 
может отражать механизм функциональной связи, уча-
ствующий в обработке информации в головном мозге 
[13]. Доказано, что этот показатель изменяется при 
таких заболеваниях нервной системы, как болезнь Аль-
цгеймера [14], эпилепсия [15], болезнь Паркинсона 
[16] и аутизм [17]. Его изменения могут также стать па-
тофизиологическим маркером нарушений дыхания во 
сне. 

Предварительные результаты исследования на не-
большой выборке пациентов с ОАС без разделения их 
по степени тяжести апноэ при сравнении со здоровыми 
добровольцами были опубликованы нами ранее [18]. В 
рамках данной статьи представлены результаты оценки 
меры межполушарной синхронизации между затылоч-
ными ЭЭГ-каналами, так как ранее наиболее значимые 
результаты были получены именно в этих отведениях. 

Цель исследования: изучить влияние нарушений 
дыхания во сне на ряд количественных характеристик 
ЭЭГ во время ночного сна у пациентов с артериальной 
гипертензией и клинически значимым ОАС в зависи-
мости от степени тяжести апноэ. 

 



10

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 93, 2024

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 93, 2024

Материалы и методы исследования  
Исследование проводилось в соответствии с прин-

ципами Хельсинкской декларации и было одобрено 
Независимым этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 
ТПМ» Минздрава России (протокол 02-03/22 от 
17.03.2022). Информированное согласие получено от 
всех участников. 

Материалом для ретроспективного исследования 
послужили 84 полисомнографические записи пациен-
тов преимущественно с АГ в качестве основного диаг-
ноза, получавших стационарное или амбулаторное 
лечение в ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России. 
Пациенты старше 75 лет и пациенты с сопутствую-
щими заболеваниями нервной системы, которые могли 
повлиять на качество записи полисомнографии, исклю-

чались из исследования. У подавляющего числа (93%) 
пациентов ведущим заболеванием была гипертониче-
ская болезнь. Пациенты были разделены на 3 группы 
в зависимости от значения индекса апноэ-гипопноэ 
(ИАГ) – количества эпизодов нарушений дыхания за 
час сна. По значению ИАГ определяли степень тяже-
сти заболевания. 

В первую группу вошли 13 пациентов с легкой или 
средней степенью тяжести ОАС (10≤ИАГ≤20 эп/ч), во 
вторую группу – 48 пациентов со среднетяжелой фор-
мой заболевания (20≤ИАГ≤50 эп/ч). Третью группу со-
ставили 23 пациента с выраженной тяжелой степенью 
ОАС (ИАГ>50 эп/ч). Клиническая характеристика 
групп представлена в таблице 1.

Таблица 1 
Клиническая характеристика групп 

Параметры
10≤ИАГ≤20 эп/ч  

(n=13)
20≤ИАГ≤50 эп/ч  

(n=48)
ИАГ>50 эп/ч  

(n=23)
p-value

ГБ I стадии, % 23,1 14,6 4,3

0,811ГБ II стадии, % 7,7 31,3 30,4

ГБ III стадии, % 61,5 47,9 56,5

Возраст, лет 56,4[47,8;65,0] 59,2[56,0;62,3] 56,2[51,9;60,6] 0,407

СД 2 типа, % 23,1 22,9 26,1 0,956

Женский пол, % 38,5 31,3 30,4 0,868

ФВ, % 59,9 [54,8;67,5] 57,5 [47,0;69,0] 57,3 [47,3;69,0] 0,995

SpO
2
 ср, % 93,8 [92,4;95,5] 92,4 [91,4;94,1] 90,8 [89,4;92,3] 0,002

Курение, % 15,4 16,7 4,3 0,412

ИМТ, кг/м2 32,5 [29,5;35,4] 32,7 [30,5;34,9] 38,3 [32,7;43,9] 0,064

Общий холестерин, ммоль/л 5,3 [4,5;6,0] 5,0 [4,6;5,5] 5,3 [4,0;6,6] 0,874

Примечание: здесь и в таблице 2: ИАГ – индекс апноэ-гипопноэ, p-value – p-критерий, полученный в результате 
однофакторного дисперсионного анализа Краскела – Уоллиса; ГБ – гипертоническая болезнь, СД – сахарный диа-
бет, ФВ – фракция выброса, SpO

2 ср
 – средние значения насыщения крови кислородом за период ночного сна, ИМТ 

– индекс массы тела.

Пациенты были сопоставимы по частоте встречае-
мости артериальной гипертензии любой стадии, сахар-
ного диабета 2 типа, возрасту и полу. Фракция выброса 
левого желудочка и уровень общего холестерина в 
крови так же статистически значимо не различались. 
Доля курящих была минимальна в третьей группе. С 
увеличением степени тяжести ОАС наблюдалась тен-
денция к увеличению ИМТ и снижению средних значе-
ний насыщения крови кислородом за период ночного 
сна. 

Всем пациентам было проведено комплексное ноч-
ное исследование сна с использованием полисомно-
графа COMETplusGrassTechnologies, Astro-MedInc., 
USA. Монтаж полисомнограммы включал в себя за-

пись электроокулограммы (ЭОГ), ЭЭГ, электромио-
граммы (ЭМГ), электрокардиограммы (ЭКГ), храпа, 
дыхательного потока, дыхательного усилия грудной 
клетки и брюшной стенки, периферической электро-
миограммы (ЭМГ). Отдельно в виде цифровых значе-
ний представлялась частота пульса, сатурация крови 
кислородом и положение тела в пространстве. Каждая 
запись была проанализирована специалистом меди-
цины сна и сопровождалась итоговым протоколом ис-
следования и заключением с указанием степени 
тяжести апноэ. 

По записям оценивалась мера синхронизации элек-
трической активности головного мозга между затылоч-
ными ЭЭГ-отведениями за всю продолжительность 
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Таблица 2 
Средние значения меры синхронизации затылочных ЭЭГ-сигналов в зависимости от тяжести нарушений 

дыхания во сне 

ночной записи. Мера синхронизации рассчитывалась 
для 14 частотных диапазонов, приведенных в таблице 
2 (см. раздел Результаты). 

Для оценки синхронизации использовался метод, 
основанный на расчете вейвлетной бикогерентности. 
Данная методика основана на оценке комплексных 
коэффициентов непрерывного вейвлет-преобразования 
для каждого канала ЭЭГ и последующем вычислении 
коэффициента взаимной синхронизации двух сигналов 
ЭЭГ между собой. Коэффициент синхронизации при-
нимает значение от 0 до 1 и характеризует меру син-
хронизации исследуемых сигналов в заданный момент 
времени и на определенной частоте. Чем более согла-
сованную (или синхронизированную) динамику де-
монстрируют сигналы, тем ближе это значение к 1, т.е. 
синхронизация высокая. 

Cтатистический анализ полученных данных прове-
ден в программах SPSS и Statistica. Для всех количе-
ственных величин была определена нормальность 
распределения с помощью теста Шапиро-Уилкса. Ко-
личественные показатели представлены в виде ме-
дианы и межквартильного интервала. Для 
качественных параметров указаны доли в процентах от 
общего числа наблюдений в группе. Для сравнения 
значений между группами был проведен дисперсион-
ный анализ, значимыми считались отличия с p-крите-
рием < 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Средние значения меры синхронизации для каждой 

из групп в заданных диапазонах частот представлены 
в таблице 2.

Диапазон частот
10≤ИАГ≤20 эп/ч  

(n=13)
20≤ИАГ≤50 эп/ч  

(n=48)
ИАГ>50 эп/ч  

(n=23)
p-value

диапазон Δf
1 
[0,2-1,0 Гц] 0,509[0,477; 0,609] 0,426 [0,348; 0,502] 0,445[0,394; 0,496] 0,022

диапазон Δf
2 
[0,8-1,6 Гц] 0,532 [0,490; 0,601] 0,404 [0,350; 0,501] 0,392 [0,375; 0,518] 0,008

диапазон Δf
3
 [1,0-2,0 Гц] 0,535 [0,487; 0,609] 0,424 [0,351; 0,506] 0,392 [0,375; 0,517] 0,008

диапазон Δf
4
 [1,0-4,0 Гц] 0,496 [0,449; 0,585] 0,386 [0,314; 0,486] 0,349 [0,315; 0,445] 0,009

диапазон Δf
5
 [4,0-6,0 Гц] 0,415 [0,343; 0,463] 0,398 [0,342; 0,496] 0,361 [0,337; 0,431] 0,279

диапазон Δf
6
 [4,0-8,0 Гц] 0,439 [0,402; 0,509] 0,418 [0,384; 0,483] 0,395 [0,359; 0,433] 0,139

диапазон Δf
7
 [6,0-8,0 Гц] 0,429 [0,374; 0,443] 0,444 [0,394; 0,519] 0,412 [0,391; 0,462] 0,220

диапазон Δf
8
 [8,0-10,0 Гц] 0,408 [0,355; 0,441] 0,441 [0,381; 0,517] 0,418 [0,387; 0,469] 0,157

диапазон Δf
9
 [8,0-12,0 Гц] 0,376 [0,331; 0,406] 0,413 [0,360; 0,499] 0,440 [0,367; 0,487] 0,103

диапазон Δf
10

 [10,0-12,0 Гц] 0,409 [0,379; 0,464] 0,424 [0,370; 0,520] 0,414 [0,372; 0,515] 0,801

диапазон Δf
11

 [12,0-14,0 Гц] 0,427 [0,377; 0,456] 0,393 [0,363; 0,479] 0,402 [0,359; 0,454] 0,874

диапазон Δf
12

 [12,0-20,0 Гц] 0,431 [0,385; 0,468] 0,458 [0,402; 0,529] 0,443 [0,401; 0,491] 0,169

диапазон Δf
13

 [20,0-30,0 Гц] 0,430 [0,399; 0,456] 0,447 [0,413; 0,542] 0,447 [0,410; 0,507] 0,165

диапазон Δf
14

 [30,0-40,0 Гц] 0,416 [0,393; 0,441] 0,454 [0,415; 0,534] 0,477 [0,413; 0,520] 0,054

Мера синхронизации была рассчитана между двумя 
полушарными затылочными сигналами ЭЭГ, получен-
ными при записи за весь период ночного сна. Стати-
стически значимые различия были получены при 
оценке значений в диапазоне частот Δf1-Δf4: 0,2-1,0 Гц, 
0,8-1,6 Гц, 1,0-2,0 Гц, 1,0-4,0 Гц. В этих частотах с уве-
личением степени тяжести апноэ мера межполушарной 
синхронизации достоверно снижалась. 

На рисунке графически отражены средние значения 
меры синхронизации затылочных ЭЭГ-сигналов в за-
висимости от тяжести нарушений дыхания во сне. Вы-

шеописанный тренд отмечался в диапазоне низких ча-
стот (1-4), в то время как, начиная с 5-го диапазона ча-
стот, значения меры синхронизации выравнивались. 

По результатам исследования когорты пациентов с 
артериальной гипертензией мера межполушарной син-
хронизации электрической активности головного мозга 
между симметричными затылочными отведениями 
снижалась по мере увеличения степени тяжести ОАС. 
Эти результаты согласуются с ранее полученными 
нами данными на когорте пациентов без сердечно-со-
судистых заболеваний [18].
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Рис. Средние значения меры синхронизации затылочных ЭЭГ-сигналов в зависимости от тяжести нарушений 
дыхания во сне: синий цвет – 10≤ИАГ≤20 эп/ч, красный цвет – 20≤ИАГ≤50 эп/ч, серый цвет – ИАГ>50 эп/ч.

Изменения в электрической активности головного 
мозга у пациентов с ОАС по результатам количествен-
ного анализа ЭЭГ могут быть обусловлены теми пато-
физиологическими процессами, которые являются 
последствием нарушений дыхания во сне. В частности, 
гипоксемия, которая регистрируется у больных с ОАС, 
особенно при тяжелых степенях заболевания, может 
препятствовать восстановительным процессам во сне 
и вызывать структурное повреждение клеток централь-
ной нервной системы [19]. На базе визуализационных 
исследований доказано, что головной мозг пациентов 
с ОАС характеризуется уменьшением объема серого 
вещества, нарушением целостности белого вещества и 
электрической активности в состоянии покоя [20]. Те-
кущие данные указывают на изменения белого веще-
ства в мозолистом теле, поясной извилине, 
кортикоспинальном тракте, островковой коре, базаль-
ных ганглиях и лимбических участках [21]. Эти зоны 
головного мозга участвуют в регуляции настроения, а 
также в функционировании сердечно-сосудистой и ве-
гетативной нервной системы. Наблюдаемые функцио-
нальные изменения в активности головного мозга, в 
частности снижение меры межполушарной синхрони-
зации, могут быть отражением вышеперечисленных 
структурных изменений. 

Таким образом, мера межполушарной синхрониза-
ции между симметричными затылочными ЭЭГ-отве-
дениями в перспективе может рассматриваться как 
маркер тяжести ОАС у пациентов с сердечно-сосуди-
стым риском. 

Ограничения 
Ограничением исследования можно назвать отсут-

ствие группы контроля. Поэтому дальнейшая работа 
должна быть направлена на оценку уровня межполу-
шарной синхронизации у пациентов с АГ без ОАС.  

Заключение  
Методы количественной оценки электроэнцефало-

графических характеристик могут предоставить до-
полнительную информацию об изменениях в активно-
сти головного мозга во время сна у пациентов с 
клинически значимым ОАС. 

Для определения тяжести обструктивного апноэ 
сна может быть рассмотрен параметр, основанный на 
оценке меры синхронизации, рассчитанной по симмет-
ричным затылочным ЭЭГ-сигналам в частотных диа-
пазонах 0,2-1,0 Гц, 0,8-1,6 Гц, 1,0-2,0 Гц, 1,0-4,0 Гц, что 
в дальнейшем может послужить основой для разра-
ботки и внедрения в практическую деятельность новых 
диагностических инструментов оценки тяжести нару-
шений дыхания во сне.  
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РЕЗЮМЕ. Цель: изучение клинических особенностей течения острого коронарного синдрома (ОКС) у паци-
ентов пожилого возраста с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Материалы и методы. В ис-
следование включено 78 пациентов с ОКС: в 1 группу вошли 43 пациента с ОКС и ХОБЛ, во 2 группу – 35 
пациентов с ОКС без ХОБЛ. Всем пациентам проводилось комплексное клинико-инструментальное и лаборатор-
ное обследование. Результаты. Среди факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) наиболее весомый 
вклад в развитие ОКС у пациентов ХОБЛ внесли курение, артериальная гипертония, повышенный уровень С-ре-
активного белка (СРБ). У пациентов с ОКС на фоне ХОБЛ чаще регистрировался инфаркт миокарда без подъема 
сегмента ST (ИМбпST). Для пациентов с коморбидной патологией были характерны более выраженные изменения 
в коронарных артериях за счет увеличения суммарного количества стенозов (р=0,02), гемодинамически значимых 
стенозов (р=0,01), окклюзий и критических стенозов (р=0,02), протяженных стенозов (р=0,04). У пациентов 1-й 
группы по сравнению со 2-й наблюдались гемодинамически значимые стенозы, локализующиеся в проксимальных 
(р=0,04) и дистальных (р=0,02) сегментах коронарных артерий, а также в ветвях 2 порядка (р=0,02). В обеих груп-
пах не было выявлено достоверной разницы в количестве стенозов ствола левой коронарной артерии и средних 
сегментов основных коронарных артерий. Заключение. У пациентов пожилого возраста с ХОБЛ развитию ОКС 
чаще предшествовала клиника стенокардии, отмечалась атипичная клиника инфаркта миокарда, а в структуре ин-
фаркта миокарда преобладал ИМбпST. Основными факторами риска ССЗ у пациентов ХОБЛ являлись курение, 
артериальная гипертония, уровень СРБ. К особенностям атеросклеротического поражения коронарного русла у 
больных ОКС и ХОБЛ относится многососудистое поражение, преобладание средних и дистальных стенозов ко-
ронарных артерий. Значимой особенностью поражения коронарного русла у коморбидных пациентов пожилого 
возраста можно считать увеличение суммарного количества стенозов и количество протяженных стенозов. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, острый коронарный синдром, коронароангио-
графия, коронарные артерии.  
CLINICAL FEATURES OF ACUTE CORONARY SYNDROME IN ELDERLY PATIENTS 

WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE  
I.G.Menshikova, E.V.Magalyas, I.V.Sklyar, T.V.Zabolotskikh  

Amur State Medical Academy, 95 Gor'kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation  
SUMMARY. Aim. To study the clinical features of the course of acute coronary syndrome (ACS) in elderly patients 

with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Materials and methods. The study included 78 patients with ACS: 
43 patients with ACS and COPD (group 1) and 35 patients with ACS without COPD (group 2). All patients underwent 

Оригинальные исследования 
Original research



18

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 93, 2024

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 93, 2024

comprehensive clinical, instrumental, and laboratory examinations. Results. Among the risk factors for cardiovascular 
diseases (CVD), the most significant contributors to the development of ACS in patients with COPD were smoking, arterial 
hypertension, and elevated levels of C-reactive protein (CRP). Patients with ACS and COPD more frequently had non-
ST-segment elevation myocardial infarction (NSTEMI). For patients with comorbid pathology, more pronounced changes 
in the coronary arteries were characteristic due to an increase in the total number of stenoses (p=0.02), hemodynamically 
significant stenosis (p=0.01), occlusions and critical stenoses (p=0.02), and extensive stenoses (p=0.04). Group 1 patients, 
compared to group 2, had hemodynamically significant stenosis located in the proximal (p=0.04) and distal (p=0.02) seg-
ments of the coronary arteries, as well as in second-order branches (p=0.02). No significant differences were found between 
the groups in the number of stenoses of the left main coronary artery and the middle segments of the major coronary 
arteries. Conclusion. In elderly patients with COPD, ACS development was more often preceded by angina symptoms 
and atypical myocardial infarction presentations, with NSTEMI predominating in the myocardial infarction structure. The 
main CVD risk factors in COPD patients were smoking, arterial hypertension, and elevated CRP levels. Atherosclerotic 
coronary artery disease in ACS patients with COPD was characterized by multivessel disease, predominance of middle 
and distal coronary artery stenosis. A significant feature of coronary artery disease in comorbid elderly patients was the 
increased total number of stenoses and the number of extensive stenoses.  

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

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) вносят ос-
новной вклад в заболеваемость и смертность людей по-
жилого возраста. В мире происходит старение 
популяции в целом. К 2050 г. ожидается увеличение 
доли восьмидесятилетних в общей популяции в 3 раза, 
а лица старше 65 лет составят 25% населения. В Рос-
сийской Федерации наблюдаются те же тенденции: 
средняя продолжительность жизни населения с 67,61 
лет в 2007 г. увеличилась до 73,4 лет в 2023 г [1].  

Пожилые пациенты часто имеют сочетания заболе-
ваний, таких как ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), 
сахарный диабет (СД), хроническая болезнь почек 
(ХБП).  

Распространенность ХОБЛ в общей популяции 
практически не уступает ни СД, ни ХБП, а частая ко-
морбидность ХОБЛ и ИБС свидетельствует о наличии 
общих звеньев патогенеза [2-5]. Установлено, что боль-
ные ХОБЛ чаще умирают от сердечно-сосудистых при-
чин, чем от самой ХОБЛ, и среди них лидирующее 
местно занимает ИБС [5, 6]. Однако на сегодняшний 
день существует небольшое количество публикаций, в 
которых изучалось бы влияние ХОБЛ на течение ост-
рого коронарного синдрома (ОКС) у пожилых пациен-
тов. ОКС предполагает активные лечебные 
мероприятия с первых минут развития ишемии мио-
карда [7]. Соотношение риска и пользы инвазивного 
подхода у пожилых людей остается неясным и недока-
занным, так как не учитываются риски, связанные с 
индивидуальными особенностями пациента, сопут-
ствующими заболеваниями и старческой астенией. 
Увеличение возраста означает также и изменение 
общей характеристики группы пациентов с ОКС. Еще 
один важный аспект лечения пожилых пациентов с 
ОКС – невозможность быстро и достоверно отличить 
истинный ОКС, ассоциированный с тромбозом коро-
нарной артерии, от вторичного нарушения баланса 
между доставкой и потребностью миокарда в кисло-
роде вследствие других острых состояний [8, 9]. Таким 

образом, изучение влияния коморбидных заболеваний 
на клинические особенности течения острого коронар-
ного синдрома на сегодняшний день представляет 
собой одно из самых востребованных направлений 
клинической медицины, которое имеет непосредствен-
ный выход в клиническую практику. 

Цель исследования: изучение клинических особен-
ностей течения ОКС у пациентов ХОБЛ пожилого воз-
раста.   

Материалы и методы исследования  
Нами обследовано 78 пациентов пожилого возраста 

с ОКС, включая 43 человека с сопутствующей ХОБЛ, 
которые проходили лечение в отделении для больных 
острым инфарктом миокарда в ГАУЗ АО «Благовещен-
ская городская клиническая больница». Средний воз-
раст пациентов составил 72,5±10,9 лет. По половому 
признаку преобладали мужчины – 72,5%, женщин 
было 23,1%. Длительность ХОБЛ у пациентов соста-
вила 19,6±1,8 лет, ИБС – 15,2±1,9 лет.  

Пациенты были разделены на 2 группы: 1 группу 
составили 43 пациента с ОКС и ХОБЛ, 2 группу – 35 
пациентов с ОКС без наличия в анамнезе ХОБЛ. Па-
циенты 1-й группы согласно клиническим рекоменда-
циям по диагностике и лечению ХОБЛ [10] были 
отнесены к группе В (средняя степень тяжести брон-
хиальной обструкции и частые респираторные симп-
томы (по результатам модифицированного опросника 
Британского медицинского исследовательского совета 
≥2 баллов)). Диагноз инфаркта миокарда подтвер-
ждался в соответствии с клиническими рекоменда-
циями Российского кардиологического общества: 
«Острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST 
электрокардиограммы (2020) [11] и «Острый коронар-
ный синдром без подъема сегмента ST электрокардио-
граммы» (2020) [12]. 

В рамках настоящей работы всем пациентам про-
водилось комплексное клинико-инструментальное и 
лабораторное обследование. Для выявления бронхи-
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альной обструкции пациентам выполняли спирогра-
фию с помощью спирографа Spiroset 3000 (Германия). 
Фибробронхоскопия осуществлялась с использова-
нием фибробронхоскопа фирмы «Olуmpus» (Япония). 
ЭКГ регистрировалась в 12 стандартных отведениях 
на аппарате «NIHON KOHDEN Cardiofax» (Япония). 
Трансторакальную эходопплеркардиографию осу-
ществляли на ультразвуковом аппарате экспертного 
класса «TOSHIBA Aplio» (Япония) в М-режиме, В-ре-
жиме и допплеровском режиме.  

Коронарографию (КАГ) выполняли на ангиографи-
ческой установке «Siemens Artis zee» (Германия) с ис-
пользованием рентгенконтрастного, йодсодержащего 
неионного низкоосмолярного средства «Омнипак -
350» фирмы «Никомед» (Норвегия) с использованием 
феморального или радиального доступа. Классифика-
цию коронарных артерий и их ветвей, а также разделе-
ние артерий на сегменты производили в соответствии 
со схемой Американской ассоциации кардиохирургов. 
Выделялись следующие артерии: ствол левой коронар-
ной артерии, передняя межжелудочковая артерия с от-
ходящими от нее диагональными ветвями, огибающая 
артерия с отходящими от нее ветвью тупого края и зад-
небоковыми ветвями, правая коронарная артерия с вет-
вью острого края, задней межжелудочковой ветвью и 
заднебоковой ветвью. Коронарные артерии делились 
на три сегмента: проксимальный, средний и дисталь-
ный с учетом локализации атеросклеротических пора-
жений. Стенозы коронарных артерий разделяли на 
гемодинамически незначимые (менее 50% диаметра 
сосуда) и гемодинамически значимые (от 50 до 95% 
диаметра сосуда). При этом, стенозы более 95% диа-
метра сосуда выделяли как критические, 100% стенозы 
– как окклюзии. В зависимости от наличия гемодина-
мически значимых стенозов в крупных коронарных ар-
териях (передней нисходящей, огибающей и правой 
коронарной) поражения описывали как одно-, двух- и 
трехсосудистое. При наличии гемодинамически значи-
мого стеноза артерии, проводилась чрескожная транс-
люминальная коронарная ангиопластика (ЧТКА) со 
стентированием коронарной артерии.  

Терапия ОКС назначалась в соответствии с клини-
ческими рекомендациями [11, 12]. Диагностика и лече-
ние ХОБЛ проводились с учетом критериев 
постановки диагноза и лечения рабочей группы GOLD 
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) 
[10] и Федеральных клинических рекомендаций по ди-
агностике и лечению ХОБЛ Российского респиратор-
ного общества [13,14].  

Исследование одобрено Этическим комитетом 
ФГБОУ ВО Амурская ГМА Минздрава России. Все па-
циенты подписали информированное добровольное со-
гласие на участие в исследовании.  

Статистическая обработка результатов исследова-
ния осуществлялась с помощью пакета программ STA-
TISTICA версия 10.0 для Windows. Оценка 
соответствия признака нормальному распределению 
проводилась с помощью критериев Колмогорова-
Смирнова и Шапиро-Уилка. Для параметров, описы-
ваемых нормальным распределением, проводилось 
определение средней арифметической величины (М), 
стандартной ошибки среднего значения (m), для непа-
раметрических данных вычислялась медиана, 25-й и 
75-й квартили (Me [Q25;Q75]). При парном сравнении 
независимых групп уровень значимости различий оце-
нивали по параметрическому t-критерию Стьюдента. 
При наличии отличий от нормального распределения 
применялся непараметрический U критерий Манна-
Уитни (Mann-Whitney U Test). Сравнение двух зависи-
мых выборок при нормальном распределении данных 
производилось с помощью t-критерия для зависимых 
выборок, а при отклонении от нормального – Т-крите-
рия Вилкоксона (Wilcoxon Matched Pairs T Test). Раз-
личия считали статистически значимыми при p<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
При изучении клинико-анамнестических показате-

лей было установлено, что клиника стенокардии чаще 
предшествовала настоящему ОКС у пациентов 1-й 
группы (39,5%), тогда как во 2-й группе – только в 
20,0% случаев (р=0,01). У пациентов без ХОБЛ в боль-
шинстве случаев ОКС был дебютом заболевания 
(80,0%, р=0,01). Инфаркт миокарда (ИМ) в анамнезе 
чаще встречался у пациентов 1- й группы, чем во 2-й 
(18,6% и 11,4%, соответственно, р=0,01). У 16,3% па-
циентов 1-й группы и у 8,3% (р=0,01) пациентов 2-й 
группы ранее выполнялись ЧТКА, а у 9,3% пациентов 
1-й группы и 5,7% 2-й группы проводилось коронарное 
шунтирование (р=0,02). Достаточно часто в 1-й группе 
пациентов по сравнению со 2-й встречались такие на-
рушения ритма, как фибрилляция предсердий (30,2% 
и 17,4%, соответственно, р=0,01) и наджелудочковая 
экстрасистолия (21,2% и 14,3%, соответственно, 
р=0,02). При этом, желудочковая экстрасистолия чаще 
регистрировалась во 2-й группе, чем в 1-й (28,6% и 
18,6%, соответственно, р=0,04). 

При оценке факторов риска (ФР) сердечно-сосуди-
стых заболеваний установлено преобладание курения 
и артериальной гипертонии (АГ) у пациентов 1-й 
группы (р=0,02). Статистически значимых различий по 
концентрации в крови общего холестерина и его фрак-
ций в обеих группах не отмечалось. Однако уровень С-
реактивного белка (СРБ) оказался значительно выше в 
1-й группе (р=0,04), что, по нашему мнению, свиде-
тельствовало об активности персистирующего вос-
паления у данных пациентов (табл. 1).
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Таблица 1 
Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов ОКС пожилого возраста 

Примечание: p – уровень статистических различий между группами.

В структуре ОКС количество пациентов с неста-
бильной стенокардией в 1-й и 2-й группах достоверно 
не различалось (34,9% и 31,4%, соответственно, р=0,5). 
В обеих группах чаще диагностировали ИМ, который 
был отмечен у 65,1% пациентов 1-й группы и у 68,6% 
лиц 2-й группы (р=0,1). Среди обследованных лиц 1-й 
группы чаще встречался ИМ без подъема сегмента ST 
(ИМбпST) – у 46,4%, во 2-й группе – у 33,3% (р=0,02). 
Во 2-й группе преобладали пациенты с ИМ с подъемом 
сегмента ST (ИМпST) – 66,7% пациентов, в 1-й группе 
– 53,6% пациентов (р=0,02).  

Пациенты с ИМ и ХОБЛ в 2 раза чаще имели ати-
пичные варианты начала ИМ (32,1%, р=0,01). При этом 

астматический вариант ИМ наблюдался у 17,9%, абдо-
минальный вариант – у 7,1%, аритмический – у 7,1% 
пациентов. В группе пациентов без ХОБЛ преобладало 
типичное начало ИМ (83,3%, р=0,01).  

У пациентов 1-й группы ИМ передней стенки ди-
агностировался реже, чем во 2-й (р=0,01). Пациентов 
с нижней (р=0,02) и заднебоковой локализацией ИМ 
было достоверно больше в 1-й группе (р=0,01). Высо-
кий боковой ИМ у пациентов 1-й группы встречался 
реже, чем во 2-й (р=0,01). Таким образом, по локали-
зации инфаркта миокарда у пациентов ХОБЛ чаще 
встречались заднебоковой и нижний инфаркт миокарда 
(рис.).

Показатель
1 группа 
(n=43)

2 группа 
(n=35)

р

Отягощенная наследственность по ССЗ, n (%) 15 (34,9) 11 (31,4) 0,05

Курение, n (%) 38 (88,3) 26 (74,4) 0,02

Артериальная гипертензия, n (%) 35 (81;4) 25 (71,4) 0,02

Сахарный диабет, n (%) 5 (11,6) 3 (8,6) 0,05

Общий холестерин, ммоль/л 5,8±1,4 5,4±1,5 0,05

Холестерин липопротеидов низкой плотности, 
ммоль/л

3,62±1,12 3,58±1,15 0,05

Холестерин липопротеидов высокой плотности, 
ммоль/л

0,96±0,3 1,09±0,23 0,05

Триглицериды, ммоль/л 2,2±1,0 2,0±1,2 0,05

СРБ, мг/л 3,37 [2,31;5,09] 2,29 [1,71;3,28] 0,04

Рис. Локализация инфаркта миокарда у пациентов пожилого возраста.  Статистическая значимость различий 
между 1 и 2 группами: * (p=0,02); ** (p=0,01).
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По результатам КАГ поражение передней нисходя-
щей артерии имело превалирующее значение и соста-
вило 53,7% и 59,4% в 1-й и 2-й группах соответственно 
(р=0,1). Выявлены различия между 1-й и 2-й группами 
по частоте поражения правой коронарной артерии (КА) 
34,1% и 25,1% соответственно (р=0,02). Патология оги-
бающей артерии диагностировалась чаще в 1-й группе 
(39,0% против 21,9%, р=0,02). Поражение ствола левой 
коронарной артерии в 1-й группе (9,8%) встречалось 
чаще, чем во 2-й группе (6,3%), но достоверных разли-
чий не было выявлено.  

У пожилых пациентов с ХОБЛ в 76,7% случаев 
было обнаружено двух- и трехсосудистое поражение 
коронарного русла. При этом стенозы коронарных ар-
терий носили множественный характер, с преимуще-
ственной локализацией атеросклеротических бляшек 
в средних и дистальных сегментах артерий. Во 2-й 
группе двух- и трехсосудистое поражение коронарного 
русла наблюдалось реже (у 68,5% пациентов) с лока-
лизацией стенозов преимущественно в проксимальном 
и среднем сегментах коронарных артерий. У 18,6% па-
циентов 1-й группы и у 22,9% 2-й группы встречалось 
одно- и двухсосудистое поражение (р=0,05). У 4,7% па-
циентов 1-й группы и 8,6% 2-й группы в коронарных 
артериях ангиографических изменений не было вы-
явлено (р=0,04).  

Посегментарное описание каждой коронарной ар-
терии с учетом выявленных стенозов, их гемодинами-
ческой значимости и протяженности (более 20 мм) 
позволяет составить наиболее полное представление о 
тяжести и распространенности поражения коронар-

ного русла и объяснить увеличение риска сердечно-со-
судистых событий у пожилых пациентов с ХОБЛ. По 
данным нашего исследования пожилые пациенты 1-й 
группы имели более тяжелое поражение коронарного 
русла (табл. 2). При этом общее количество всех сте-
нозов, гемодинамически значимых стенозов, окклюзий 
и критических стенозов было достоверно выше в дан-
ной группе пациентов по сравнению со 2-й: соответ-
ственно на 24%, 22,7%, 18,1%. У больных ХОБЛ 
развитие ОКС сопровождалось большей частотой про-
тяженных стенозов, гемодинамически значимых сте-
нозов, локализующихся в проксимальных и 
дистальных сегментах коронарных артерий, в ветвях 2 
порядка: соответственно на 14,4%, 12,5%, 19,1%, 
19,5%, что свидетельствует о влиянии коморбидной па-
тологии на степень выраженности атеросклеротиче-
ского поражения коронарных артерий. В группах не 
было достоверной разницы в количестве стенозов 
ствола левой коронарной артерии и средних сегментов 
основных коронарных артерий (табл. 2). ЧТКА со стен-
тированием выполнено 43,9% и 46,9% пациентам 1-й 
и 2-й группы соответственно, на коронарное шунтиро-
вание были направлены 12,2% и 9,4% больных 1-й и 2-
й групп соответственно (р=0,1). Таким образом, в 
основе более тяжелого поражения коронарного русла 
у пожилых пациентов с ХОБЛ могут быть общие фак-
торы риска сердечно-сосудистых заболеваний, такие 
как курение, артериальная гипертония. Персистирую-
щее системное воспаление в сочетании с АГ создают 
условия для развития и прогрессирования атероскле-
роза.

Таблица 2 
Состояние коронарных артерий у пациентов ОКС пожилого возраста 

Показатель
1 группа 
(n=43)

2 группа 
(n=35)

р

Гемодинамически значимые стенозы, n (%) 38 (88,4) 23 (65,7) 0,01

Окклюзии и критические стенозы, n (%) 25 (58,1) 14 (40,0) 0,02

Протяженные стенозы, n (%) 16 (37,2)   8 (22,8) 0,04

Стенозы ствола левой КА, n (%) 9 (20,1)    6 (17,4) 0,20

Стенозы основных ветвей КА, n (%) 20 (46,5) 14 (40) 0,10

Гемодинамически значимые стенозы основных 
ветвей КА, n (%)

13 (30,2) 10 (28,6) 0,70

Стенозы КА 2-го порядка, n (%) 17 (39,5) 7 (20,0) 0,02

Проксимальные стенозы, n (%) 17 (39,5) 12 (34,3) 0,20

Гемодинамически значимые проксимальные  
стенозы, n (%)

15 (37,9) 7 (20,0) 0,04

Стенозы среднего сегмента, n (%) 15 (37,9) 12 (34,3) 0,50

Гемодинамически значимые стенозы среднего 
сегмента, n (%)

14 (32,5) 10 (28,6) 0,30

Дистальные стенозы, n (%) 19 (44,2) 15 (42,8) 0,06

Гемодинамически значимые стенозы  
дистального сегмента, n (%)

18 (41,9) 8 (22,8) 0,02
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Выводы  
1. У пациентов пожилого возраста с ХОБЛ разви-

тию ОКС чаще предшествовала клиника стенокардии, 
в анамнезе был инфаркт миокарда, среди нарушений 
ритма чаще встречалась фибрилляция предсердий. 

2. У пациентов с коморбидной патологией в 2 раза 
чаще, чем у пациентов без ХОБЛ отмечалась атипич-
ная клиника инфаркта миокарда. 

3. В структуре инфаркта миокарда у пациентов с 
ХОБЛ преобладал ИМбпST, тогда как у пациентов без 
ХОБЛ чаще диагностировался ИМпST. 

4. Среди факторов риска сердечно-сосудистых за-
болеваний наиболее весомый вклад в развитие ОКС у 
пациентов с ХОБЛ внесли курение, артериальная ги-
пертония и уровень СРБ. 

5. К особенностям атеросклеротического пораже-
ния коронарного русла у пожилых пациентов с ХОБЛ 
относится многососудистое поражение, увеличение 

суммарного количества стенозов и количество протя-
женных стенозов.  

6. Коморбидная патология значительно влияет на 
число гемодинамически значимых проксимальных и 
дистальных стенозов, а также ветвей коронарных ар-
терий 2 порядка, что может ухудшать прогноз заболе-
вания у больных с сочетанной патологией.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Известно, что моноциты и дифференцирующиеся из них макрофаги играют важную 
роль в развитии хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Ранее мы установили, что каналы TRPV1, 
чувствительные к сигаретному дыму, имеют более высокую экспрессию на моноцитах и макрофагах больных 
ХОБЛ. Цель. Исследовать влияние хронической активации TRPV1 на дифференцировку моноцитов в макрофаги 
in vitro. Материалы и методы. В исследование были включены 11 больных ХОБЛ и 7 здоровых некуривших доб-
ровольцев (контроль). Моноциты получали из мононуклеаров периферической крови методом адгезии к пластику. 
Культивирование клеток производили на протяжении 10 дней в присутствии гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора (GM-CSF) либо GM-CSF и агониста TRPV1 капсаицина. На 11 день выполняли 
стимуляцию клеток липополисахаридами (LPS). Экспрессию генов факторов транскрипции STAT1, STAT6, IRF3, 
JUN, MAF, RELA, цитокинов IL1B, IL6, IL8 и трех референсных генов B2M, RACK1 и HPRT1 оценивали методом 
количественной ПЦР с обратной транскрипцией. Результаты. Исходно в макрофагах больных ХОБЛ, дифферен-
цированных в присутствии GM-CSF, была увеличена экспрессия STAT1 (в 2,98 раз, p=0,03) и JUN (в 1,6 раз, p=0,02). 
Стимуляция LPS сопровождалась апрегуляцией IRF3 (в 4,3 раза, p=0,04), RELA (в 1,3 раза, p=0,05) и генов интер-
лейкинов. На фоне действия LPS макрофаги ХОБЛ отличались более высокой экспрессией IRF3 – в 3,2 раза по 
сравнению с контролем (p=0,05). Капсаицин также вызывал апрегуляцию IRF3 в клетках больных ХОБЛ в 3,2 раза 
выше, чем в контрольной группе (p=0,03). Дифференцировка с капсаицином сенсибилизировала макрофаги к дей-
ствию LPS. При этом экспрессия JUN увеличивалась как в культуре клеток ХОБЛ (в 1,8 раза, p=0,01), так и в конт-
рольной группе (в 2,2 раза, p=0,02), по сравнению с дифференцировкой только с GM-CSF. Заключение. 
Полученные результаты свидетельствуют, что в исходном состоянии для макрофагов больных ХОБЛ в большей 
степени характерна провоспалительная M1 поляризация. Действие LPS, вероятно, приводит к дополнительному 
сдвигу поляризации в сторону M2b фенотипа по сравнению с контролем, на что указывает увеличение уровня 
транскриптов IRF3. Капсаицин также способствует M2b поляризации макрофагов ХОБЛ и может усиливать вос-
палительную реакцию клеток на LPS. 

Ключевые слова: ХОБЛ, моноциты, макрофаги, капсаицин, TRPV1, экспрессия, факторы транскрипции.  
EFFECT OF CAPSAICIN ON MONOCYTE DIFFERENTIATION IN PATIENTS WITH 

CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE  
D.E.Naumov, D.A.Gassan, O.O.Kotova, E.G.Sheludko, Y.G.Gorchakova, I.Yu.Sugaylo, T.A.Maltseva  

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

SUMMARY. Introduction. It is known that monocytes and derived macrophages play an important role in the devel-
opment of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Previously, we found that cigarette smoke-sensitive TRPV1 
channels have higher expression on monocytes and macrophages of COPD patients. Aim. To investigate the effect of 
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chronic TRPV1 activation on the differentiation of monocytes into macrophages in vitro. Materials and methods. The 
study included 11 patients with COPD and 7 healthy non-smoking volunteers (control). Monocytes were obtained from 
peripheral blood mononuclear cells by plastic adhesion. Cells were cultured for 10 days in the presence of granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) or GM-CSF and the TRPV1 agonist capsaicin. On the 11th day, the 
cells were stimulated with lipopolysaccharides (LPS). Expression of the genes encoding the transcription factors STAT1, 
STAT6, IRF3, JUN, MAF, RELA, cytokines IL1B, IL6, IL8, and three reference genes B2M, RACK1 and HPRT1 was as-
sessed by quantitative PCR with reverse transcription. Results. Initially, macrophages of COPD patients differentiated in 
the presence of GM-CSF had higher expression of STAT1 (2.98-fold, p=0.03) and JUN (1.6-fold, p=0.02). LPS stimulation 
was accompanied by upregulation of IRF3 (4.3-fold, p=0.04), RELA (1.3-fold, p=0.05) and interleukin genes. Under the 
action of LPS COPD macrophages had 3.2-fold higher expression of IRF3 as compared to the control (p=0.05). Capsaicin 
also caused upregulation of IRF3 in cells from COPD patients, thus the expression of this factor became 3.2-fold higher 
than in the control group (p=0.03). Differentiation with capsaicin sensitized macrophages to LPS. Under these conditions 
JUN expression increased both in COPD patients (1.8-fold, p=0.01) and in the control group (2.2-fold, p=0.02) as compared 
with cells differentiated with GM-CSF alone. Conclusion. The obtained results indicate that in resting state macrophages 
from COPD patients are mostly characterized by a proinflammatory M1 polarization. LPS probably leads to an additional 
polarization towards M2b phenotype, when compared with the control, as indicated by an increase in the level of IRF3 
transcripts. Capsaicin also promotes M2b polarization of COPD macrophages and may enhance the inflammatory response 
of cells to LPS.  

Key words: COPD, monocytes, macrophages, capsaicin, TRPV1, expression, transcription factors.

Макрофаги традиционно считаются ключевыми 
клетками, координирующими воспалительную реак-
цию при различных заболеваниях. Установлено, что 
при хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) отмечается нарастание числа альвеолярных 
макрофагов, прежде всего, за счет их дифференци-
ровки из моноцитов и повышения выживаемости дан-
ных клеток. Однако патологические нарушения в 
легких больных ХОБЛ обусловлены не только увеличе-
нием числа макрофагов, но и изменением их нормаль-
ного фенотипа. Известно, что в условиях патологии 
макрофаги продуцируют большое количество провос-
палительных медиаторов, в том числе, являющихся 
факторами хемотаксиса для других лейкоцитов, а 
также активных форм кислорода и азота, что усиливает 
оксидативный и нитрозативный стресс и сопровожда-
ется повреждением ДНК и белков [1]. Вместе с этим, 
наблюдаемая воспалительная реакция не носит защит-
ный характер и не способствует элиминации патогенов 
ввиду сниженной подвижности макрофагов, уменьше-
ния экспрессии ими молекул главного комплекса ги-
стосовместимости, отвечающих за презентацию 
антигенов, угнетения фагоцитарной способности и 
дисфункции митохондрий [2]. 

Курение является одной из важнейших причин раз-
вития ХОБЛ. Экспериментальная экспозиция с сига-
ретным дымом индуцирует воспаление в легких с 
нарастанием числа нейтрофилов и макрофагов, обра-
зующихся из классических моноцитов. При этом, как 
было установлено, данные макрофаги играют принци-
пиальную роль в формировании воспалительного от-
вета на сигаретный дым и характеризуются генными 
сигнатурами, ассоциированными с ремоделированием 
легочной ткани [3]. Ранее, изучая рецепторы семейства 
TRP, чувствительные к компонентам сигаретного 
дыма, мы заметили, что экспрессия TRPV1 увеличена 
как на моноцитах, так и на макрофагах у больных 

ХОБЛ [4, 5].  
Существующие исследования роли каналов TRPV1 

на моноцитах и макрофагах немногочисленны. Уста-
новлено, что в невысоких концентрациях, агонист 
TRPV1 капсаицин повышал метаболическую актив-
ность и выживаемость линии моноцитов THP-1, а 
также увеличивал продукцию интерлейкина (IL)-6 и 
фактора некроза опухоли (TNF)-α под действием липо-
полисахаридов (LPS), но снижал экспрессию IL-1β, 
TNF-α, моноцитарного хемоаттрактантного белка 
(MCP)-1 и IL-6 при действии фитогемагглютинина [6]. 
В макрофагах капсаицин снижал проявления остео-
артрита, ингибируя M1 поляризацию клеток [7]. Ана-
логичные результаты были получены при изучении 
роли капсаицина при периодонтите. Активация TRPV1 
сопровождалась снижением продукции клетками TNF-
α, IL-6 и активных форм кислорода при стимуляции 
LPS [8]. Работа Vasek D. et al. также указывает на про-
тивовоспалительный эффект капсаицина в макрофагах 
линии J774, свидетельствуя, что стимуляция TRPV1 
способствует поляризации клеток в M2b фенотип [9]. 

Как видно из приведенных данных, ни одна из 
работ не рассматривала влияние TRPV1 на процесс 
дифференцировки моноцитов в макрофаги. Кроме 
того, эффекты активации TRPV1 оценивали в основ-
ном по продукции цитокинов и экспрессии некоторых 
мембранных белков. Таким образом, цель настоящего 
исследования состояла в оценке влияния активности 
канала TRPV1 на дифференцировку моноцитов с даль-
нейшей характеристикой полученных макрофагов по 
экспрессии ряда факторов транскрипции, обычно ас-
социируемых с M1 или M2 фенотипом клеток.  

Материалы и методы исследования  
Исследования проводили в соответствии с принци-

пами Хельсинкской декларации «Этические принципы 
проведения медицинских исследований с участием 
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людей в качестве субъектов исследования» с поправ-
ками 2013 г. и нормативными документами «Правила 
надлежащей клинической практики в Российской Фе-
дерации», утвержденными Приказом Министерства 
здравоохранения российской Федерации №200н от 
01.04.2016. Все лица подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании в соответствии с 
протоколом, одобренным локальным комитетом по 
биомедицинской этике. 

В исследование было включено 11 мужчин больных 
ХОБЛ со средним возрастом 63,9±2,90 лет, из них 4 – 
со средней тяжестью заболевания, 5 и 2 – с тяжелым и 
крайне тяжелым ХОБЛ, соответственно, и 7 здоровых 
добровольцев мужского пола со средним возрастом 
53,9±3,11 лет (контрольная группа). Все больные 
ХОБЛ, включенные в исследование, были курильщи-
ками с индексом курения 40,0 (26,0; 40,0) пачка-лет, в 
то время как лица контрольной группы никогда не ку-
рили.  

Венозную кровь собирали в пробирки с антикоагу-
лянтом (ЭДТА) и центрифугировали в течение 15 мин. 
при 1000g для получения лейкоцитов. Лейкоциты от-
бирали пастеровской пипеткой и переносили в новую 
пробирку. К отобранным клеткам добавляли фосфатно-
солевой буфер (ФСБ) до конечного объема 9 мл и пе-
ремешивали. В новой пробирке объемом 15 мл 
полученную суспензию медленно наслаивали на 3 мл 
фиколла с плотностью 1,077 г/мл (Биолот, Россия) и 
затем центрифугировали при 400g в течение 40 мин. 
при температуре 23°C. В стерильную коническую про-
бирку объемом 15 мл отбирали мононуклеары перифе-
рической крови. Для удаления тромбоцитов 
полученные клетки трижды отмывали, добавляя сте-
рильный ФСБ до полного объема пробирки, и осаждая 
центрифугированием при 150g 10 мин. После третьей 
отмывки супернатант декантировали и ресуспендиро-
вали осадок в 1 мл среды RPMI-1640 (Corning, США). 

Клетки рассевали в лунки 12-луночных планшетов 
в среде RPMI-1640, содержащей 10% телячьей сыво-
ротки, 1% пенициллина/стрептомицина и 50 нг/мл гра-
нулоцитарно-макрофагального колониестимулирую- 
щего фактора (GM-CSF). Кроме этого, в часть лунок 
при засеве добавляли 50 мкМ агониста TRPV1 – кап-
саицина или 10 мкМ антагониста TRPV1 – AMG-9810 
(далее AMG). Дождавшись прикрепления моноцитов 
к пластику, через 2 часа клетки в лунках отмывали и 
добавляли среду как при первичном посеве, в том 
числе агонист или антагонист TRPV1. В данных усло-
виях моноциты культивировали в течение 10 дней, про-
изводя замену среды через день. К 11 дню 
дифференцировавшимся макрофагам проводили за-
мену среды, однако более не добавляли капсаицин или 
AMG. Вместо этого в часть лунок вносили LPS E. coli 
O55:B5 в концентрации 100 нг/мл и выдерживали 
клетки в течение 24 часов. После завершения инкуба-
ции с LPS макрофаги открепляли 0,3% раствором кол-
лагеназы (Биолот, Россия), добавляли буфер для лизиса 

LB (Биолабмикс, Россия) и замораживали при -80°C 
для последующего выделения РНК. 

Выделение РНК выполняли модифицированными 
наборами RUplus с использованием центрифужных ко-
лонок (Биолабмикс, Россия) согласно инструкции про-
изводителя. В процессе выделения образцы 
обрабатывали ДНКазой, не содержащей РНКаз 
(Magen, КНР). Полученную РНК подвергали обратной 
транскрипции наборами RNAscribe RT (Биолабмикс, 
Россия) согласно протоколу, рекомендуемому произво-
дителем. 

Экспрессию генов транскрипционных факторов 
STAT1, STAT6, IRF3, JUN, MAF, RELA, цитокинов IL1B, 
IL6, IL8, и трех референсных генов B2M, RACK1 и 
HPRT1 оценивали с помощью количественной поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) в присутствии интер-
калирующего красителя EvaGreen (Синтол, Россия). 
Реакции для каждого образца выполняли в тройных 
повторах на амплификаторе CFX96 (Bio-Rad, США). 
Смесь для ПЦР включала в себя: кДНК-матрица 100 
нг; 1х ПЦР-буфер, содержащий EvaGreen, MgCl2 – 2,5 
мМ (B2M – 2,0 мМ), dNTP – 0,25 мМ, праймеры – по 
0,2 мкМ каждого, Hot Start Taq-полимераза, ингибиро-
ванная антителами – 1 ЕД, вода – до 25 мкл. Амплифи-
кацию проводили в режиме: предварительная 
денатурация – 96°С/1,5 мин.; 45 циклов – денатурация 
96°C/5 сек.; отжиг при температуре, специфичной для 
каждого гена, в течение 10 сек.; элонгация 72°C/10 сек.; 
финальная элонгация – 72°C/1 мин. Последовательно-
сти праймеров и температура отжига для каждого гена 
приведены в таблице 1. 

Для анализа экспрессии использовали программное 
обеспечение REST 2009 V2.0.13 (Qiagen GmbH, Герма-
ния). Кратность различий экспрессии получали, рас-
считывая показатель 2–ΔΔCt. В качестве критического 
уровня значимости (р) принимали значение 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Мы заметили стимулирование пролиферации мак-

рофагов капсаицином, особенно в культуре клеток 
контрольной группы, которые умеренно реагировали 
на GM-CSF. При этом долгосрочное ингибирование ба-
зальной активности TRPV1 антагонистом AMG, на-
против, негативно отражалось на пролиферации и 
жизнеспособности макрофагов, вследствие чего к 
окончанию срока дифференцировки число клеток в 
лунках с AMG было существенно снижено. По данной 
причине, учитывая высокую вероятность неспецифи-
ческих изменений, происходящих на фоне апоптоза, 
экспрессию генов на фоне блокирования TRPV1 не 
анализировали. 

В исходном состоянии макрофаги больных ХОБЛ, 
дифференцированные с GM-CSF, отличались от мак-
рофагов лиц контрольной группы повышенной экс-
прессией STAT1 и JUN (табл. 2). Кроме этого, 
макрофаги больных ХОБЛ экспрессировали в 4 раза 
больше IRF3, однако различия не достигали статисти-
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Таблица 1 
Последовательности праймеров и температура отжига, используемые в количественной ПЦР для оценки 

экспрессии генов 

ческой значимости. Интересно, что, несмотря на отсут-
ствие достоверных различий в экспрессии генов про-

воспалительных цитокинов, уровни их экспрессии 
были снижены у лиц с ХОБЛ.

Ген Нуклеотидная последовательность праймеров Температура отжига, °C

STAT1 прямой 5’-GTGGCGGAACCCAGGAATCT-3’ 
обратный 5’-GAGGGAGCAGGTGTTTTTTAATGAGT-3’

64

STAT6 прямой 5’-ATCAAGATGACCGTGGAAAGGGAC-3’ 
обратный 5’-AACACGTTGACTGATTCTTCTGGGGA-3’

65

IRF3 прямой 5’-GGAACCCCAAAGCCACGGAT-3’ 
обратный 5’-GGTTGAGGGCAGAGCGGAAAT-3’

65

JUN прямой 5’-CCTCAGACAGTGCCCGAGATG-3’ 
обратный 5’-GCTGTGCCACCTGTTCCCT-3’

65

MAF прямой 5’-AAGGAGAAATACGAGAAGTTGGTGAG-3’ 
обратный 5’-GGTAAGTACACGATGCTGGGG-3’

62

RELA прямой 5’-TTTCTCATCCCATCTTTGACAATC-3’ 
обратный 5’-AATACACCTCAATGTCCTCTTTCT-3’

60

IL1B прямой 5’-TGAAATGATGGCTTATTACAGTGG-3’ 
обратный 5’-TGTAGTGGTGGTCGGAGA-3’

60

IL6 прямой 5’-CCACTCACCTCTTCAGAACGA-3’ 
обратный 5’-CACCAGGCAAGTCTCCTCAT-3’

62

IL8 прямой 5’-CATACTCCAAACCTTTCCACCCC-3’ 
обратный 5’-ATTCTCAGCCCTCTTCAAAAACTTCTC-3’

63

B2M прямой 5’-CCGTGTGAACCATGTGACTTTGT-3’ 
обратный 5’-TGCGGCATCTTCAAACCTCC-3’

62

RACK1 прямой 5’-CCATACCAAGGATGTGCTGAGTGT-3’ 
обратный 5’-GACGATGATAGGGTTGCTGCTGTT-3’

65

HPRT1 прямой 5’-CCCTGGCGTCGTGATTAGT-3’ 
обратный 5’-ACCCTTTCCAAATCCTCAGCATA-3’

62

Ген 2–ΔΔCt Значимость (p)

STAT1 2,98 0,034

STAT6 1,534 0,21

IRF3 4,162 0,252

JUN 1,606 0,022

MAF 1,306 0,427

RELA 1,169 0,184

IL1B 0,774 0,779

IL6 0,589 0,523

IL8 0,775 0,681

Таблица 2 
Различие экспрессии генов в макрофагах, дифференцированных с GM-CSF, у больных ХОБЛ по  

сравнению с клетками лиц контрольной группы 
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Клетки лиц контрольной группы и больных ХОБЛ 
реагировали на стимуляцию LPS приблизительно оди-
наково – отмечалась апрегуляция IRF3 и RELA, а также 

тенденции к увеличению экспрессии генов интерлей-
кинов (табл. 3).

Таблица 3 
Изменение экспрессии генов в макрофагах, дифференцированных с GM-CSF, в ответ 

 на стимуляцию LPS у больных ХОБЛ и лиц контрольной группы 

Ген
Группа контроля Больные ХОБЛ

2–ΔΔCt p 2–ΔΔCt p

STAT1 1,291 0,774 1,088 0,809

STAT6 1,24 0,451 1,208 0,478

IRF3 5,69 0,215 4,322 0,037

JUN 1,403 0,212 1,284 0,119

MAF 0,778 0,358 0,711 0,18

RELA 1,506 0,161 1,323 0,05

IL1B 3,407 0,148 3,463 0,061

IL6 2,618 0,108 2,859 0,105

IL8 2,668 0,087 2,827 0,061

Ген 2–ΔΔCt Значимость (p)

STAT1 2,512 0,088

STAT6 1,494 0,261

IRF3 3,162 0,053

JUN 1,47 0,127

MAF 1,193 0,578

RELA 1,027 0,92

IL1B 0,787 0,735

IL6 0,644 0,534

IL8 0,821 0,758

В итоге, после стимуляции LPS у больных ХОБЛ 
по сравнению с контрольной группой сохранялись тен-
денции к апрегуляции STAT1, IRF3 и JUN. При этом 
значимость различий для IRF3 возрастала, а для STAT1 

и JUN, напротив, снижалась (табл. 4). Достоверные 
различия в экспрессии генов цитокинов на фоне дей-
ствия LPS по-прежнему отсутствовали.

Таблица 4 
Различия экспрессии генов в макрофагах, дифференцированных с GM-CSF, на фоне стимуляции LPS у 

больных ХОБЛ по сравнению с клетками лиц контрольной группы 

Дифференцировка макрофагов в присутствии кап-
саицина сопровождалась дополнительной апрегуля-
цией IRF3, как у больных, так и у лиц группы контроля, 
хотя тенденция к значимым изменениям отмечалась 
только при ХОБЛ (табл. 5). 

По сравнению с контрольной группой в клетках, 

дифференцированных в присутствии капсаицина, у 
больных ХОБЛ сохранялась апрегуляция IRF3, но 
утрачивались достоверные различия по генам STAT1 и 
в особенности JUN, поскольку в ответ на капсаицин 
экспрессия данного гена возрастала в культуре конт-
рольной группе, но не менялась при ХОБЛ (табл. 6).
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Таблица 5 
Изменение экспрессии генов в макрофагах, дифференцированных с GM-CSF в присутствии капсаицина, 

у больных ХОБЛ и лиц контрольной группы 

Ген
Группа контроля Больные ХОБЛ

2–ΔΔCt p 2–ΔΔCt p

STAT1 1,692 0,329 1,126 0,727

STAT6 0,961 0,931 1,075 0,793

IRF3 4,534 0,353 3,532 0,068

JUN 1,763 0,175 0,947 0,734

MAF 0,994 0,986 1,025 0,92

RELA 1,045 0,767 1,012 0,923

IL1B 0,669 0,662 1,061 0,933

IL6 0,676 0,666 0,85 0,79

IL8 0,643 0,567 0,798 0,661

Таблица 6 
Различия экспрессии генов в макрофагах, дифференцированных с GM-CSF в присутствии капсаицина, у 

больных ХОБЛ по сравнению с клетками лиц контрольной группы 

Ген 2–ΔΔCt Значимость (p)

STAT1 1,983 0,178

STAT6 1,714 0,115

IRF3 3,242 0,03

JUN 0,863 0,626

MAF 1,347 0,354

RELA 1,132 0,477

IL1B 1,226 0,824

IL6 0,74 0,732

IL8 0,961 0,953

Ключевым отличием в реакции макрофагов, диф-
ференцированных в присутствии капсаицина, в ответ 
на LPS у больных ХОБЛ была даунрегуляция IRF3, 
тогда как в контрольной группе экспрессия данного 
гена возрастала. В части остальных генов в клетках 
больных ХОБЛ значимо увеличивалась экспрессия 
JUN, RELA, а также цитокинов IL1B, IL6 и IL8 (табл. 
7). 

В результате упомянутого снижения экспрессии 
IRF3 в ответ на стимуляцию LPS клеток, дифференци-
рованных в присутствии капсаицина, у больных ХОБЛ 
различия по данному гену с лицами из группы конт-
роля пропадали. При этом STAT1 оставался значимо 
апрегулированным, а экспрессия цитокинов, несмотря 

на отсутствие достоверных различий, становилась 
выше у больных ХОБЛ (табл. 8). 

Анализируя как макрофаги, дифференцированные 
в присутствии капсаицина или без него, реагируют на 
LPS, мы отметили, что капсаицин потенцирует апрегу-
ляцию JUN как у больных, так и у лиц контрольной 
группы, однако при этом вызывает даунрегуляцию 
IRF3 у больных ХОБЛ (табл. 9). Также, несмотря на от-
сутствие статистической значимости, можно отметить, 
что макрофаги больных ХОБЛ, дифференцированные 
с капсаицином, отличались более выраженной транс-
крипцией генов провоспалительных цитокинов в ответ 
на LPS, в то время как у лиц группы контроля экспрес-
сия данных генов становилась ниже.
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Таблица 7 
Изменение экспрессии генов в макрофагах, дифференцированных с GM-CSF в присутствии капсаицина, 

в ответ на стимуляцию LPS у больных ХОБЛ и лиц контрольной группы 

Ген
Группа контроля Больные ХОБЛ

2–ΔΔCt p 2–ΔΔCt p

STAT1 0,899 0,919 1,141 0,653

STAT6 1,666 0,27 1,433 0,155

IRF3 1,728 0,413 0,494 0,088

JUN 1,722 0,198 2,379 0,001

MAF 0,905 0,599 0,797 0,284

RELA 1,456 0,284 1,624 0,001

IL1B 2,688 0,266 4,876 0,009

IL6 2,106 0,372 5,38 0,011

IL8 2,051 0,375 3,996 0,012

Таблица 8 
Различия экспрессии генов в макрофагах, дифференцированных с GM-CSF в присутствии капсаицина, 

на фоне стимуляции LPS у больных ХОБЛ по сравнению с клетками лиц контрольной группы 

Ген 2–ΔΔCt Значимость (p)

STAT1 2,517 0,017

STAT6 1,475 0,293

IRF3 0,926 0,91

JUN 1,192 0,532

MAF 1,186 0,423

RELA 1,262 0,315

IL1B 2,225 0,242

IL6 1,892 0,385

IL8 1,872 0,315

Таблица 9 
Изменение экспрессии генов в макрофагах контрольной группы и больных ХОБЛ, дифференцированных 

в присутствии капсаицина, по сравнению с клетками, культивирование которых проводили без  
капсаицина на фоне стимуляции LPS 

Ген
Группа контроля Больные ХОБЛ

2–ΔΔCt p 2–ΔΔCt p

STAT1 1,178 0,675 1,181 0,6

STAT6 1,292 0,561 1,275 0,351

IRF3 1,377 0,58 0,403 0,043

JUN 2,165 0,023 1,755 0,011

MAF 1,156 0,592 1,149 0,514

RELA 1,01 0,995 1,242 0,167

IL1B 0,528 0,282 1,494 0,451

IL6 0,544 0,265 1,599 0,393

IL8 0,495 0,276 1,128 0,811
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Как упоминалось прежде, гипотеза настоящего ис-
следования заключалась в патологическом влиянии ка-
налов TRPV1 на дифференцировку моноцитов в 
макрофаги, с формированием клеток с увеличенным 
провоспалительным потенциалом, способствующих 
формированию хронического воспаления в респира-
торном тракте больных ХОБЛ. Основанием для дан-
ного предположения может служить увеличенная 
экспрессия TRPV1 при ХОБЛ [4, 5] и чувствительность 
данного канала к компонентам сигаретного дыма [10]. 
Тем не менее, даже у некурящих больных возможна ак-
тивации TRPV1 эндогенными лигандами, среди кото-
рых отмечают различные производные 
полиненасыщенных жирных кислот (12-(S)-гидропе-
роксиэйкозатетраеноевая кислота, гепоксилины HXA3 
и HXB3, 20-гидроксиэйкозатетра- и пентаеноевые кис-
лоты, 22-гидроксидокозагексаеноевая кислота, 9- и 13-
гидроксиоксадекадиеноевые кислоты и другие), 
эндоканнабиноиды (анадамид), N-ациламиды (N-ацил-
гамма-аминомасляная кислота и схожие по структуре 
соединения), N-ацилэтаноламины, N-ацил аминокис-
лоты, окситоцин, глицерофосфолипиды [11]. К сожа-
лению, влияние данных соединений не изучалось при 
ХОБЛ, по этой причине охарактеризовать их TRPV1-
активирующий потенциал в условиях данной патоло-
гии затруднительно. С текущих позиций более 
вероятными эндогенными активаторами TRPV1 можно 
считать активные формы кислорода [12], генерация ко-
торых увеличена на фоне воспаления. 

Мы провели сравнительный анализ экспрессии 
ряда генов, кодирующих факторы транскрипции или 
их субъединицы, регулирующие поляризацию клеток 
(STAT1, STAT6, IRF3, JUN, MAF и RELA). Известно, что 
STAT1 – провоспалительный фактор, опосредующий 
M1 поляризацию макрофагов под действием интер-
ферона (IFN)-γ с активацией транскрипции индуци-
бельной синтазы оксида азота (NOS2), IL12 и других 
генов, тогда как STAT6 – ключевой фактор транскрип-
ции в M2a макрофагах, дифференцирующихся под 
влиянием IL-4 или IL-13 [13]. Активация IRF3 может 
быть опосредована сигналингом toll-подобного рецеп-
тора (TLR) 3 и IFN-γ и сопровождаться увеличением 
экспрессии интерферон-стимулируемого гена (ISG) 49, 
IL-15, хемокинового лиганда, содержащий CXC мотив 
10 (CXCL-10), и интерферонов I типа – молекул, обес-
печивающих противовирусный иммунитет [14, 15]. 
Данные о роли IRF3 в поляризации макрофагов проти-
воречивы, тем не менее, последние работы указывают 
на ключевую роль этого транскрипционного фактора в 
дифференцировке M2b макрофагов [16]. Ген JUN ко-
дирует белок c-Jun, который в типичном случае обра-
зует гетеродимеры с белком c-Fos, формируя 
провоспалительный транскрипционный фактор AP-1, 
активация которого сопряжена с поляризацией макро-
фагов в M1 фенотип и продукцией TNF-α и IL-1β [17]. 
Однако, в случае если c-Jun будет димеризоваться не с 
c-Fos, а с активирующим транскрипционным фактором 

(ATF) 2, может быть индуцирован противовоспали-
тельный ответ с дифференцировкой M2 клеток [18]. 
MAF – ген транскрипционного фактора c-Maf, играю-
щего важную роль в стимуляции продукции IL-10 мак-
рофагами и характерного для M2 фенотипа клеток [19], 
а RELA кодирует субъединицу p65 провоспалительного 
фактора транскрипции NF-kB, который является одним 
из основных для M1 макрофагов [20].  

Было обнаружено, что дифференцированные 
только в присутствии GM-CSF макрофаги больных 
ХОБЛ отличаются повышенной экспрессией STAT1 и 
JUN, что соответствует представлениям о преоблада-
нии провоспалительного фенотипа клеток при данном 
заболевании. Несмотря на то, что нарастание IRF3 в 
ответ на LPS происходит и у контрольной группы, его 
результирующая экспрессия на фоне стимуляции ока-
зывалась выше при ХОБЛ, что может свидетельство-
вать о дополнительной M2b поляризации. Следует 
отметить, что M2b фенотип является «смешанным», 
поскольку секретирует как про-, так и противовоспа-
лительные медиаторы, а его формирование рассматри-
вается как неблагоприятный фактор, увеличивающий 
восприимчивость к инфекции и способствующий пер-
систенции инфекционных агентов. Кроме того, M2b 
макрофаги не могут превращаться в M1 и тормозят 
дифференцировку соответствующего фенотипа [16].  

Макрофаги больных ХОБЛ, дифференцированные 
в условиях хронической активации TRPV1, с одной 
стороны, характеризовались дополнительной апрегу-
ляцией IRF3, а с другой – были более чувствительны к 
стимуляции LPS, что проявлялось более высокой экс-
прессией JUN, RELA и генов интерлейкинов. Остаются 
не вполне понятными причины снижения экспрессии 
IRF3 в макрофагах, дифференцированных с капсаици-
ном, у больных лиц, в ответ на стимуляцию LPS. Не-
известно, отмечается ли тот же самый феномен в 
первичных клетках, полученных из легких, или он яв-
ляется особенностью, характерной лишь для макрофа-
гов, дифференцированных in vitro. Возможно, что к 
моменту стимуляции LPS экспрессия IRF3 на макро-
фагах больных ХОБЛ оказывается максимальной, 
таким образом задействуются неизвестные компенса-
торные механизмы, предотвращающие ее дальнейший 
рост. Подробнее рассматривая роль IRF3 при ХОБЛ, 
можно отметить важность данного фактора для фор-
мирования эмфиземы. Мыши, нокаутные по IRF3, 
были защищены от формирования эмфиземы, а альвео-
лярные макрофаги, изолированные от этих мышей, де-
монстрировали сниженную экспрессию CXCL-10 и 
MIP-1α. При этом сигаретный дым снижал экспрессию 
TNF-α и MCP-1 в альвеолярных макрофагах как 
«диких», так и нокаутных животных [21]. 

Полученные результаты, свидетельствующие о M2b 
поляризации макрофагов под действием капсаицина, в 
наибольшей степени согласуются с данными Vasek D. 
et al. [9], несмотря на то, что использованные клетки и 
условия эксперимента заметно отличались. В то же 
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время, сенсибилизирующий эффект капсаицина на сти-
муляцию LPS не находит подтверждений. Например, 
капсаицин in vivo изменял поляризацию микроглии в 
черной субстанции с M1 на M2 со снижением экспрес-
сии NOS2 и IL-6, но увеличением уровня аргиназы 1 и 
CD206 [22]. В другом исследовании капсаицин уве-
личивал фагоцитоз, но снижал индуцированную LPS 
продукцию провоспалительных цитокинов и оксида 
азота перитонеальными макрофагами мышей, ингиби-
руя сигналинг с участием NF-kB [23]. Тем не менее, 
можно заметить, что перечисленные работы, выпол-
ненные с использованием клеток лабораторных живот-
ных, не предусматривали хронического воздействия 
капсаицина, а также исследовали эффект капсаицина 
на уже дифференцированных макрофагах, тогда как в 
своем исследовании мы использовали первичные че-
ловеческие моноциты с последующей дифференциров-
кой в макрофаги in vitro.  

Ограничения данного исследования состоят, 
прежде всего, в невозможности гарантировать, что все 
индуцированные капсаицином изменения опосредо-
ваны активностью канала TRPV1. Несмотря на то, что 
капсаицин часто используется в качестве селективного 
агониста TRPV1, известны механизмы реализации его 
эффектов, не связанные с активностью катионного ка-
нала [24]. Для уточнения результатов может потребо-
ваться эксперимент со стимуляцией альтернативными 
агонистами TRPV1, либо использование контрольных 
клеток с нокдауном соответствующего гена. Другим 
недостатком является то, что мы изучали экспрессию 
транскрипционных факторов лишь на уровне мРНК, в 
то время как на уровне белка она может отличаться. 
Кроме того, приниматься во внимание должен не 
только уровень экспрессии, но и активность соответ-
ствующего фактора, индикаторами которой могут слу-
жить ядерная локализация и фосфорилирование 
специфических аминокислотных остатков.  

Заключение  
Полученные результаты свидетельствуют о том, что 

в исходном состоянии для макрофагов больных ХОБЛ 
в большей степени характерна провоспалительная M1 

поляризация с увеличенной экспрессией STAT1 и JUN. 
Действие LPS, вероятно, приводит к сдвигу поляриза-
ции в сторону M2b по сравнению с контролем, на что 
указывает увеличение уровня транскриптов IRF3. Дей-
ствие капсаицина, предположительно, обусловленное 
активацией TRPV1, также сопровождается апрегуля-
цией IRF3, характерной для M2b макрофагов, и может 
усиливать ответ клеток на LPS. 

Дальнейшие исследования могут быть направлены 
на уточнение экспрессии факторов транскрипции в мо-
ноцитах и альвеолярных макрофагах in vivo, с рас-
ширением их спектра (IRF1, IRF4, IRF5, STAT3) и 
оценкой внутриклеточного уровня соответствующих 
фосфорилированных форм белка. С целью верифика-
ции эффекта TRPV1 на поляризацию M2b макрофагов 
предпочтительно использовать дополнительные селек-
тивные агонисты канала и альтернативные маркеры 
для идентификации фенотипа клеток. Стоит заметить, 
что патофизиологическое значение M2b макрофагов 
при ХОБЛ не изучено, поэтому необходимы исследо-
вания, которые позволили бы провести корреляции 
между количеством M2b клеток в легких и различными 
клинико-функциональными особенностями заболева-
ния. Наконец, интерес представляет анализ потенци-
альных эндогенных лигандов TRPV1 при ХОБЛ и 
другой хронической патологии респираторного тракта.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Моноциты играют важную роль в развитии ХОБЛ и одновременно являются пред-
шественниками макрофагов, которым приписывается большое значение в индукции и регуляции воспалительного 
процесса, в том числе, ассоциированного с действием аэрополлютантов. Различная экспрессия рецепторов к гра-
нулоцитарно-макрофагальному (CD116) и макрофагальному (CD115) колониестимулирующим факторам может 
указывать на потенциал дифференцировки данных клеток в M1 или M2 макрофаги. Цель. Определение экспрессии 
рецепторов CD116 и CD115 на моноцитах больных ХОБЛ и анализ ее взаимосвязи с клинико-функциональными 
показателями. Материалы и методы. В исследование было включено 47 больных ХОБЛ различной степени тя-
жести и 25 лиц контрольной группы. Всем обследованным проводилась спирометрия для оценки вентиляционной 
функции легких. Экспрессию рецепторов CD116 и CD115 на моноцитах определяли методом проточной цитомет-
рии. Результаты. Наиболее высокая экспрессия CD115 была характерна для неклассических моноцитов, а CD116, 
напротив, – для классических форм. У больных ХОБЛ отмечалась более высокая экспрессия CD116 на некласси-
ческих моноцитах (9,4 (5,7-13,6) % против 6,8 (4,8-11,0)%, p=0,04) у лиц контрольной группы. При анализе соот-
ношения экспрессии CD116/CD115 также было выявлено его увеличение на неклассических моноцитах при ХОБЛ 
(0,22 (0,18-0,31) против 0,17 (0,11-0,24), p=0,03) у лиц контрольной группы. Среди больных ХОБЛ достоверно 
чаще встречались лица с соотношением экспрессии CD116/CD115>1 на классических моноцитах (69,6% против 
32,0%, p=0,002). Лица с преобладанием экспрессии CD116 над CD115 на классических моноцитах чаще регистри-
ровались среди курильщиков без бронхиальной обструкции, чем у не куривших лиц контрольной группы (50,0% 
против 15,4%, p=0,06). Среди больных ХОБЛ, с индексом курения >20 пачка-лет чаще выявлялись пациенты с от-
ношением CD116/CD115>1 на классических моноцитах (48,6% против 9,1%, p=0,02). При анализе показателей 
вентиляционной функции легких у больных ХОБЛ с преобладанием экспрессии CD116 на классических моноцитах 
(CD116/CD115>1) определялась более тяжелая бронхиальная обструкция (ОФВ

1
 36,5 (27,0-41,0)% против 48,0 

(30,0-67,0)%, p=0,02). Заключение. Проведенное исследование позволило установить особенности экспрессии 
CD115 и CD116 на различных субпопуляциях моноцитов. Установлено, что для ХОБЛ характерно увеличение ко-
личества рецепторов CD116, экспрессия которых преобладает над CD115. Это, вероятно, свидетельствует о по-
вышенном потенциале моноцитов к дифференцировке в M1 макрофаги, а также сочетается с более тяжелым 
течением заболевания. 

Ключевые слова: моноциты, макрофаги, ГМ-КСФ, М-КСФ, экспрессия, ХОБЛ, курение.  
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SUBPOPULATIONS OF PERIPHERAL BLOOD MONOCYTES OF PATIENTS WITH 
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE  

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

Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. To analyze of the severity of respiratory symptoms in patients with chronic obstructive 

pulmonary disease (COPD), depending on the presence of an exacerbation or novel coronavirus infection (NCVI), taking 
into account the activity of acute phase blood parameters. Materials and methods. The medical documentation of 162 
patients with COPD was studied, which were divided into 3 groups: group 1 (n=61) ‒ COPD and NCVI, group 2 (n=53) 
– stable COPD, group 3 (n=48) ‒ COPD exacerbation. The severity of respiratory symptoms was assessed using points. 
To assess the activity of inflammation the following biochemical indicators were used ‒ C-reactive protein (CRP) and fi-
brinogen (g/L). Results. According to the severity of cough and the intensity of dyspnea on the mMRC scale, the first, 
second and third groups did not differ statistically (p=0.07). Patients of the first group (82.5%) characterized by the absence 
of classical criteria for exacerbation of COPD. In terms of the severity of sputum production, the first, second and third 
groups are statistically different (p=0.0001). The first, second and third groups differ significantly in the level of serum 
CRP (p=0.0001) and fibrinogen (p=0.009). According to the results of the correlation analysis, some relationships found 
between respiratory symptoms and the level of CRP and fibrinogen. Conclusion. The clinical feature of the associated 
course of stable COPD and NCVI is the presence of severe dyspnea and the absence of classic criteria for exacerbation of 
COPD. Systemic inflammation in NCVI and stable COPD are more pronounced than in isolated stable COPD or exacer-
bation and correlates with cough and dyspnea. Practitioners for the differential diagnosis of NCVI in stable COPD can 
use the data obtained.  

Key words: monocytes, macrophages, GM-CSF, M-CSF, expression, COPD, smoking.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) является одним из наиболее распространенных 
респираторных заболеваний и считается серьезной 
проблемой мирового здравоохранения. Она характери-
зуется необратимой обструкцией дыхательных путей, 
хроническим воспалением и эмфиземой [1]. ХОБЛ по-
ражает и мужчин, и женщин, начинается в среднем и 
медленно прогрессирует в зрелом возрасте, что приво-
дит к обструкции и ремоделированию легочной ткани 
[2]. Основными этиологическими факторами развития 
ХОБЛ являются курение, воздействие аэрополлютан-
тов, инфекции, генетическая восприимчивость и уско-
ренное старение легких [3]. 

Воспаление является самым важным патогенетиче-
ским звеном при ХОБЛ, по этой причине интерес ис-
следователей часто сосредоточен на поиске 
инициирующих его событий, на регуляторных меха-
низмах и клинических последствиях. Доказано, что в 
воспалительном процессе при ХОБЛ участвуют ней-
трофилы, эозинофилы, лимфоциты и макрофаги [4], 
при этом медиаторы, секретируемые данными клет-
ками, способствуют хроническому воспалению и по-
вреждению легочной ткани [5]. 

Моноциты и тканевые макрофаги обеспечивают как 
немедленную защиту от чужеродных агентов, так и по-
могают в запуске и развитии адаптивного иммунного 
ответа. Данные клетки изначально дифференцируются 
из миелоидных клеток-предшественников CD34+ в 
костном мозге под действием макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора (M-CSF, CSF-1), цирку-
лируют в кровотоке и попадают в периферические 
ткани, где созревают в различные типы резидентных 

макрофагов, характеризующихся низким потребле-
нием кислорода, низкой скоростью синтеза белка и 
скромной продукцией цитокинов [6, 7]. Воспаление, 
вызванное повреждением тканей или инфекцией, при-
водит к активации резидентных макрофагов, что уве-
личивает продукцию цитокинов, хемокинов, а также 
рекрутирование моноцитов. 

Cубпопуляции моноцитов можно различить по экс-
прессии поверхностных маркеров CD14 и CD16. 
CD14+ CD16‒ («классические» моноциты) считаются 
провоспалительными, CD14+CD16+ – промежуточ-
ными, а «неклассические» клетки CD14dimCD16+ иг-
рают важную роль в восстановлении тканей [8].  

Рекрутинг моноцитов в легкие является важным па-
тогенетическим звеном при ХОБЛ. Моноциты выде-
ляют различные макромолекулы и низкомолекулярные 
продукты, которые опосредуют воспаление и репара-
цию [9]. Макрофаги в свою очередь могут поляризо-
ваться в отдельные субпопуляции с различающейся 
функциональной активностью. Фенотип M1 (класси-
чески активированный) продуцирует провоспалитель-
ные цитокины (интерлейкин-1 бета, фактор некроза 
опухолей альфа, интерлейкин-6), в то время как фено-
тип M2 (альтернативно активированный) экспресси-
рует высокие уровни маннозных рецепторов (CD206), 
рецепторов-мусорщиков (включая CD163), интерлей-
кина-10 и фибронектина [10, 11]. 

Гранулоцитарно-макрофагальный колониестимули-
рующий фактор (GM-CSF, CSF-2) и M-CSF были впер-
вые идентифицированы как гемопоэтические факторы 
роста, но впоследствии было доказано, что они играют 
важную роль в регуляции зрелых популяций миелоид-
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ных клеток, как в гомеостатических, так и в воспали-
тельных условиях [12, 13]. Данные факторы имеют раз-
ные паттерны экспрессии. В то время как M-CSF 
продуцируется многими клетками и тканями орга-
низма, GM-CSF в основном вырабатывается активиро-
ванными лейкоцитами, которые появляются в ответ на 
инфекцию или повреждение [14]. Ожидаемо, что M-
CSF и GM-CSF также вызывают противоположный 
ответ в макрофагах: M-CSF индуцирует дифференци-
ровку противовоспалительного фенотипа клеток, тогда 
как GM-CSF, напротив, способствует провоспалитель-
ной поляризации [15].  

Целью настоящей работы было исследование экс-
прессии рецепторов к GM-CSF и M-CSF на моноцитах 
больных ХОБЛ и анализ ее взаимосвязи с клинико-
функциональными показателями.   

Материалы и методы исследования  
Исследование проводили в соответствии с принци-

пами Хельсинкской декларации «Этические принципы 
проведения медицинских исследований с участием 
людей в качестве субъектов исследования» с поправ-
ками 2013 г. и нормативными документами «Правила 
надлежащей клинической практики в Российской Фе-
дерации», утвержденными Приказом №200н от 
01.04.2016 Министерства здравоохранения Российской 
Федерации. 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 исследовании принимали участие 47 больных 
ХОБЛ и 25 лиц контрольной группы. Средний возраст 
обследованных в группах составил 63,0±1,42 лет и 
51,0±2,00 лет, соответственно. Большинство пациентов 
в группе ХОБЛ (85%) и все лица контрольной группы 
были мужчинами. Больные ХОБЛ имели преимуще-
ственно среднюю (52,2%) и тяжелую (32,6%) степень 
заболевания. В группе с ХОБЛ все пациенты были ку-
рильщиками (индекс курения – 35,1±2,51 пачка-лет), в 
контрольной – только 48% (индекс курения –18,7±4,39 
пачка-лет). 

Бронхиальную обструкцию оценивали с помощью 
спирометрического исследования на аппарате Easy on-
PC (nddMedizintechnik AG, Швейцария). Оценивали ве-
личины объема форсированного выдоха за 1 сек. 
(ОФВ

1
), соотношение ОФВ

1
 к форсированной жизнен-

ной емкости легких (ФЖЕЛ), пиковую объемную ско-
рость (ПОС), мгновенную объемную скорость на 
уровнях 25% ФЖЕЛ (МОС

25
), 50% ФЖЕЛ (МОС

50
), 

75% ФЖЕЛ (МОС
75

), среднюю объемную скорость 
(СОС

25-75
). 

Периферическую венозную кровь собирали в про-

бирку, содержащую ЭДТА, эритроциты подвергали ли-
зису в течение 15 минут с буфером BD Pharm Lyse (BD 
Biosciences, США), затем однократно отмывали фос-
фатно-солевым буфером (ФСБ) для получения суспен-
зии лейкоцитов. К полученным лейкоцитам добавляли 
антитела к CD45 APC-Cy7 (Elabscience, КНР), CD14 
PE-Cy7 (Elabscience, КНР), CD16 PerCP-Cy5.5 (Elab-
science, КНР), CD115 FITC (Atagenix, КНР) и CD116 
PE (Atagenix, КНР) и инкубировали при 4°C в течение 
ночи. После окончания инкубации клетки отмывали 2 
мл ФСБ, ресуспендировали и анализировали на про-
точном цитофлуориметре FACS Canto II (Becton Dick-
inson, США), используя программное обеспечение 
FACS Diva 6.0 (Becton Dickinson, США). Классические 
(CD14+CD16‒), промежуточные (CD14+CD16+) и не-
классические (CD14dimCD16+) моноциты определяли на 
графиках PE-Cy7 × PerCP-Cy5.5 и выражали в процен-
тах от общей популяции моноцитов. Экспрессию 
CD115 и CD116 выражали в виде % и как нормализо-
ванную медианную интенсивность флуоресценции 
(nMFI). Дополнительно рассчитывали показатели со-
отношения экспрессии CD116/CD115.  

Статистические расчеты выполняли в программном 
пакете Statistica 12.0 (StatSoft, Inc., США). Данные 
представлены в формате Me (Q1-Q3) – медиана и меж-
квартильный интервал. Оценку значимости межгруп-
повых различий для количественных переменных 
выполняли с помощью критерия Стьюдента (для нор-
мально распределенных переменных) или критерия U 
Манна-Уитни (для переменных, распределение кото-
рых отличалось от нормального). Поиск взаимосвязи 
между количественными переменными проводили с 
использованием коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена ρ. Ассоциации для качественных перемен-
ных оценивали с помощью критерия χ2 Пирсона. В ка-
честве критического уровня значимости (p) принимали 
значение 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Экспрессия рецепторов к M-CSF (CD115) была ми-

нимальной на классических моноцитах, имела средний 
уровень на промежуточных и становилась максималь-
ной на неклассических формах (табл. 1). Экспрессия 
рецепторов к GM-CSF (CD116) имела обратную зако-
номерность – она была минимальной на неклассиче-
ских моноцитах, возрастала на промежуточных 
формах и достигала максимума на классических моно-
цитах. Данные закономерности прослеживались как 
среди больных ХОБЛ, так и у лиц, не имевших брон-
хиальной обструкции. При сравнительном анализе у 
больных ХОБЛ отмечалась более высокая экспрессия 
рецепторов CD116 на неклассических моноцитах. Раз-
личия были значимы при сравнении процентного 
значения и прослеживались для показателя, выражен-
ного как nMFI.
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Таблица 1 
Экспрессия рецепторов к M-CSF и GM-CSF на субпопуляциях моноцитов периферической крови  

у больных ХОБЛ и лиц контрольной группы 

Ориентируясь на полученные значения соотноше-
ния экспрессии CD116/CD115, можно отметить, что у 
подавляющего числа обследованных лиц экспрессия 
рецепторов к M-CSF превалировала на моноцитах, в 
особенности это относилось к промежуточным и не-
классическим формам (табл. 2). Соотношение экспрес-
сии CD116/CD115 было увеличено на неклассических 
моноцитах больных ХОБЛ по сравнению с группой 
контроля, что просматривалось как для процентных 
показателей, так и для nMFI. Кроме этого, соотноше-
ние nMFI CD116/CD115 у больных ХОБЛ было выше 
на классических формах и общем пуле моноцитов. 

Среди больных ХОБЛ достоверно чаще встреча-
лись лица с соотношением экспрессии nMFI 

CD116/CD115 выше 1 на классических формах (69,6% 
против 32,0%, p=0,002) и общем пуле моноцитов 
(52,2% против 28,0%, p=0,04), что свидетельствовало 
о преобладании рецепторов GM-CSF. Несмотря на от-
сутствие статистической значимости, неклассические 
моноциты с преобладанием экспрессии CD116 
встречались только среди больных ХОБЛ и отсутство-
вали в контрольной группе. 

При сравнении экспрессии CD115 и CD116 у лиц 
контрольной группы было отмечено, что у курильщи-
ков по сравнению с не курившими имеется тенденция 
к снижению nMFI CD115 на классических и промежу-
точных моноцитах, тогда как уровень CD116 значимо 
не изменяется (табл. 3). 

Показатель Больные ХОБЛ Группа контроля Значимость (p)

CD115, % 
(мон. кл.)

22,4 (15,9-31,8) 25,7 (15,2-38,4) 0,88

CD116, % 
(мон. кл.)

17,8 (11,7-31,4) 17,3 (10,2-23,2) 0,40

CD115, % 
(мон. промежут.)

39,8 (21,8-51,4) 35,0 (30,5-46,2) 0,57

CD116, % 
(мон. промежут.)

13,6 (8,7-24,8) 17,2 (7,7-21,8) 0,77

CD115, % 
(мон. некл.)

48,3 (30,0-72,8) 52,1 (24,7-66,7) 0,60

CD116, % 
(мон. некл.)

9,4 (5,7-13,6) 6,8 (4,8-11,0) 0,04

CD115, nMFI 
(мон. кл.)

1,77 (1,62-2,00) 1,89 (1,70-2,12) 0,51

CD116, nMFI 
(мон. кл.)

1,87 (1,62-2,14) 1,79 (1,60-1,97) 0,27

CD115, nMFI 
(мон. промежут.)

1,94 (1,70-2,14) 1,95 (1,78-2,13) 0,96

CD116, nMFI 
(мон. промежут.)

1,76 (1,56-2,02) 1,73 (1,54-1,94) 0,47

CD115, nMFI 
(мон. некл.)

2,20 (1,86-3,14) 2,32 (1,67-3,03) 0,82

CD116, nMFI 
(мон. некл.)

1,60 (1,43-1,81) 1,48 (1,40-1,72) 0,12

CD115, nMFI 
(мон. общ.)

1,81 (1,65-2,07) 1,86 (1,75-2,05) 0,61

CD116, nMFI 
(мон. общ.)

1,84 (1,63-2,06) 1,70 (1,63-1,96) 0,21
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Таблица 2 
Соотношение экспрессии рецепторов к GM-CSF и M-CSF на субпопуляциях моноцитов периферической 

крови у больных ХОБЛ и лиц контрольной группы 

Показатель Больные ХОБЛ Группа контроля Значимость (p)

CD116/CD115, % 
(мон. кл.)

0,86 (0,48-1,37) 0,67 (0,37-1,25) 0,48

CD116/CD115, % 
(мон. промежут.)

0,46 (0,24-0,93) 0,45 (0,28-0,67) 0,81

CD116/CD115, % 
(мон. некл.)

0,22 (0,18-0,31) 0,17 (0,11-0,24) 0,03

CD116/CD115, nMFI 
(мон. кл.)

1,06 (0,99-1,17) 0,93 (0,83-1,14) 0,02

CD116/CD115, nMFI 
(мон. промежут.)

0,97 (0,78-1,12) 0,87 (0,79-1,08) 0,46

CD116/CD115, nMFI 
(мон. некл.)

0,72 (0,64-0,85) 0,65 (0,55-0,74) 0,07

CD116/CD115, nMFI 
(мон. общ.)

1,02 (0,90-1,13) 0,89 (0,82-1,04) 0,03

Таблица 3 
Экспрессия рецепторов к M-CSF и GM-CSF на субпопуляциях моноцитов периферической крови у лиц 

без бронхиальной обструкции 

Показатель Курильщики Не курившие Значимость (p)

CD115, % 
(мон. кл.) 

16,4 (12,7-34,1) 28,4 (17,1-40,2) 0,17

CD116, % 
(мон. кл.)

17,2 (9,8-24,7) 17,3 (10,9-20,5) 0,89

CD115, % 
(мон. промежут.)

31,2 (26,6-45,9) 37,8 (35,0-46,2) 0,15

CD116, % 
(мон. промежут.)

15,9 (7,7-25,5) 17,2 (11,9-20,3) 0,73

CD115, % 
(мон. некл.)

42,3 (24,1-59,5) 57,3 (24,7-66,7) 0,50

CD116, % 
(мон. некл.)

6,6 (4,8-11,6) 6,8 (4,8-10,9) 0,85

CD115, nMFI 
(мон. кл.)

1,75 (1,52-1,97) 2,00 (1,81-2,14) 0,06

CD116, nMFI 
(мон. кл.)

1,86 (1,59-2,97) 1,70 (1,60-1,94) 0,73

CD115, nMFI 
(мон. промежут.)

1,85 (1,74-1,98) 2,00 (1,83-2,25) 0,06

CD116, nMFI 
(мон. промежут.)

1,86 (1,56-1,99) 1,66 (1,54-1,94) 0,47

CD115, nMFI 
(мон. некл.)

2,06 (1,68-2,35) 2,83 (1,67-3,20) 0,44

CD116, nMFI 
(мон. некл.)

1,48 (1,40-1,58) 1,52 (1,40-1,73) 0,77

CD115, nMFI 
(мон. общ.)

1,85 (1,59-2,00) 1,97 (1,77-2,28) 0,21

CD116, nMFI 
(мон. общ.)

1,76 (1,56-1,97) 1,68 (1,63-1,91) 0,81
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Вследствие этого у курильщиков также нарастало 
соотношение CD116/CD115 (nMFI), в особенности на 
классических и промежуточных формах моноцитов 
(табл. 4). Лица с преобладанием экспрессии CD116 над 

CD115 на классических моноцитах чаще встречались 
среди курильщиков без бронхиальной обструкции, чем 
у не куривших лиц контрольной группы (50,0% против 
15,4%, p=0,06).

Таблица 4 
Соотношение экспрессии рецепторов к GM-CSF и M-CSF на субпопуляциях моноцитов периферической 

крови у лиц без бронхиальной обструкции 

Показатель Курильщики Не курившие Значимость (p)

CD116/CD115, % 
(мон. кл.)

0,87 (0,44-1,62) 0,57 (0,37-1,25) 0,98

CD116/CD115, % 
(мон. промежут.)

0,46 (0,25-0,78) 0,41 (0,31-0,58) 0,53

CD116/CD115, % 
(мон. некл.)

0,15 (0,12-0,29) 0,17 (0,11-0,20) 0,98

CD116/CD115, nMFI 
(мон. кл.)

1,04 (0,86-1,23) 0,87 (0,80-0,96) 0,06

CD116/CD115, nMFI 
(мон. промежут.)

0,98 (0,83-1,12) 0,80 (0,78-0,91) 0,07

CD116/CD115, nMFI 
(мон. некл.)

0,72 (0,62-0,78) 0,59 (0,55-0,74) 0,34

CD116/CD115, nMFI 
(мон. общ.)

0,98 (0,86-1,17) 0,84 (0,81-0,90) 0,08

При сравнении больных ХОБЛ и здоровых не ку-
ривших лиц также фиксировалось преобладание экс-
прессии CD116 на клетках больных ХОБЛ. Значимые 
различия обнаруживались для показателей соотноше-
ния CD116/CD115 (%) на неклассических моноцитах 
(p=0,06) и для соотношения CD116/CD115 (nMFI) на 
классических (p=0,002) и неклассических моноцитах 
(p=0,04), а также на общем пуле моноцитов (p=0,004). 

Несмотря на отсутствие корреляционных взаимо-
связей с индексом курения, злостное курение (>20 
пачка-лет) служило фактором, вызывающим увеличе-
ние количества рецепторов CD116 по отношению к 
CD115, на классических моноцитах больных ХОБЛ. 
Так, среди злостных курильщиков было выявлено 
48,6% лиц с отношением CD116/CD115 (%) >1, в то 
время как у больных с индексом пачка-лет менее 20 – 
лишь 9,1% (p=0,02). Значимые различия выявлялись 
при анализе аналогичного соотношения для показате-
лей nMFI на классических моноцитах (77,1% против 
45,5%, p=0,04). При этом промежуточные и некласси-
ческие моноциты не имели различий в преобладании 
экспрессии CD116 в зависимости от анамнеза курения. 

Показатели экспрессии рецепторов к GM-CSF и M-
CSF сами по себе не были связаны с особенностями 
вентиляционной функции легких у больных ХОБЛ 
(табл. 5). Однако корреляционный анализ отношения 
CD116/CD115 выявил обратные взаимосвязи со спиро-
метрическими показателями. Например, показатель 
CD116/CD115 (nMFI) обратно коррелировал с ОФВ

1
 

(ρ=-0,28, p=0,07), ЖЕЛ (ρ=-0,30, p=0,04) и ФЖЕЛ (ρ=-
0,28, p=0,07). Кроме этого, при анализе показателей 
вентиляционной функции легких у больных ХОБЛ с 
преобладанием экспрессии CD116 на классических мо-
ноцитах (CD116/CD115 >1) определялась более тяже-
лая бронхиальная обструкция. 

В проведенном исследовании нами впервые была 
одновременно проанализирована экспрессия рецепто-
ров к GM-CSF и M-CSF на различных субпопуляциях 
моноцитов, что позволило оценить их соотношение на 
моноцитах больных ХОБЛ и здоровых лиц. Получен-
ные результаты соотносятся с выявленной высокой 
экспрессией CD115 [16], но низким уровнем CD116 
[17] на неклассических моноцитах. Можно предполо-
жить, что преобладание экспрессии CD115 говорит о 
большей восприимчивости неклассических моноцитов 
к M-CSF, что, в свою очередь, будет обеспечивать пре-
имущественную дифференцировку в M2 противовос-
палительный фенотип макрофагов, участвующий в 
процессах репарации тканей. Действительно, экспери-
ментальные данные Olingy C.E. et al. подтверждают 
данное предположение, указывая, что неклассические 
моноциты дифференцируются в альтернативно-акти-
вированные макрофаги [18]. 

Ранее нам удалось продемонстрировать, что ХОБЛ 
ассоциирована не только с относительным снижением 
числа неклассических моноцитов, но и с изменением 
их фенотипа. Неклассические моноциты больных 
ХОБЛ отличались повышенной экспрессией CD116 и 
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Показатель CD116/CD115 >1 CD116/CD115 ≤1 Значимость (p)

ЖЕЛ, % 61,0 (49,0-72,0) 75,0 (56,0-86,0) 0,02

ФЖЕЛ, % 63,0 (47,0-71,0) 75,0 (57,0-87,0) 0,03

ОФВ
1
, % 36,5 (27,0-41,0) 48,0 (30,0-67,0) 0,02

ИТ, % 42,9 (34,2-52,4) 55,2 (40,6-64,2) 0,04

ПОС, % 37,0 (30,0-42,0) 56,0 (36,0-68,0) 0,03

МОС
25

, % 13,5 (11,0-18,0) 26,0 (13,0-48,0) 0,02

МОС
50

, % 14,0 (12,0-16,0) 21,0 (12,6-29,0) 0,08

МОС
75

, % 20,5 (16,0-27,0) 20,0 (15,5-32,5) 0,71

СОС
25-75

, % 14,5 (10,0-18,0) 20,0 (13,0-32,0) 0,07

увеличением соотношения CD116/CD115, что указы-
вает на снижение их противовоспалительного потен-
циала. В то же время, и на классических моноцитах 
больных ХОБЛ чаще (до 70% случаев) отмечалось пре-
обладание экспрессии CD116 над CD115, что говорит 
о провоспалительной поляризации клеток, тогда как у 
здоровых лиц все было наоборот – экспрессия CD115 
чаще преобладала над CD116. Согласно нашим дан-
ным, курение являлось основным фактором, нарушаю-
щим нормальный баланс экспрессии CD115 и CD116. 
Относительная гиперэкспрессия CD116 отмечалась и 

у больных ХОБЛ с длительным анамнезом курения по 
сравнению с пациентами, имевшими не столь высокий 
индекс курения, и у курильщиков без бронхиальной 
обструкции по сравнению с не курившими лицами. 
Кроме того, преобладание экспрессии CD116 было свя-
зано с более выраженным снижением бронхиальной 
проходимости у больных ХОБЛ, однако однозначно 
определить, обусловлена ли данная взаимосвязь изме-
нением экспрессии рецепторов GM-CSF или же яв-
ляется простым следствием злостного курения, на 
настоящем этапе не представляется возможным.

Таблица 5 
Показатели вентиляционной функции легких у больных ХОБЛ с соотношением экспрессии CD116/CD115 

(в %) >1 или ≤1 на классических моноцитах периферической крови 

Заключение  
Таким образом, проведенное исследование позво-

лило установить градиентное увеличение экспрессии 
рецепторов к M-CSF (CD115) от классических моно-
цитов к неклассическим, и, напротив, экспрессия ре-
цепторов к GM-CSF (CD116) снижалась, достигая 
минимума на неклассических моноцитах. Это наблю-
дение соотносится с представлением о неклассических 
моноцитах как о противовоспалительных клетках.  

Полученные результаты указывают, что моноциты 
больных ХОБЛ характеризуются нарушениями в экс-
прессии рецепторов к основным факторам, регулирую-
щим их дифференцировку. В частности, по-видимому, 
происходит снижение противовоспалительного потен-
циала неклассических моноцитов, о чем свидетель-
ствует низкая экспрессия CD115 и увеличенное 
соотношение CD116/CD115. Кроме того, преобладание 
экспрессии CD116 над CD115 отмечается и на наибо-
лее распространенных классических формах моноци-
тов у большей части больных ХОБЛ, что является 
отклонением от нормы и сопровождается нарастанием 
бронхиальной обструкции. 

Наконец, мы установили, что курение служит важ-
ным фактором в индукции наблюдаемых изменений, 
поскольку преобладание экспрессии CD116 на моно-
цитах обнаруживается не только у больных ХОБЛ, но 

и у здоровых курильщиков, а злостное курение ассо-
циировано с соотношением CD116/CD115>1. 

В качестве перспективных направлений для даль-
нейших исследований можно рассматривать изучение 
молекулярных механизмов, регулирующих экспрессию 
рецепторов CD115 и CD116, проведение сравнитель-
ного анализа уровней циркулирующих M- и GM-CSF 
у больных ХОБЛ и здоровых лиц, а также определение 
влияния соотношения экспрессии CD116/CD115 на 
функциональные характеристики моноцитов, в том 
числе их способности дифференцироваться в макро-
фаги различных фенотипов.  
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РЕЗЮМЕ. Цель – изучение динамики функциональных показателей респираторной системы у пациентов без 
бронхолегочной патологии в анамнезе после перенесенной инфекции SARS-CoV-2 с вирус-ассоциированным по-
ражением легких. Материалы и методы. Выполнено ретроспективное исследование 29 пациентов (медиана воз-
раста 46 (43-51) лет) в 2 этапа: визит 1 – через 1-4 мес., визит 2 – 8-13 мес. от начала COVID-19. Проанализированы 
данные спирометрии, бодиплетизмографии, диффузионного теста, импульсной осциллометрии (ИОС), результаты 
компьютерной томографии (КТ) органов грудной клетки, полученные в острый период заболевания (КТ

макс
), 

одышка по шкале mMRC. Результаты. Медиана КТ
макс

 составила 75%, 66% пациентов проходили лечение в отде-
лении реанимации и интенсивной терапии. На момент визита 1 одышка у пациентов была легкой или умеренной 
степени. Медианы жизненной емкости легких (ЖЕЛ), общей емкости легких, остаточного объема легких, диффу-
зионной способности легких (DLco) были снижены (<80%долж.), медиана объема форсированного выдоха за пер-
вую секунду (ОФВ

1
) и показатели ИОС были в пределах нормы. Однако было установлено увеличение площади 

реактанса (АХ) и абсолютной частотной зависимости резистанса (R5–R20) в 59% и 24% случаев, соответственно. 
На момент визита 2 сохранялась одышка легкой степени. Легочные объемы были в пределах нормы, их медианы 
между визитами различались статистически значимо. Медиана DLco на момент визита 1 была снижена, на момент 
визита 2 увеличилась до нормы и различия медиан между визитами также были статистически значимыми. Ме-
дианы показателей ИОС сохранялись в пределах нормы, статистически значимых различий между визитами вы-
явлено не было. Однако на визите было выявлено увеличение показателей АХ и (R5–R20) в 59% и 24%, на визите 
2 – в 45% и 17% случаев, соответственно, статистически значимых различий между визитами установлено не 
было. Выводы. Среди отдаленных функциональных последствий перенесенной инфекции SARS-CoV-2 с вирус-

Оригинальные исследования 
Original research
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ассоциированным поражением легких следует отметить нарушение диффузионной способности легких (снижение 
DLco) и дисфункцию мелких дыхательных путей у части пациентов (в случае увеличения АХ и/или R5-R20). С 
целью диагностики дисфункции мелких дыхательных путей в план комплексного функционального обследования 
пациентов после перенесенной инфекции SARS-CoV-2 целесообразно включать импульсную осциллометрию. 

Ключевые слова: инфекция SARS-CoV-2, COVID-19, отдаленные последствия, легочные функциональные 
тесты, импульсная осциллометрия.  

LONG-TERM CONSEQUENCES OF THE FUNCTIONAL STATE OF THE  
RESPIRATORY SYSTEM AFTER SARS-CoV-2-ASSOCIATED LUNG DAMAGE  
O.I.Savushkina1,2, I.Ts.Kulagina1, M.M.Malashenko1, E.R.Kuzmina1, M.I.Chushkin3, E.V.Kryukov4  

1Main Military Clinical Hospital named after academician N.N. Burdenko Russian Defense Ministry, 3 Gospitalnaya 
square, Moscow, 105229, Russian Federation 

2Pulmonology Scientific Research Institute under FMBA of Russia, 28 Orekchovy boulevard, Moscow, 115682, Russian 
Federation 

3Federal State Budgetary Scientific Institution “Central Tuberculosis Research Institute”, 2 Yauzskaya Alley, Moscow, 
107564, Russian Federation 

4S.M.Kirov Military Medical Academy, 6G Akademika Lebedeva Str., Saint-Petersburg, 194044, Russian Federation  
SUMMARY. Aim. To study the dynamics of respiratory system function in patients without a history of bronchopul-

monary pathology after SARS-CoV-2 infection with virus-associated lung damage. Materials and methods. A retrospec-
tive study was conducted on 29 patients (median age 46 [43-51] years) at two stages: visit 1 (1-4 months) and visit 2 (8-13 
months) from the onset of COVID-19. Data from spirometry, bodyplethysmography, diffusion capacity test, impulse os-
cillometry (IOS), and chest computed tomography (CT) obtained during the acute phase of the disease (CTmax), as well 
as dyspnea assessed by the mMRC scale, were analyzed. Results. The median CTmax was 75%, and 66% of patients re-
ceived treatment in the intensive care unit. At visit 1, dyspnea was of mild or moderate severity. Medians of vital capacity 
(VC), total lung capacity (TLC), residual volume (RV), and diffusion capacity of the lungs (DLco) were reduced (<80% 
predicted). The median forced expiratory volume in the first second (FEV

1
) and IOS parameters were within normal ranges. 

However, increased reactance area (AX) and absolute frequency dependence of resistance (R5–R20) were found in 59% 
and 24% of cases, respectively. At visit 2, mild dyspnea persisted. Lung volumes were within normal limits, with statisti-
cally significant differences between visits. The median DLco was reduced at visit 1 but increased to normal at visit 2, 
with statistically significant differences between visits. The median IOS parameters remained within normal limits, with 
no statistically significant differences between visits. However, in visit 1 increased AX and (R5–R20) were observed in 
59% and 24%, in visit 2 – 45% and 17% of cases, respectively, with no statistically significant differences between visits. 
Conclusions. Among the long-term functional consequences of SARS-CoV-2 infection with virus-associated lung damage, 
decreased lung diffusion capacity (reduced DLco) and small airway dysfunction (increased AX and/or R5-R20) were noted 
in some patients. Impulse oscillometry should be included in the comprehensive functional assessment plan for patients 
after SARS-CoV-2 infection to diagnose small airway dysfunction.  

Key words: SARS-CoV-2 infection, COVID-19, long-term consequences, pulmonary function tests, impulse oscillome-
try.

С начала пандемии инфекции SARS-CoV-2 (от англ. 
Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2) 
стали постепенно накапливаться сведения как о пато-
генезе COVID-19 (коронавирусное заболевание 2019 
года), так и о его последствиях. В ранее проведенных 
исследованиях было показано, что остаточные измене-
ния в легких по данным компьютерной томографии 
(КТ) органов грудной клетки могут сохраняться дли-
тельное время [1–4]. 

Абдуллаева Г.Б. и соавторы [5] наблюдали 45 паци-
ентов, средний возраст которых составил 61 год, через 
3, 6 и 12 месяцев после перенесенной инфекции SARS-
CoV-2 с поражением легких более 50% по данным КТ 
в острую фазу заболевания. За время наблюдения было 
отмечено уменьшение степени выраженности рентге-
нологических признаков перенесенного вирусного вос-
паления легких и отклонений функциональных 

показателей респираторной системы. Однако через 1 
год наблюдения у всех пациентов были выявлены «ма-
товые стекла» и ретикулярные изменения в той или 
иной степени выраженности, тогда как зоны консоли-
дации не определялись ни у одного пациента. Одышка, 
утомляемость и тревожные расстройства оставались 
наиболее часто выявляемыми симптомами в конце на-
блюдения. Нарушение диффузионной способности 
легких (ДЛ) через 1 год наблюдения сохранялось у 69% 
пациентов, нарушение вентиляции по рестриктивному 
типу – у 20% пациентов. Черняк А.В. с коллегами [6] 
обследовали 60 пациентов в динамике через 1-6 и 12-
24 месяцев после перенесенной инфекции SARS-CoV-
2 с вирус-ассоциированным поражением легких. 
Медиана возраста пациентов составила 61 год. У 60% 
включенных в исследование пациентов COVID-19 про-
текал с поражением легких более 75% по данным КТ 
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в острую фазу заболевания. Результаты показали, что 
через 1 год у 57% пациентов сохранялось нарушение 
ДЛ, у 29% – нарушение вентиляции по рестриктив-
ному типу. Вместе с тем наблюдалась выраженная по-
ложительная динамика функциональных показателей 
респираторной системы между визитами. Следова-
тельно, к настоящему времени уже опубликованы ре-
зультаты отдаленных последствий влияния вируса 
SARS-CoV-2 на функциональное состояние респира-
торной системы. Однако сравнивать результаты, полу-
ченные в разных исследованиях, сложно из-за 
отсутствия единообразия дизайна исследования, гете-
рогенности обследованных групп, выбора системы 
должных значений, временного интервала от начала 
COVID-19. Кроме того, ни в одном из приведенных ис-
следований не применялся метод импульсной осцил-
лометрии, который позволяет выявлять дисфункцию 
мелких дыхательных путей. 

Таким образом, цель настоящего исследования – из-
учение динамики функциональных показателей респи-
раторной системы после перенесенной инфекции 
SARS-CoV-2 с вирус-ассоциированным поражением 
легких с помощью широкого спектра легочных функ-
циональных методов исследования.  

Материалы и методы исследования  
Проведено ретроспективное исследование 29 паци-

ентов без бронхолегочной патологии в анамнезе, кото-
рые перенесли инфекцию SARS-CoV-2, осложненную 
вирус-ассоциированным поражением легких. Все па-
циенты наблюдались в Федеральном государственном 
бюджетном учреждении «Главный военный клиниче-
ский госпиталь имени академика Н.Н. Бурденко» Ми-
нистерства обороны Российской Федерации (ГВКГ). 

Критериями включения были возраст 18 лет и 
старше; перенеcенная инфекция SARS-CoV-2, подтвер-
жденная методом полимеразной цепной реакции; ре-
зультаты КТ органов грудной клетки, полученные в 
острый период заболевания, с указанием максималь-
ного объема поражения легочной ткани (КТ

макс
). Кри-

териями невключения были заболевания легких в 
анамнезе, а также состояния, которые могут влиять на 
функциональные показатели респираторной системы. 
Критерием исключения было неудовлетворительное 
выполнение хотя бы одного легочного функциональ-
ного исследования. 

Исследование было одобрено независимым Этиче-
ским комитетом ГВКГ (протокол №254 от 20.04.2022.). 
Все пациенты, проходившие обследования в ГВКГ, 
дали информированное согласие на проведение легоч-
ных функциональных тестов. 

Исследование выполнено в 2 этапа: визит 1 – через 
1-4 месяца, визит 2 – через 8-13 месяцев от начала 
COVID-19. Были проанализированы демографические 
данные, КТ

макс
, длительность пребывания в отделении 

реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), данные 
КТ органов грудной клетки на момент обоих визитов. 
Легочные функциональные методы исследования 

включали спирометрию, бодиплетизмографию, диффу-
зионный тест, импульсную осциллометрию (ИОС). 
Были проанализированы: жизненная емкость легких 
(ЖЕЛ); объем форсированного выдоха за первую се-
кунду (ОФВ

1
); отношение ОФВ

1
/ЖЕЛ; общая емкость 

легких (ОЕЛ); остаточный объем легких (ООЛ); аэро-
динамическое бронхиальное сопротивление (R

aw
); по-

казатель ДЛ по монооксиду углерода, 
скорректированный на уровень гемоглобина (DL

СО
); 

альвеолярный объем (VA); резистивное сопротивление 
(резистанс) при частоте осцилляций 5 Гц (R5) и 20 Гц 
(R20); отклонение от должного значения реактивного 
сопротивления (реактанса) при частоте осцилляций 5 
Гц: ΔX5 = X5

долж
-X5

факт
; абсолютная частотная зависи-

мость резистанса: (R5-R20); резонансная частота (f
res

); 
площадь реактанса (АХ). Кроме того, оценивались вы-
раженность одышки по шкале mMRC (Modified Medi-
cal Research Council). 

Исследования проводились на аппаратах 
MаstеrSсrееn Jager Erich (Viаsys Hеalthсаre (2009) и 
Vyaire Medical (2020), Германия. Исследования были 
выполнены согласно рекомендациям по их проведению 
[7–9]. Полученные данные спирометрии, бодиплетиз-
мографии и диффузионного теста сравнивались с 
должными величинами Европейского общества угля и 
стали (ECCS 1993) [10, 11]. За нижнюю границу нормы 
показателей ЖЕЛ, ОФВ

1
, ОЕЛ, ООЛ, DLco, VA было 

принято фиксированное значение 80% от должного 
(%долж.). 

Рестриктивный тип нарушения вентиляции диагно-
стировался при снижении ОЕЛ менее 80%долж., об-
струкция дыхательных путей – при снижении 
отношения ОФВ

1
/ЖЕЛ менее 70%. 

Бронхиальное сопротивление считалось увеличен-
ным, если показатель Raw превышал 0,3 кПа•сек/л. 

Показатели ИОС были интерпретированы как 
норма, если: R5 < 150 %долж. [12] (в этом случае были 
использованы уравнения должных значений Vogel J. и 
Smidt U. [13]); R5–R20 < 0,08 кПа·с/л [14–16]; ΔX5 < 
0,15кПа·с/л [12]; AX < 0,33 кПа/л [17]. 

Анализ результатов был выполнен с использова-
нием статистических программ Medcalc v18.2.1. (Med-
Calc Software Inc) и MS Excel 2016. Количественные 
данные, распределенные по закону, отличному от нор-
мального, описывались с использованием медианы и 
25го и 75го квартилей – Me(Q1-Q3); для сравнения двух 
зависимых выборок применялся критерий Уилкоксона. 
Описание качественных переменных производилось 
путем расчета частоты встречаемости признака в 
общей выборке (n, %), оценка различий осуществ-
лялась с использованием критерия МакНемара. Разли-
чия считались статистически значимыми при р<0,05 (р 
– достигнутый уровень значимости различий).  

Результаты исследования и их обсуждение  
Результаты исследования представлены в таблицах 

1 и 2. 
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Таблица 1 
Характеристика пациентов без бронхолегочной патологии в анамнезе после перенесенной инфекции 

SARS-CoV-2 с вирус-ассоциированным поражением легких на момент визита 1 

Примечание: Здесь и в таблице 2: данные представлены как медиана (25й-75й квартили) или n (%) – количество 
пациентов. ИМТ – индекс массы тела; КТ

макс
 – максимальный объем поражения легочной ткани в острый период 

COVID-19; КТ
макс

-1,2 – объем поражения < 50%; КТ
макс

-3,4 – объем поражения ≥ 50%; ОРИТ – отделение реани-
мации и интенсивной терапии.

Из таблицы 1 следует, что большинство обследо-
ванных пациентов были мужчинами, медианный воз-
раст – 46 лет. Медиана индекса массы тела составила 
31 кг/м2. Большинство (21 пациент) на момент иссле-
дования были некурящими или экс-курильщиками. 
Медиана КТ

макс
 составила 75% (у 27 пациентов КТ

макс
 

превышал 50%), 66% пациентов проходили лечение в 
ОРИТ, медиана длительности пребывания в ОРИТ со-
ставила 9 дней. На момент визита 1 (1-4 мес. от начала 
COVID-19) по данным КТ органов грудной клетки ха-
рактерные для COVID-19 зоны «матового стекла» у 
большинства пациентов регрессировали в мелкоочаго-
вые уплотнения, уплотнения меж- и внутридольковых 
перегородок, перибронхиального интерстиция. На мо-
мент визита 2 по данным КТ органов грудной клетки у 
большинства пациентов сохранялись зоны фиброза в 
обоих легких. 

Из таблицы 2 следует, что на момент визита 1 в 
целом по группе одышка была от легкой до умеренной 
степени, на момент визита 2 одышка сохранялась в лег-
кой степени. 

На момент визита 1 медианы ЖЕЛ, ОЕЛ, ООЛ 
были снижены (< 80%долж.) и частоты их снижения 
составили 52%, 55% и 59%, соответственно. Медиана 
ОФВ

1
 была в пределах нормальных значений. Однако 

у 14 (48%) пациентов показатель ОФВ
1
 был снижен. 

На момент визита 2 (табл. 2) легочные объемы были в 
пределах нормы, и статистические различия медиан 
между визитами были значимыми. Вместе с тем пока-
затели ЖЕЛ, ОЕЛ, ООЛ были снижены у 3 (10%), 2 

(7%) и 29 (31%) пациентов, соответственно, и стати-
стические различия по частотам их снижения между 
визитами также были значимыми. Медиана ОФВ

1
 была 

выше по сравнению с визитом 1, и различия между ви-
зитами были статистически значимыми. Снижение 
ОФВ

1
  было зарегистрировано лишь у 1 пациента. По-

казатель R
aw

 и отношение ОФВ
1
/ЖЕЛ сохранялись в 

пределах нормы в период наблюдения, статистически 
значимые различия их медиан между визитами вы-
явлены не были. Нарушение ДЛ на момент визита 1 
было выявлено у 26 (86%) пациентов, и медиана DLco 
составила 59,8%долж. (снижение умеренной степени). 
На момент визита 2 ДЛ была нарушена у 17 (59%) па-
циентов, и медиана DLco составила 77%долж. (сниже-
ние легкой степени). Медианы и частоты снижения 
показателя DLco между визитами различались стати-
стически значимо. Медиана альвеолярного объема на 
момент визита 1 была снижена (69%долж.), на момент 
визита 2 увеличилась до нормы (87%долж.), и разли-
чия медиан между визитами также были статистически 
значимыми. 

Динамика показателей ЖЕЛ, ОФВ
1
, ОЕЛ, DLco 

между визитами представлена на рисунках 1-4. Ме-
дианы показателей ИОС сохранялись в пределах нор-
мальных значений, статистически значимых различий 
между визитами выявлено не было. Вместе с тем на 
момент визита 1 было установлено увеличение пока-
зателей АХ, (R5–R20) и ΔX5 в 17 (59%), 7 (24%) и 2 
(7%) случаев, соответственно. На момент визита 2 уве-
личение показателей АХ, (R5–R20) и ΔX5 было вы-

Показатель n=29

Пол, муж/ жен, n 25/4

Возраст, лет 46 (43-51)

Рост, см 178 (168-182)

ИМТ, кг/м2 31 (29-32)

Курящие, n (%) 
Не курящие/экс-курильщики, n (%)

8 (28) 
21 (72)

КТ
макс.

, % 75(65-80)

КТ
макс

 - 1,2, n (%) 2 (7)

КТ
макс

 - 3,4, n (%) 27 (93)

ОРИТ, n (%) 19 (66)

Длительность лечения в ОРИТ, сут 9 (3,5-10,5)
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Таблица 2 
Показатели спирометрии, бодиплетизмографии, диффузионного теста, импульсной осциллометрии у  

пациентов без бронхолегочной патологии в анамнезе после перенесенной инфекции SARS-CoV-2 с  
вирус-ассоциированным поражением легких 

Показатель
Визит 1 

n=29
Визит 2 

n=29
р

Время визита от начала COVID-19, дни 61 (29-112) 312 (259-399) -

Одышка по шкале mMRC 1,5 (1-2) 1 (0–2) <0,001

ЖЕЛ, %долж. 79 (65,5-102,5) 105 (89,5-113) <0,001

ЖЕЛ < 80%долж., n (%) 15 (52) 3 (10%) 0,008

ОФВ
1
, %долж. 84 (69,5-106) 105 (95-115,3) <0,001

ОФВ
1
 < 80%долж., n (%) 14 (48) 1 <0,001

ОФВ
1
/ЖЕЛ, % 84 (80-86) 83 (79-86) NS

ОФВ
1
/ЖЕЛ < 70% 0 0 -

ОЕЛ, %долж. 79 (66-97) 95 (84,5-106,8) 0,005

ОЕЛ < 80%долж., n (%) 16 (55) 2 (7) <0,001

ООЛ, %долж. 77 (65-89) 85 (78-95) 0,002

ООЛ < 80%долж., n (%) 17 (59) 9 (31) 0,035

Raw
общ

, кПа·сек/л 0,24 (0,20-0,28) 0,22 (0,18-0,30) NS

DL
CO

, %долж. 59,8 (43,5-68) 77 (67,5-89) <0,001

DL
CO

< 80%долж., n (%) 25(86) 17(59) 0,005

VA, %долж. 69 (58-78) 87 (77-97) <0,001

R5,%долж. 110 (93-119) 100 (88-132) NS

R20,%долж. 102 (92-115) 107 (84-124) NS

(R5–R20), кПа·сек/л 0,055 (0,035-0,08) 0,05 (0,02-0,06) NS

(R5–R20) ≥ 0,08 кПа·сек/л, n(%) 7 (24) 5 (17) 0,002

ΔХ5, кПа·сек/л 0,08 (0,06-0,10) 0,06 (0,05-0,09) 0,013

ΔХ5 ≥ 0,15 кПа·сек/л, n(%) 2 (7) 1 <0,001

AX, кПа/л 0,30 (0,12-0,44) 0,13 (0,10-0,43) NS

AX ≥ 0,33 кПа/л, n(%) 17 (59) 13 (45) NS

Примечание: р – достигнутый уровень значимости различий; NS – статистических различий между визитами 
1 и 2 не выявлено.

явлено в 13 (45%), 5 (17%) случаев и у 1 пациента, со-
ответственно. Различия по частотам патологических 
отклонений показателей (R5–R20) и ΔX5 между визи-

тами были статистически значимыми. 
На рисунках 5 и 6 представлена динамика показа-

телей (R5–R20) и АХ между визитами.
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Рис. 1. Динамика жизненной емкости легких между визитами пациентов, перенесших инфекцию SARS-CoV-
2 с вирус-ассоциированным поражением легких. Здесь и далее в рис. 2-6: IQR – интерквартильный размах.

Рис. 2. Динамика объема форсированного выдоха за первую секунду между визитами пациентов, перенесших 
инфекцию SARS-CoV-2 с вирус-ассоциированным поражением легких.

Рис. 3. Динамика общей емкости легких между визитами пациентов, перенесших инфекцию SARS-CoV-2 с 
вирус-ассоциированным поражением легких.
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Рис. 4. Динамика DLco между визитами пациентов, перенесших инфекцию SARS-CoV-2 с вирус-ассоциирован-
ным поражением легких, IQR – интерквартильный размах.

Рис. 5. Динамика площади реактанса между визитами пациентов, перенесших инфекцию SARS-CoV-2 с вирус-
ассоциированным поражением легких.

Рис. 6. Динамика абсолютной частотной зависимости резистанса между визитами пациентов, перенесших ин-
фекцию SARS-CoV-2 с вирус-ассоциированным поражением легких.
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Результаты, полученные в настоящем исследова-
нии, подтверждают ранее полученные данные о том, 
что нарушение ДЛ после перенесенной инфекции 
SARS-CoV-2 с вирус-ассоциированным поражением 
легких является одним из самых распространенных от-
даленных функциональных отклонений. Частота сни-
жения показателя DLco и его медиана на момент 
визита 2 в период 8-13 месяцев с момента начала 
COVID-19 совпадают с данными других отечествен-
ных исследований [5, 6]. Вместе с тем следует обратить 
внимание, что нарушение вентиляции по рестриктив-
ному типу в период 8-13 месяцев от начала COVID-19 
в настоящем исследовании было зарегистрировано 
лишь у 2-х пациентов, тогда как в исследованиях Г.Б. 
Абдуллаевой и соавторов [5] и А.В. Черняка и соавто-
ров [6] через 1 год от начала COVID-19 – в 20% и 29% 
случаев, соответственно. Тяжесть перенесенного 
COVID-19, объем поражения легочной ткани в острый 
период заболевания в упомянутых исследованиях были 
одинаковыми. Возможно, выявленное расхождение 
связано с тем, что в наше исследование были 
включены более молодые пациенты, медиана возраста 
которых составила 46 лет, по сравнению с пациентами 
в исследованиях Абдуллаевой Г.Б. и Черняка А.В., ме-
диана возраста которых составила 61 год, что могло по-
влиять на скорость восстановления легочных объемов. 

Относительно ИОС следует сказать, что лишь в 
единичных исследованиях, в том числе наших, данный 
метод применялся для оценки функционального со-
стояния мелких дыхательных путей после перенесен-
ной инфекции SARS-CoV-2 [18–23]. 

Проблема дисфункции мелких дыхательных путей, 
обусловленной вирусом SARS-CoV-2, широко обсуж-
дается в литературе. Так, более чем у половины паци-
ентов в течение двух лет после перенесенного 
COVID-19 имеет место постковидный синдром [24], 
включающий, в том числе одышку, утомляемость, сни-
жение толерантности к физическим нагрузкам, тогда 
как функциональные показатели респираторной си-
стемы, получаемые с помощью спирометрии, бодип-
летизмографии и диффузионного теста, находятся в 
пределах нормальных значений. Одной из причин со-
храняющихся жалоб (в настоящем исследовании 
одышка легкой степени на момент визита 2 была заре-
гистрирована у большинства пациентов) может яв-
ляться дисфункция мелких дыхательных путей [25], о 
наличии которой судят в случае увеличения показате-
лей ИОС, таких как (R5–R20) и АХ [26]. 

В нашем предыдущем исследовании [23], включаю-
щем 315 пациентов, было продемонстрировано уве-
личение показателей АХ и (R5-R20) у 29,8% и 17,8% 
человек, соответственно. Более высокая частота пато-
логических отклонений показателей АХ и (R5-R20) (в 
59% и 24% случаев, соответственно) в настоящем ис-
следовании, вероятнее всего, обусловлена более тяже-
лым течением COVID-19 у включенных в анализ 
пациентов. 

Также обращает на себя внимание, что статистиче-
ски значимых различий по частоте увеличения показа-
теля АХ между визитами выявлено не было. Данное 
наблюдение позволяет предположить необратимость 
патологических изменений мелких дыхательных путей 
у пациентов с сохраняющимися жалобами на одышку, 
несмотря на положительную динамику и восстановле-
ние до нормы большинства показателей спирометрии, 
бодиплетизмографии и диффузионного теста после пе-
ренесенной инфекции SARS-CoV-2 с вирус-ассоции-
рованным поражением легких. 

Выявленную патологию мелких дыхательных 
путей по данным ИОС и поствоспалительные измене-
ния легочной ткани по данным компьютерной томогра-
фии органов грудной клетки, по нашему мнению, 
необходимо учитывать при составлении программ ме-
дицинской реабилитации после перенесенной инфек-
ции SARS-CoV-2. С этой целью целесообразно 
применять методики медицинской реабилитации, 
влияющие на микроциркуляцию в легких и тонус глад-
ких мышц дыхательных путей, а именно: ультразвуко-
вую терапию, лазеротерапию, магнитотерапию, 
импульсные токи, дыхательные упражнения и др. 
Таким образом, учитывая данные наших предыдущих 
исследований и принимая во внимание, что ИОС вы-
полняется при спокойном дыхании и не требует выпол-
нения форсированных дыхательных маневров, можно 
рекомендовать включение ИОС в план обследования 
пациентов, перенесших инфекцию SARS-CoV-2.  

Выводы  
1. В течение периода наблюдения у большинства 

пациентов без бронхолегочной патологии в анамнезе 
после перенесенной инфекции SARS-CoV-2 с вирус-
ассоциированным поражением легких более 50% по 
данным компьютерной томографии органов грудной 
клетки в острый период заболевания отмечена положи-
тельная динамика большинства изучаемых функцио-
нальных показателей респираторной системы. 

2. Среди отдаленных функциональных последствий 
перенесенной новой коронавирусной инфекции с 
вирус-ассоциированным поражением легких следует 
отметить нарушение диффузионной способности лег-
ких и у части пациентов дисфункцию мелких дыха-
тельных путей. 

3. С целью диагностики дисфункции мелких дыха-
тельных путей и корректировки индивидуальных про-
грамм медицинской реабилитации в план 
комплексного функционального обследования пациен-
тов после перенесенной инфекции SARS-CoV-2 с 
вирус-ассоциированным поражением легких целесо-
образно включать импульсную осциллометрию.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Несмотря на значительный объем информации о поражениях сердечно-сосудистой си-
стемы у больных с COVID-19 старшего возраста, нет четких представлений о вариабельности кардиологических 
проявлений заболевания у пациентов молодого возраста. Также нами не найдено обобщенных данных, характе-
ризующих тяжесть повреждения миокарда у таких пациентов. Цель. Провести сопоставление данных лаборатор-
ных и функциональных исследований и определить предикторы повреждения сердечно-сосудистой системы у 
пациентов молодого возраста с COVID-19. Материалы и методы. Произведен анализ 4453 историй болезней за 
период с 2020 по 2022 годы. При анализе учитывался возраст пациентов, основной диагноз и тяжесть течения 
COVID-19, сопутствующая патология, сроки появления признаков сердечно-сосудистых нарушений, данные ла-
бораторных и функциональных исследований, характеризующих поражение сердечно-сосудистой системы. В со-
ответствии с критериями включения и исключения было отобрано 132 истории болезни пациентов от 18 до 44 лет 
со среднетяжелым течением CОVID-19, из них 49 – с сердечно-сосудистыми нарушениями и 83 – без кардиовас-
кулярной патологии. Результаты. Сравнительный анализ показал, что поражения сердечно-сосудистой системы 
у пациентов молодого возраста со среднетяжелым течением CОVID-19 по сравнению с пациентами без кардио-
васкулярной патологии были связаны с повышением уровней С-реактивного белка (СРБ) (р=0,001), мозгового нат-
рийуретического пептида (NTproBNP) (р<0,0001), D-димера (р<0,0001) и тропонина I (р<0,0001). Содержание 
СРБ в подгруппах пациентов с перикардитом и острым инфарктом миокарда (ОИМ) было выше, чем в подгруппе 
с острым нарушением мозгового кровообращения (ОНМК) (р=0,001, соответственно). Различий в показателях D-
димера между подгруппами выявлено не было (p>0,05). Уровни тропонина I и NTproBNP в подгруппе у пациентов 
с ОИМ были выше, чем в подгруппе с перикардитом (р<0,0001 и р=0,047, соответственно) и ОНМК (р=0,001 и 
р=0,043, соответственно). У пациентов с сердечно-сосудистыми нарушениями отмечалось снижение фракции вы-
броса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) (р=0,005) без существенных изменений конечно-систолического (р=0,200) и 
конечно-диастолического объемов ЛЖ (р=0,119). Наименьшая ФВ была выявлена в подгруппах с ОИМ и ОНМК 
(р=0,001). Проведенный корреляционно-регрессионный анализ выявил ассоциации между развитием сердечно-
сосудистых осложнений и показателями NTproBNP (r=0,673, р<0,001), тропонина I (r=0,543, р<0,001) и D-димера 
(r=0,363, р<0,001), а также ФВ ЛЖ (r=-0,341, р<0,001). Кроме того, были выявлены значимые взаимосвязи между 
значениями D-димера и тропонина I (r=0,532, р<0,001), NTproBNP (r=0,545, р<0,001); между ФВ ЛЖ и тропонином 
I (r=-0,420, р<0,001), NTproBNP (r=-0,314, р<0,001). Многомерный регрессионный анализ показал, что NTproBNP 
с чувствительностью 86,5% и специфичностью 81,9% является независимым предиктором сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов молодого возраста со среднетяжелым течением CОVID-19 (ОР=1,175, р=0,001). Заключе-
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ние. Результаты исследования показали, что повреждение сердечно-сосудистой системы у пациентов молодого 
возраста со среднетяжелым течением CОVID-19 связано с высокими уровнями С-реактивного белка, NTproBNP, 
D-димера и тропонина I, а также снижением показателей ФВ ЛЖ. Уровень NTproBNP может быть ранним марке-
ром кардиоваскулярного риска у пациентов с CОVID-19. 

Ключевые слова: CОVID-19, SARS-CoV-2, пациенты молодого возраста, нарушения сердечно-сосудистой си-
стемы.  

ANALYSIS OF LABORATORY AND INSTRUMENTAL DATA IN YOUNG PATIENTS 
WITH COVID-19 AND CARDIOVASCULAR DISORDERS  

A.S.Shulga1, I.A.Andrievskaya2, I.G.Menshikova1, T.V.Zabolotskikh1  
1Amur State Medical Academy, 95 Gor'kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation 

2Far Eastern Research Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22, Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, 
Russian Federation  

SUMMARY. Introduction. Despite significant information on cardiovascular damage in older patients with COVID-
19, there is no clear understanding of the variability of cardiac diseases manifestations in young patients. Additionally, 
summarized data characterizing the severity of myocardial damage in these patients is lacking. Aim. To compare laboratory 
and functional study data and identify predictors of cardiovascular damage in young patients with COVID-19. Materials 
and methods. An analysis of 4,453 medical records from 2020 to 2022 was conducted. The focus was on patient age (18-
44 years), primary diagnosis, severity of COVID-19, comorbid conditions, timing of cardiovascular symptom onset, and 
laboratory and functional study data characterizing cardiovascular system damage. According to the inclusion and exclusion 
criteria, 132 medical records of patients aged 18 to 44 years with moderate COVID-19 were selected, including 49 with 
cardiovascular issues and 83 without cardiovascular pathology. Results. Comparative analysis showed that cardiovascular 
system damage in young patients with moderate COVID-19, compared to those without cardiovascular pathology, was 
associated with elevated levels of C-reactive protein (CRP) (p=0.001), brain natriuretic peptide (NTproBNP) (p<0.0001), 
D-dimer (p<0.0001), and troponin I (p<0.0001). CRP levels in patients with pericarditis and acute myocardial infarction 
(AMI) were higher than in those with acute cerebrovascular accident (ACVA) (p=0.001). No differences in D-dimer levels 
were found between subgroups (p>0.05). Troponin I and NTproBNP levels in the AMI subgroup were higher than in the 
pericarditis (p<0.0001 and p=0.047, respectively) and ACVA (p=0.001 and p=0.043, respectively) subgroups. Patients 
with cardiovascular disorders had a reduced left ventricular ejection fraction (LVEF) (p=0.005) without significant changes 
in left ventricular end-systolic (p=0.200) and end-diastolic volumes (p=0.119). The lowest LVEF was found in the AMI 
and ACVA subgroups (p=0.001). Correlation-regression analysis revealed associations between cardiovascular complica-
tions and NTproBNP (r=0.673, p<0.001), troponin I (r=0.543, p<0.001), and D-dimer (r=0.363, p<0.001), as well as LVEF 
(r=-0.341, p<0.001). Significant stochastic relationships were also found between D-dimer and troponin I (r=0.532, 
p<0.001), NTproBNP (r=0.545, p<0.001); and between LVEF and troponin I (r=-0.420, p<0.001), NTproBNP (r=-0.314, 
p<0.001). Multivariate regression analysis showed that NTproBNP, with a sensitivity of 86.5% and specificity of 81.9%, 
is an independent predictor of cardiovascular complications in young patients with moderate COVID-19 (OR=1.175, 
p=0.001). Conclusion. The results indicate that the severity of COVID-19, regardless of patient age and comorbidities, 
can be a factor in the development of cardiovascular complications. NTproBNP levels in the blood of COVID-19 patients 
can be an early marker of cardiovascular risk. However, further research is needed to confirm the pathogenetic role of 
cardiotropic protein in the development of pericarditis, AMI, and ACVA in these patients.  

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, young patients, cardiovascular disorders.

Согласно имеющимся на сегодняшний день дан-
ным COVID-19 может быть причиной поражения не 
только респираторной, но и сердечно-сосудистой си-
стемы, что обусловлено экспрессией ангиотензинпре-
вращающего фермента 2 типа (АСЕ 2) [2]. По данным 
российского регистра «АКТИВ» у 31,8% пациентов, 
перенесших COVID-19, в структуре причин леталь-
ного исхода в постгоспитальном периоде преобладали 
острый коронарный синдром, инсульт, острая сердеч-
ная недостаточность [3]. В мировой литературе пока-
зано, что возраст пациентов 60 лет и старше 
увеличивает риск летального исхода при COVID-19 [4, 
5]. Если в начале пандемии число госпитализирован-
ных больных младше 50 лет не превышало 0,5%, то в 

период ее разгара достигало 20% и более. В России 
процент смертности от COVID-19 по возрасту варьиро-
вал в различных регионах, но более 40% людей, попав-
ших в реанимацию с осложнениями, были младше 40 
лет. По официальным данным средний возраст забо-
левших по стране – 41 год, а максимальное количество 
смертей приходилось на возрастную группу старше 65 
лет [6].  

Предполагается, что у молодых пациентов COVID-
19 протекает легко и бессимптомно, но может иметь 
неблагоприятные последствия с развитием тяжелых 
осложнений, в том числе сердечно-сосудистых. Важно 
отметить, что первичные признаки нарушения деятель-
ности сердечно-сосудистой системы способны воз-
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никать на любом этапе госпитализации, но, как пра-
вило, риск кардиальной патологии увеличивается с 15-
го дня от начала появления первых симптомов 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2. Развитие сер-
дечно-сосудистых осложнений нередко происходит 
после стабилизации или улучшения респираторного 
статуса больного [7], а также в постковидный период 
через 3 месяца после дебюта заболевания [8].  

Согласно исследованиям, повреждение миокарда 
связано с прямым действием вируса SARS-CoV-2 [9] 
или нарушением экспрессии AСE 2 и регуляции ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) [10]. 
Появление воспалительных изменений в миокарде и 
развитие иммунотромбоза [11] также приводит к воз-
никновению осложнений сердечно-сосудистой си-
стемы: сердечной недостаточности, нарушению 
сердечного ритма и проводимости [12]. Как показы-
вают исследования, развитию аритмии может способ-
ствовать повышение активности 
катехоламинергической системы, что связывают с уве-
личением синтеза интерлейкина (IL)-6 и фактора нек-
роза опухоли (TNF)-α, продлевающих потенциал 
действия желудочков путем изменения экспрессии K+ 
и Ca2+ ионных каналов кардиомиоцитов [13]. Также вы-
сказывается мнение, что одной из возможных причин 
повреждения при COVID-19 является разрушение не-
стабильных атеросклеротических бляшек, обусловлен-
ное выраженной воспалительной реакцией [12, 14]. 
Доказано, что воспаление и повреждение эндотелия 
сосудов увеличивает риск тромботических нарушений, 
влияющих на тяжесть течения и исход заболевания у 
больных с COVID-19 [15]. 

Несмотря на большой объем информации о пора-
жениях сердечно-сосудистой системы у больных с 
COVID-19 старшего возраста [16, 17] четких представ-
лений о вариабельности кардиологических проявлений 
заболевания у пациентов молодого возраста в доступ-
ной нам литературе не обнаружено. Также нами не 
найдено обобщенных данных лабораторных и инстру-
ментальных исследований, характеризующих тяжесть 
повреждения миокарда у таких пациентов. 

Цель исследования: провести сопоставление дан-
ных лабораторных и функциональных исследований и 
определить предикторы повреждения сердечно-сосу-
дистой системы у пациентов молодого возраста с 
COVID-19.  

Материалы и методы исследования  
Произведен анализ 4453 историй болезней (форма 

№003) пульмонологического отделения и инфекцион-
ного госпиталя Государственного автономного учреж-
дения здравоохранения Амурской области 
«Благовещенская городская клиническая больница» за 
2020-2022 годы. При изучении результатов обследова-
ния пациентов учитывались: основной диагноз и тя-
жесть течения CОVID-19, возраст, сопутствующая 
патология, срок появления признаков сердечно-сосу-

дистых нарушений на этапе госпитализации, показа-
тели С-реактивного белка (СРБ), D-димера, мозгового 
натрийуретического пептида (NTproBNP), тропонина 
I и эхографических данных, характеризующих состоя-
ние сократительной функции левого желудочка (ЛЖ) 
(фракция выброса (ФВ), конечно-диастолический 
(КДО) и конечно-систолический объемы (КСО)).  

В соответствии с критериями включения и исклю-
чения для исследования было отобрано 132 истории 
болезни пациентов молодого возраста со среднетяже-
лым течением CОVID-19, из них 49 – с первично ди-
агностированными нарушениями сердечно-сосудистой 
системы (основная группа). Пациенты без кардиовас-
кулярной патологии составили группу сравнения 
(n=83).  

Критерии включения в исследование: возраст от 18 
до 44 лет, лабораторно подтверждённая молекулярно-
генетическим методом в мазках рото- и носоглотки 
CОVID-19 инфекция, среднетяжелое течение заболе-
вания с паренхиматозным повреждением легких, пер-
вично выявленные в период госпитализации 
сердечно-сосудистые нарушения.  

Критерии исключения: возраст менее 18 и более 44 
лет, сердечно-сосудистые заболевания в анамнезе; об-
острение хронических неинфекционных заболеваний; 
наличие хронических неспецифических заболеваний 
лёгких.  

Исследование проведено с учетом этических прин-
ципов Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием людей̆ 
в качестве субъектов исследования»» (с поправками 
2013 г.) и правил клинической̆ практики в РФ (Приказ 
Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции №200н от 1 апреля 2016 г.). Информированного со-
гласия от пациентов не требовалось в связи с 
ретроспективным анализом исследования. Работа 
одобрена комитетом по биомедицинской этике при 
ФГБОУ ВО Амурская ГМА Минздрава России, прото-
кол №6 от 01.02.2024 г. 

Анализ данных проведен с использованием пакета 
статистических программ IBM® SPSS® Stаtistics, вер-
сия 23.0 (США). Для определения нормальности рас-
пределения признаков использовали критерий 
Колмогорова-Смирнова. Количественные данные в ра-
боте представлены как медиана (Ме) и интерквартиль-
ный размах (Q

1
; Q

2
), категориальные величины – в виде 

долей, частот и процентов. Поскольку большинство па-
раметров не имело нормального распределения, 
сравнения в независимых группах проводились с ис-
пользованием критерия Манна-Уитни. Для множе-
ственных сравнений (три и более группы) применяли 
критерий Краскела-Уоллиса. Сравнение категориаль-
ных данных проводили по критерию Хи-квадрат (χ2) 
Пирсона, при значении абсолютных величин меньше 
10 применяли поправку χ2 Йейтса. Различия считали 
статистически значимыми при p<0,05. Оценку относи-
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тельных рисков (ОР) проводили с помощью четырёх-
польных таблиц сопряженности с 95% доверительным 
интервалом (ДИ). Проверка гипотез о связи между пе-
ременными проводилась по Спирмену. Для выявления 
предикторов и построения прогнозной модели исполь-
зовали методы регрессионного анализа и ROC-анализа.   

Результаты исследования и их обсуждение  
На рисунке 1 представлена частота встречаемости 

осложнений сердечно-сосудистой системы у пациен-
тов молодого возраста с CОVID-19. Из 4453 проанали-
зированных историй болезней сердечно-сосудистые 

нарушения развились у 49 (1,1%) пациентов со сред-
нетяжёлым течением CОVID-19, из них перикардит – 
у 25 (0,56 %), острый инфаркт миокарда (ОИМ) – у 10 
(0,22%) и острое нарушение мозгового кровообраще-
ния (ОНМК) – у 14 (0,31%). Значимых различий между 
группами выявлено не было (р>0,05). Острый инфаркт 
миокарда с подъемом сегмента ST был диагностирован 
у 8 (80%) и без подъема – у 2 (20%) (χ2=72,00, р<0,001). 
Острое нарушение мозгового кровообращения по ише-
мическому типу развилось у 12 (85,7%), по геморраги-
ческому типу – у 2 (14,3%14) (χ2=126,37, р<0,001).

Рис. 1. Сердечно-сосудистые осложнения и частота их распространения у пациентов с CОVID-19 (%).

Анализ распределения пациентов по полу показал, 
что в основной группе было значительно больше муж-
чин – 36 (73,47%), чем женщин – 13 (26,53%) (χ2=44,63, 
р<0,001), в группе сравнения – 44 (53%) и 39 (47%), со-
ответственно (р=0,397). В подгруппе с перикардитом 
было 13 (52%) мужчин и 12 (48%) женщин (р=0,572), 
в подгруппе с ОИМ – все мужчины (100%) и в под-
группе с ОНМК – 10 (71,4%) мужчин, что больше, чем 
женщин – 4 (28,57%) (χ2=35,28, р<0,001) (ОР=2,45; 
95% ДИ: 1,76-3,41). Медиана возраста пациентов в ос-
новной группе составила 40 (37,5; 44) лет, в группе 
сравнения – 38 (35; 41) лет, что статистически не 
значимо (р=0,101). В подгруппах основной группы 
также значимых различий выявлено не было (р>0,05). 
Медиана возраста в подгруппе с перикардитом соста-
вила 39 (32; 40) лет, в подгруппе с ОИМ – 41,5 (38; 44) 
и в подгруппе с ОНМК – 42,5 (37,7; 44). Период от на-
чала заболевания до появления признаков сердечно-со-
судистых нарушений в основной группе составил 
около двух недель (11 (9; 14) дней). 

Дальнейшая оценка данных лабораторных исследо-
ваний, отражающих характер повреждения сердечно-
сосудистой системы у пациентов в основной группе, 
показала, что медианное значение концентрации СРБ 
в основной группе было значимо выше (37,90 (22,20; 
73,30) мг/л), чем в группе сравнения (р=0,001) (табл. 
1). Значения показателей D-димера, тропонина I (ТnI) 
и NTproBNP были также повышены и составили 
872,00 (684,50; 1171,00) нг/мл (р<0,0001), 0,58 (0,35; 
2,89) нг/мл (р<0,0001) и 757,00 (597,00; 924,00) пг/мл 
(р<0,0001), соответственно. 

При внутригрупповом попарном сравнении вы-

явлено, что медиана концентрации СРБ в подгруппе 
пациентов с перикардитом была выше, чем в под-
группе с ОНМК (р=0,001). Аналогичные изменения 
прослеживались при сравнении подгрупп с ОИМ и 
ОНМК (р=0,001) (табл. 1), тогда как данные в подгруп-
пах с перикардитом и ОИМ по данному показателю не 
отличались (р=0,264). Различий в уровнях D-димера 
между подгруппами в основной группе также вы-
явлено не было (р>0,05). Медианные значения показа-
телей тропонина I и NTproBNP в подгруппе пациентов 
с ОИМ были выше, чем в подгруппе с перикардитом 
(р<0,0001 и р=0,047, соответственно) и ОНМК 
(р=0,001 и р=0,043, соответственно). 

В таблице 2 представлены медианные значения ос-
новных объемов и сократительной функции левого же-
лудочка. У пациентов в основной группе ФВ ЛЖ (57,00 
(47,50; 63,00)%) была ниже, чем в группе сравнения 
(р=0,005). При этом КДО ЛЖ (95,00 (85,00; 103,50) мл) 
и КСО ЛЖ (35,00 (28,00; 41,50) мл) не имели значимых 
различий относительно группы сравнения (р=0,200 и 
р=0,119, соответственно) (табл. 2). 

Внутригрупповой попарный анализ показал, что 
медианы показателей КДО ЛЖ значимо не различа-
лись между подгруппами в основной группе (р>0,05). 
Значения КСО ЛЖ были снижены в подгруппах с пе-
рикардитом (р=0,036) и ОИМ (р=0,005) по сравнению 
с подгруппой с ОНМК. У пациентов с перикардитом и 
ОИМ различий выявлено не было (р=0,289). Пара-
метры ФВ ЛЖ имели существенную разницу: наи-
меньшие медианные значения определены в подгруппе 
с ОИМ по сравнению с подгруппами с перикардитом 
и ОНМК (р=0,001).
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Таблица 1 
Показатели состояния сердечно-сосудистой системы у пациентов исследуемых подгрупп

Примечание: здесь и в таблице 2: p
1
 – значимость различий между подгруппой с перикардитом и группой 

сравнения; p
2
 – значимость различий между подгруппой с ОИМ и группой сравнения; p

3
 – значимость различий 

между подгруппой с ОНМК и группой сравнения; p
4
 – значимость различий между подгруппами с перикардитом 

и ОИМ; p
5
 – значимость различий между подгруппами с перикардитом и ОНМК; p

6
 – значимость различий между 

подгруппами с ОИМ и ОНМК.

Проведенный корреляционно-регрессионный ана-
лиз выявил ассоциации между развитием сердечно-со-
судистых осложнений у пациентов в основной группе 
и такими лабораторными показателями как содержание 
NTproBNP (r=0,673, р<0,001), тропонина I (r=0,543, 
р<0,001) и D-димера (r=0,363, р<0,001), а также функ-
циональным параметром – ФВ ЛЖ (r=-0,341, р<0,001). 
Кроме того, были получены значимые взаимосвязи 
между показателями D-димера и тропонина I (r=0,532, 
р<0,001), NTproBNP (r=0,545, р<0,001); между ФВ ЛЖ 
и тропонином I (r=-0,420, р<0,001), NTproBNP (r=-
0,314, р<0,001), что могло свидетельствовать о вкладе 
этих маркеров в развитие дисфункции миокарда у па-
циентов основной группы. Следует также отметить, 
что по данным корреляционно-регрессионного анализа 
возраст не влиял на развитие сердечно-сосудистых 
осложнений (r=0,112, р=0,112), тогда как пол имел сла-
бую корреляцию (r=0,200, р=0,020).  

Учитывая полученные результаты, был проведен 
многомерный логистический анализ, который показал, 
что уровень NTproBNP может быть независимым пре-
диктором развития сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов в основной группе (критерий согласован-
ности модели Хосмера-Лемешева χ2=6,929, р=0,572). В 
таблице 3 представлены результаты расчетов модели 
многомерной логистической регрессии. 

Проверка точности созданной модели с помощью 
ROC-анализа подтвердила возможность использования 
NTproBNP в качестве независимого предиктора сер-
дечно-сосудистых осложнений у пациентов в основной 
группе (рис. 2). Область под кривой (AUC) 0,895±0,032 
(95% ДИ: 0,832-0,95, р<0,001). Предсказательная точ-
ность метода – 89,5%, чувствительность – 86,5% и спе-
цифичность – 81,9%.

Показатели
Основная группа

Группа сравнения p
Перикардит ОИМ ОНМК

СРБ, мг/л
46,30 
(24,9; 76,00)

67,75 
(38,43; 84,10)

22,20 
(15,77; 33,18)

20,7  
(10,8; 57,1)

p
1
=0,002 

p
2
=0,001 

p
3
=0,659 

p
4
=0,264 

p
5
=0,001 

p
6
=0,001

D-димер, нг/мл
757,00 
(425,50; 788,00)

735,00 
(426,00; 1064,75)

838,50 
(695,75; 1200,50)

491,00  
(250,00; 637,00)

p
1
=0,033 

p
2
=0,026 

p
3
<0,0001 

p
4
=0,457 

p
5
=0,094 

p
6
=0,292

ТnI, нг/мл
0,47  
(0,33; 0,54)

4,00 
(2,90; 5,18)

0,59  
(0,27; 1,57)

0,13  
(0,06; 0,36)

p
1
<0,0001 

p
2
<0,0001 

p
3
<0,0001 

p
4
<0,0001 

p
5
<0,0001 

p
6
=0,001

NTproBNP,  
пг/мл

757,00 
(579,50; 873,00)

930,50 
(715,25; 1167,75)

718,50  
(472,50; 886,25)

282,00 
(180,00; 444,00)

p
1
<0,0001 

p
2
<0,0001 

p
3
<0,0001 

p
4
=0,047 

p
5
=0,071 

p
6
=0,043
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Таблица 2 
Характеристика состояния левого желудочка по данным эхокардиографии у пациентов исследуемых 

групп

Показатели
Основная группа

Группа сравнения p
Перикардит ОИМ ОНМК

КДО ЛЖ, мл
92,45 
(83,07; 112,81)

93,72  
(83,77; 99,75)

96,50 
(85,75; 102,75)

96,00  
(89,00; 105,00)

p
1
=0,409 

p
2
=0,261 

p
3
=0,554 

p
4
=0,975 

p
5
=0,850 

р
6
=0,480

КСО ЛЖ, мл
35,00 
(27,02; 44,20)

32,10 
(26,51; 36,00)

41,00 
(34,75; 43,50)

34,00  
(27,00; 37,00)

p
1
=0,370 

p
2
=0,510 

p
3
=0,012 

p
4
=0,289 

p
5
=0,036 

р
6
=0,005

ФВ ЛЖ, %
58,00 
(56,5; 64,00)

46,50 
(44,00; 49,25)

59,00 
(54,00; 63,25)

62,00  
(56,00; 64,00)

p
1
=0,675 

p
2
<0,0001 

p
3
=0,493 

p
4
=0,001 

p
5
=0,001 

p
6
=0,001

Таблица 3 
Результаты расчетов модели логистической регрессии для основной группы пациентов

Относительный риск
95% доверительный  

интервал
р

NTproBNP 1,17 1,028-1,245 0,001

Рис. 2. Область под кривой (AUC) для показателей NTproBNP в основной группе.
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Анализ данных литературы показал, что CОVID-19 
увеличивает риск сердечно-сосудистых заболеваний не 
только среди возрастных пациентов с сопутствующей 
патологией [18], но и у молодых лиц [19]. Можно пред-
положить, что тяжесть течения CОVID-19 представ-
ляет дополнительный фактор, способный привести к 
повреждению кардиомиоцитов и неблагоприятному 
исходу. В нашем исследовании между возрастом паци-
ентов с CОVID-19 и развитием сердечно-сосудистых 
осложнений корреляционной связи выявлено не было. 
Тогда как пол, а именно мужской, был связан с риском 
ОИМ и ОНМК.  

По мнению Barssoum K. и соавт., тромботические 
изменения сосудов легких у пациентов с тяжелым тече-
нием CОVID-19, гипоксическая вазоконстрикция и 
уменьшение объема легких, приводят к нарушению со-
кратительной способности левого желудочка [20]. 
Mehra M.R. и соавт. считают, что высокие уровни 
NTproBNP, интерлейкина 6, D-димера, лактатдегидро-
геназы, ферритина, фибриногена, С-реактивного белка 
в крови можно использовать в качестве маркеров кар-
диоваскулярного риска и прогноза течения CОVID-19 
[21]. Согласно другим исследованиям, повышение 
уровня тропонинов I и T является фактором поврежде-
ния миокарда и нарушений сердечно-сосудистой си-
стемы [22, 23]. Проведенный нами сравнительный 
анализ показал, что нарушения сердечно-сосудистой 
системы, ассоциированные со среднетяжелым тече-
нием CОVID-19, характеризовались повышением 
уровней С-реактивного белка, NTproBNP, D-димера и 
тропонина I в крови у пациентов молодого возраста по 
сравнению с пациентами, инфицированными SARS-
CoV-2, без кардиоваскулярной патологии. Содержание 
С-реактивного белка в подгруппах пациентов с пери-
кардитом и ОИМ было выше, чем в подгруппе с 
ОНМК. Различий в показателях содержания D-димера 
между подгруппами выявлено не было, что могло сви-
детельствовать об общей активации коагуляции и ги-
перфибринолизе. Уровни тропонина I и NTproBNP в 
подгруппе у пациентов с ОИМ были выше, чем в под-
группе с перикардитом и с ОНМК, что с большой ве-
роятностью указывало на острое повреждение 
миокарда и дисфункцию левого желудочка.  

По данным литературы, систолическая дисфункция 
левого желудочка среди пациентов с COVID-19 вы-
является в 10% случаев, тогда как диастолическая – в 
16% случаев [24]. По данным Szekely Y. и соавт., у 32% 
больных с COVID-19 значения стандартных парамет-
ров эхокардиографических исследований не имеют от-

клонений. Согласно Barman H.A. и соавт., выпот в пе-
рикард выявляется у 23% больных с тяжелым течением 
заболевания [25]. Критерием повреждения миокарда у 
таких больных может быть снижение ФВ ЛЖ [26].  

Наши исследования подтвердили, что у пациентов 
молодого возраста с нарушениями сердечно-сосуди-
стой системы, при CОVID-19, происходит снижение 
ФВ ЛЖ. Возможно, что наименьшая ФВ, наблюдаемая 
у пациентов с ОИМ, является результатом некроза мио-
карда, о чем свидетельствует повышенный уровень 
тропонина I. Была выявлена обратная взаимосвязь 
между показателями ФВ ЛЖ, тропонина I и NTproBNP. 
Кроме того, уровень NTproBNP был идентифицирован 
нами как предиктор кардиоваскулярной патологии при 
среднетяжелом течении CОVID-19. Высокие уровни 
пептида в крови в 1,17 раза повышали риск развития 
нарушений сердечно-сосудистой системы. Получен-
ные результаты согласуются с исследованиями, в кото-
рых показано, что высокий уровень NTproBNP был 
связан с более высокой частотой госпитальных ослож-
нений и смерти, а также с неблагоприятным кратко-
срочным и долгосрочным прогнозом для пациентов с 
CОVID-19 [27]. 

Следовательно, ранняя диагностика и лаборатор-
ный контроль за кардиоспецифическими показате-
лями, позволяет своевременно выявлять патологию 
сердечно-сосудистой системы и проводить коррекцию 
терапии у больных с CОVID-19.  

Заключение  
Результаты исследования показали, что поврежде-

ние сердечно-сосудистой системы у пациентов моло-
дого возраста со среднетяжелым течением CОVID-19 
связано с высокими уровнями С-реактивного белка, 
NTproBNP, D-димера и тропонина I, а также сниже-
нием показателей ФВ ЛЖ. Уровень NTproBNP может 
быть ранним маркером кардиоваскулярного риска у па-
циентов с CОVID-19.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Изучить состояние легочной функции у пациентов с бронхиальной астмой (БА) после пере-
несенной новой коронавирусной инфекции. Материалы и методы. В исследовании на условиях добровольного 
информированного согласия участвовали 55 пациентов, перенесших COVID-19. Основную группу составили 30 
пациентов с БА легкой степени тяжести, группу сравнения – 25 пациентов без хронических болезней органов ды-
хания (БОД). В зависимости от степени поражения легочной паренхимы по данным компьютерной томографии 
органов грудной полости у 14 человек был диагностирован COVID-19 легкой степени тяжести (КТ 0 ст.); у 27 – 
COVID-19 средней степени тяжести (КТ 1-2 ст.); у 14 – COVID-19 тяжелой степени (КТ 3-4 ст.). Исследование 
функции внешнего дыхания проводили однократно с учетом российских и международных требований их выпол-
нения. Результаты. У больных БА обструктивный тип нарушений функции внешнего дыхания преобладал при 
КТ 1-2 ст. (79%), при КТ 0 ст. (67%), при КТ 3-4 ст. (43% случаев). Диффузионная способность легких как у па-
циентов с БА, так и без БОД была нарушена преимущественно при КТ 3-4 ст. – в 57% случаев. При анализе ле-
гочной функции в зависимости от состояния диффузионной способности легких (ДСЛ) среди пациентов с БА 
снижение ДСЛ было выявлено в 17% случаев, без БОД – в 24% случаев. Статистически значимых изменений ле-
гочной вентиляции у больных БА с нарушением ДСЛ в сравнении с пациентами без БОД не было выявлено. За-
ключение. Все пациенты с респираторными симптомами после COVID-19 должны проходить комплексное 
исследование легочной функции для выявления бронхообструктивного синдрома, нарушения диффузионной спо-
собности легких и их своевременной коррекции. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, легочная функция, постковидный период.  
LUNG FUNCTION IN PATIENTS WITH ASTHMA IN THE POST-COVID PERIOD  

E.E.Mineeva, M.V.Antonyuk, A.V.Yurenko  
Vladivostok Branch of Far Eastern Scientific Centre of Physiology and Pathology of Respiration – Institute of Medical 

Climatology and Rehabilitation Treatment, 73g Russkaya Str., Vladivostok, 690105, Russian Federation  
SUMMARY. Aim. To assess the lung function in patients with bronchial asthma (BA) after new-onset coronavirus 

infection. Materials and methods. Fifty-five patients who underwent COVID-19 participated in the study under conditions 
of voluntary informed consent. The main group consisted of 30 patients with mild BA, the comparison group – 25 patients 
without chronic respiratory diseases (CRD). According to chest computed tomography (CT) findings, the degree of lung 
parenchyma involvement was classified as follows: mild COVID-19 (CT 0 stage) in 14 patients; moderate COVID-19 
(CT 1-2 stages) in 27 patients; and severe COVID-19 (CT 3-4 stages) in 14 patients. Lung function tests were conducted 
once, adhering to both Russian and international standards. Results. In patients with BA, obstructive pulmonary function 
impairment was predominant at CT 1-2 stages (79%), CT 0 stage (67%), and CT 3-4 stages (43%). Lung diffusion capacity 
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(LDC) was impaired predominantly in CT 3-4 stages in both BA patients and those without CRD, occurring in 57% of 
cases. Analysis of lung function showed that LDC reduction was detected in 17% of BA cases and 24% of non-CRD cases. 
There were no statistically significant changes in pulmonary ventilation among BA patients with impaired LDC compared 
to patients without CRD. Conclusion. All patients with respiratory symptoms after COVID-19 should undergo compre-
hensive lung function assessment to identify bronchial obstruction, impaired lung diffusion capacity, and ensure timely 
intervention.  

Key words: bronchial asthma, lung function, post-COVID period.

В мае 2023 года ВОЗ объявила об окончании пан-
демии COVID-19. В тоже время COVID-19 – новая ин-
фекция и, несмотря на многочисленные исследования 
вопрос о долгосрочных последствиях COVID-19, в том 
числе и для респираторной системы, остается откры-
тым [1]. Накапливаются данные, свидетельствующие 
о различных последствиях перенесенного COVID-19, 
среди которых часто встречаемыми являются сниже-
ние физической работоспособности, дыхательная не-
достаточность, психоэмоциональные расстройства, 
когнитивные нарушения [2, 3]. По данным крупного 
мета-анализа, включающего 57 исследований с уча-
стием 250351 пациентов, через 6 и более месяцев после 
острого периода COVID-19 те или иные отдаленные 
последствия имеет каждый второй пациент (54%) [4]. 
Появился новый термин – «постковидный синдром/по-
стковидные состояния». Термин «post-COVID con-
dition» («постковидное состояние») вошел в 
Международную классификацию болезней 10-го пере-
смотра (МКБ-10). Постковидный синдром включает в 
себя состояния и симптомы, которые развиваются на 
фоне текущего или после перенесенного COVID-19, 
длятся свыше 12 недель, не объясняются подтвержден-
ным альтернативным диагнозом, и при этом способны 
меняться со временем, исчезать и вновь возникать [3]. 
В настоящее время нет долгосрочной доказательной 
базы, которая помогла бы определить, как долго про-
длятся негативные эффекты, наблюдаемые после ин-
фицирования SARS-CoV-2 [1]. 

Респираторные нарушения являются составной 
частью постковидного синдрома. Вирус SARS-CoV-2 
обладает высокой тропностью к легочной ткани и при 
тяжелом течении COVID-19 характерные патологиче-
ские изменения обусловливают повреждение легких 
вплоть до развития диффузного альвеолярного пора-
жения, клинически проявляющегося в виде тяжелой 
двусторонней пневмонии [5]. Функциональные изме-
нения дыхательной системы у пациентов после пере-
несенной новой коронавирусной инфекции 
продолжают активно обсуждаться в работах отече-
ственных и зарубежных специалистов [6-8]. Тем не 
менее, данные разных авторов неоднородны, получены 
на относительно небольших выборках, работы выпол-
нены в отдельных центрах с разной методологией на-
блюдения.  

Надо отметить, что у 80% пациентов заболевание 
протекает в легкой форме без развития пневмонии, с 
типичными признаками ОРВИ, преимущественным 
поражением верхних дыхательных путей [9]. Данные 

о состоянии респираторной системы у лиц, перенес-
ших COVID-19 легкой степени без поражения легоч-
ной паренхимы, ограничены. Тем не менее, следствием 
вирусной агрессии в отношении слизистой оболочки 
дыхательных путей может быть гиперреактивность 
бронхов. Респираторная вирусная инфекция, в том 
числе и коронавирусы, считаются одними из основных 
факторов, способных вызывать обструкцию дыхатель-
ных путей. ОРВИ рассматриваются в качестве как 
этиологических факторов, формирующих БА у пред-
расположенных к ней людей, так и триггеров обост-
рения БА. В настоящее время существуют разногласия 
в понимании взаимосвязи SARS-CoV-2 и бронхо-
обструктивного синдрома в постковидном периоде 
[10]. Сохраняет актуальность вопрос о респираторных 
нарушениях у пациентов с БА, перенесших COVID-19. 
Данные о влиянии COVID-19 на легочную функцию 
больных БА противоречивы. Результаты исследований, 
посвященных проблеме сочетания БА и COVID-19, не 
позволяют сделать однозначного вывода о большей 
предрасположенности к инфекции SARS-CoV-2 и о 
более тяжелом течении COVID-19 у больных БА, а 
также о негативном влиянии COVID-19 на течение и 
контроль БА [11-13]. 

Таким образом, в настоящее время имеется значи-
тельное количество публикаций о неоднозначном спе-
цифическом влиянии новой коронавирусной инфекции 
на состояние легочной функции у больных БА. Требует 
дальнейшего изучения влияние COVID-19 на состоя-
ние респираторной системы пациентов с БА в отдален-
ном периоде, в том числе, после легкого течения новой 
коронавирусной инфекции.  

Цель: изучить состояние легочной функции у паци-
ентов с бронхиальной астмой после перенесенной 
новой коронавирусной инфекции.  

Материалы и методы исследования  
Работа выполнена в дизайне проспективного одно-

центрового сравнительного исследования в соответ-
ствии с требованиями Хельсинкской декларации 
(пересмотр 2013), с одобрения локального Этического 
комитета и на условиях добровольного информирован-
ного согласия. В исследовании участвовали 55 пациен-
тов, перенесших COVID-19, во время курса 
медицинской реабилитации в условиях дневного ста-
ционара в клиническом отделении Владивостокского 
филиала ДНЦ ФПД – НИИМКВЛ. Основную группу 
составили 30 пациентов с БА легкой степени тяжести 
после перенесенной новой коронавирусной инфекции 
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через 3 и более месяцев от начала заболевания. Группу 
сравнения составили 25 пациентов, перенесших 
COVID-19, без хронических заболеваний органов ды-
хания в анамнезе. Среди обследуемых у 14 человек ди-
агностирована COVID-19 легкой степени тяжести без 
поражения легочной паренхимы по данным компью-
терной томографии органов грудной полости (КТ 
ОГП) – КТ 0 ст.; у 27 – COVID-19 средней степени тя-
жести, с поражением легочной паренхимы до 50% (КТ 
1-2 ст.); у 14 – COVID-19 тяжелой степени, с пораже-
нием легочной паренхимы более 50% (КТ 3-4 ст.). 

Критерии включения: больные БА легкой степени 
тяжести, частично контролируемого течения и паци-
енты без хронических заболеваний органов дыхания в 
анамнезе через 3 и более месяцев после перенесенной 
COVID-19. Критерии исключения: БА неконтролируе-
мая, хроническая обструктивная болезнь легких, про-
фессиональные заболевания бронхолегочной системы, 
заболевания внутренних органов в стадии декомпенса-
ции.  

Диагноз новой коронавирусной инфекции у всех 
пациентов был подтвержден посредством полимераз-
ной цепной реакции с обнаружением РНК вируса 
SARS-CoV-2 в биологическом материале. Диагноз БА 
выставляли в соответствии с рекомендациями GINA, 
2023 [14]. 

Для оценки субъективного состояния пациентов, 
определения уровня контроля над заболеванием ис-
пользовали тест ACQ-5 (Asthma Control Questionnaire). 
Количество баллов от 0,75 до 1,5 свидетельствовало о 
частично контролируемой бронхиальной астме [15]. 
Исследование функции внешнего дыхания (ФВД) про-
водили на аппарате Спирометр Easy One Pro с модулем 
для исследования диффузионной способности легких 
с учетом российских и международных требований их 
выполнения [16-18]. Все исследования выполняли в со-
ответствии с рекомендациями Российского респиратор-
ного общества по проведению функциональных 
исследований системы дыхания в период пандемии 
COVID-19 [19]. По данным спирометрии оценивали 
жизненную емкость легких (ЖЕЛ), форсированную 
жизненную емкость легких (ФЖЕЛ), объем форсиро-
ванного выдоха за первую секунду (ОФВ

1
), процентное 

соотношение ОФВ
1
 к ЖЕЛ (ОФВ

1
/ЖЕЛ), процентное 

соотношение ОФВ
1
 к ФЖЕЛ (ОФВ

1
/ФЖЕЛ), среднюю 

объемную скорость в интервале выдоха от 25% до 75% 
ФЖЕЛ (СОС

25-75
). Диффузионную способность легких 

(ДСЛ) определяли по монооксиду углерода (СО) мето-
дом однократного вдоха с задержкой дыхания при ды-
хании газовой смесью с малыми концентрациями 
окиси углерода (0,24-0,26% СО, 9-10% He, остальное 
– воздух). Малая концентрация и кратковременность 
экспозиции исключают токсическое влияние СО на об-
следуемого. Оценивали следующие показатели: диф-
фузионная способность легких, измеренная по 
монооксиду углерода (DLСО), альвеолярный объем 

(Va) и отношение DLСО/Va, проводилась коррекция 
полученных данных по уровню гемоглобина [20]. 

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием стандартного пакета статистических 
программ Statistica 6.1 для Windows. Проверку гипо-
тезы нормальности распределения количественных 
признаков в группах проводили с помощью критериев 
Колмогорова-Смирнова. Дескриптивные статистики в 
тексте представлены как Med (нКВ, вКВ) (при распре-
делении, не соответствующем нормальному, где Med – 
медиана, Нкв – нижний квартиль, Вкв – верхний квар-
тиль). Статистически значимое различие между аль-
тернативными количественными параметрами с 
распределением, соответствующим нормальному за-
кону, оценивали с помощью t-критерия Стьюдента, в 
противном случае – с помощью двухвыборочного кри-
терия Уилкоксона, критерия Манна-Уитни, Колмого-
рова.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Характеристика обследованных пациентов пред-

ставлена в таблице 1. Средний возраст обследованных 
пациентов без БОД составил 59 лет (от 54 до 66), среди 
пациентов с БА 63 года (от 54 до 69). По литературным 
данным постковидные изменения чаще всего выявляли 
в возрасте от 40 до 59 лет: у 31% пациентов от 50 до 
59 лет и у 29% от 40 до 49 лет [21]. Среди всех пациен-
тов, перенесших COVID-19, преобладали женщины: в 
73% случаев с БА и в 68% без БОД. По данным G.Ma-
glietta и соавторов мета-анализ, включавший 13340 па-
циентов показал, что женский пол был в значительной 
степени более связан с персистирующими симптомами 
COVID-19 [22]. Длительность симптомов наблюдалась 
почти у каждой третьей женщины, переболевшей 
COVID-19. Среди мужчин симптомы длительно сохра-
нялись только у каждого пятого. Высказано предполо-
жение, что гормоны могут играть определенную роль 
в сохранении гипервоспалительного статуса острой 
фазы COVID-19 даже после выздоровления. У лиц 
женского пола в острой фазе, была зарегистрирована 
более высокая выработка IgG к SARS-CoV-2, и это 
могло способствовать персистированию проявлений 
заболевания [23]. 

Ожирение и постковидный синдром имеют общее 
метаболическое провоспалительное состояние, кото-
рое способствует сохранению воспалительных процес-
сов и связанных с ними признаков и симптомов в 
течение длительного периода времени [24]. В прове-
денном нами исследовании (табл. 1) у пациентов с БА 
отмечался избыточный вес или ожирение 1-2 ст. Значе-
ние ИМТ у больных БА на 10% (р=0,019) превышало 
данный показатель у пациентов без БОД в анамнезе. 
Пациенты с ожирением 1-2 ст. составили 67% случаев 
среди пациентов с БА и 48% случаев в группе сравне-
ния.
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Таблица 1 
Характеристика обследованных пациентов

Примечание: Дескриптивные статистики в тексте представлены как Med (нКВ, вКВ), где Med – медиана, Нкв 
– нижний квартиль, Вкв – верхний квартиль); р – статистическая значимость различий между группами.

При исследовании ФВД у пациентов с БА были вы-
явлены легкие обструктивные нарушения легочной 
вентиляции по сравнению с пациентами без БОД, у ко-
торых показатели легочной функции были в норме 
(табл. 2). Данные изменения легочной функции харак-
терны для частично контролируемой БА. Изменения 
ФВД у пациентов с БА проявлялись снижением сле-

дующих показателей: ФЖЕЛ на 11% (р=0,05), ОФВ
1 
на 

13% (р=0,002), ОФВ
1
/ЖЕЛ на 14% (р<0,001), 

ОФВ
1
/ФЖЕЛ на 7% (р<0,001), СОС 75-25 на 97% 

(р<0,001). По данным Lee J.H. и соавторов частота на-
рушения уровня ФЖЕЛ через 6 и 12 месяцев опреде-
лялась в 13 и 5% случаев, соответственно [4].

Параметры БА (n=30) Без БОД (n=25)

Возраст 63 (54; 69) 59 (54; 66) р=0,39

Пол (мужчины/женщины) 8/22 8/17

ИМТ (кг/м2) 32,4 (28,8; 35,2) 29,3 (24,8; 32,3) р=0,019

Sa O2 (%) 97 (95; 97) 98 (97; 99) р=0,003

ACQ 5-тест (баллы) 1,2 (0,8; 1,5)

Степень поражения легочной ткани 
по данным КТ ОГП (n): 
КТ 0 ст. 
КТ 1-2 ст. 
КТ 3-4 ст.

 
 
9 
14 
7

 
 
5 
13 
7

Нарушение диффузионной  
способности легких

5 пациентов 
(17% случаев)

5 пациентов 
(20% случаев)

Таблица 2 
Состояние легочной функции пациентов с бронхиальной астмой и без болезней органов дыхания в  

постковидном периоде

Параметры/ Группа БА (n=30) Без БОД (n=25)

ЖЕЛ, % от должного 107 (92,68; 116,05) 111,35 (105,12; 122,51) р=0,33

ФЖЕЛ, % от должного 100,5 (87,55; 114,88) 112,2 (103,31; 119,82) р=0,053

ОФВ1, % от должного 91,4 (68,05; 99,01) 103,9 (86,1; 115,1) р=0,002

ОФВ1/ЖЕЛ, % 65,54 (55,96; 71,54) 74,9 (70,28; 77,61) р<0,001

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 72,4 (63,2; 77,72) 77,7 (75,45; 81,92) р<0,001

СОС 75-25, % от должного 31,6 (23,1; 50,4) 62,5 (50,7; 78,2) р<0,001

DLCO, % от должного 102 (86,07; 109,51) 102 (86; 109) р=0,63

DLCO/Va, % от должного 104 (98; 114) 106 (97; 115) р=0,36

Va, % от должного 96 (87; 103) 98 (87; 101) р=0,65

Примечание: Дескриптивные статистики в тексте представлены как Med (нКВ, вКВ), где Med – медиана, Нкв 
– нижний квартиль, Вкв – верхний квартиль); р – статистическая значимость различий между группами.

По данным литературы во время острого периода 
COVID-19 и в постковидном периоде наибольшие из-
менения обнаружены в нарушении легочного газо-
обмена, а именно, диффузионной способности легких. 

Согласно заявлению Европейского респираторного об-
щества, составленного на основании длительного на-
блюдения за COVID-19, распространенность 
нарушения диффузионной способности легких, изме-
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ренной по монооксиду углерода (DLCO), колеблется от 
40 до 65% [25]. В нашем исследовании нарушения 
ДСЛ легкой степени тяжести, а именно снижение 
DLCO от 60 до 80% от должных значений [20], было 
диагностировано среди пациентов БА в 17% случаев и 
в 20% случаев среди пациентов без БОД. 

У пациентов с БА, также как и у лиц без БОД, пе-
ренесших COVID-19 легкой степени тяжести (табл. 3), 
без поражения легочной паренхимы (КТ 0 ст.) в постко-

видном периоде изменения диффузионной способно-
сти легких не было выявлено. В то же время, у паци-
ентов с БА по сравнению с пациентами без БОД 
установлено статистически значимое снижение DLCO 
на 13% (р=0,01). Кроме того, у пациентов с БА были 
снижены показатели, характеризующие бронхиальную 
обструкцию: ФЖЕЛ на 21% (р=0,035), ОФВ

1
 на 39% 

(р=0,05), что характерно для легкой частично конт-
ролируемой БА.

Таблица 3 
Сравнительная характеристика легочной функции у пациентов с бронхиальной астмой и без болезней  
органов дыхания в постковидном периоде в зависимости от степени поражения легочной паренхимы

Параметры

КТ 0 ст. КТ 1-2 ст. КТ 3-4 ст.

БА  
(n=9)

Без БОД 
(n=5)

БА 
(n=14)

Без БОД 
(n=13)

БА 
(n=7)

Без БОД 
(n=7)

ЖЕЛ, % от 
должного

95,8 (91,3; 
104,6)

112,3 (110,8; 
124,4)  
р=0,07 

108,1 (95,4; 
124,1)

119,7 (109,5; 
126) 

р=0,19

109,7 (106,5; 
113,3)

100 (78,3; 
107,2)  

р=0,048

ФЖЕЛ, % от 
должного

89,2 (87,5; 
102,1)

113,1 (104,8; 
117,8)  
р=0,03

98,65(86,4; 
116,3)

115,7 (112,2; 
127,2) 
р=0,02

102,7 (97,65; 
115,75)

100,2 (75,1; 
104,3) 
р=0,08

ОФВ1, % от 
должного

70,6 (66,5; 
98,4)

114,7 (85,4; 
118,4)  
р=0,05

91,5 (77,1; 
97,6)

105,1 (103,9; 
116,1)  
р=0,01

84,3 (81,3; 
107,9)

93,2 (77,8; 
101,9) =0,87

ОФВ1/ЖЕЛ,  
%

64,68 (55,8; 
71,1)

73,49 (69,3; 
77,6)  

р=0,12

64,9 (55,7; 
68,3)

75,4 (72,5; 
76,3)  

р=0,005

71,33 (61,3; 
74,1)

74,9 (70,1; 
77,3)  

р=0,14

ОФВ1/ФЖЕЛ, 
%

72,22 (61,9; 
76,2)

81,01 (72,4; 
84,8)  

р=0,15

71,35 (60,9; 
78,5)

76,3 (75,4; 
74,6)  

р=0,04

77,06 (67,3; 
77,9)

79,69 (76,9; 
82,8)  

р=0,07

СОС 75-25, % 
от должного

28,4 (16,1; 
57,5)

62,3 (46,2; 
85,5) р=0,08

28,7 (23,4; 
45,2)

65,2 (58,8; 
70,3) 

р=0,001

39,2 (25,3; 
58,1)

52,9 (47,1; 
70,3) 

р=0,20

DLCO, % от 
должного

105 (101; 107)
120 (119; 121) 

р=0,01
105 (98; 115)

102 (89; 108) 
р=0,94

80 (78; 85) 
р=0,61

82 (75; 95) 
р=0,61

DLCO/Va, %  
от должного

110 (106; 115)
120 (109; 122) 

р=0,21
107,5 (99; 115)

105 (97; 115) 
р=0,97

91 (86,5; 98)
103 (96; 108) 

р=0,06

Va, % от  
должного

102 (90; 104)
99 (98; 100) 

р=0,58
96,5 (89,5; 

104,5)
98 (91; 102) 

р=0,85
87 (86; 88)

83 (75; 92) 
р=0,38

Примечание: Дескриптивные статистики в тексте представлены как Med (нКВ, вКВ), где Med – медиана, Нкв 
– нижний квартиль, Вкв – верхний квартиль); р – статистическая значимость различий между группами.

У пациентов с БА (табл. 3), перенесших COVID-19 
средней степени тяжести с поражением легочной па-
ренхимы до 50% (КТ 1-2 ст.), в постковидном периоде 
отмечалось снижение показателей, характеризующих 
бронхиальную обструкцию: ФЖЕЛ на 15% (р=0,02), 
ОФВ

1
 на 13% (р=0,01), ОФВ

1
/ЖЕЛ на 15% (р=0,005), 

ОФВ
1
/ФЖЕЛ на 7% (р=0,04), СОС 75-25 на 56% 

(р=0,001) по сравнению с пациентами без БОД. При из-
учении аналогичных показателей ФВД (ФЖЕЛ, ОФВ

1
, 

ОФВ
1
/ЖЕЛ, ОФВ

1
/ФЖЕЛ, СОС 75-25) у пациентов с 

БА, перенесших COVID-19 тяжелой степени (табл. 3) 
с поражением легочной паренхимы более 50% (КТ 3-4 
ст.), статистически значимых изменений по сравнению 
с пациентами без БОД не было выявлено. Установлено 
только увеличения ЖЕЛ на 9% (р=0,048) в группе с БА. 

По данным литературы бронхообструктивный син-
дром в постковидном периоде диагностирован у 71,8% 
больных в течение от 2 до 8 недель после перенесен-
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ного COVID-19 в тяжелой форме [6]. В нашем иссле-
довании обструктивный тип нарушения легочной 
функции (рис. 1) при БА выявлен преимущественно 
при поражении легочной паренхимы до 50% (КТ 1-2) 
и у пациентов без поражения легочной ткани (КТ 0 ст.) 
– в 79% и 67% случаев соответственно. У пациентов с 

БА при поражении легочной паренхимы более 50% 
(КТ 3-4 ст.) обструктивные нарушения диагностиро-
ваны в 43% случаев. У пациентов без БОД бронхоб-
структивный синдром наблюдался при КТ 0 ст. в 40%, 
при КТ 1-2 ст. в 15% и при КТ 3-4 ст. в 29% случаев.

Рис. 1. Сравнение количества пациентов с БА и без БОД с бронхиальной обструкцией (в % случаев) в зависи-
мости от степени поражения легочной паренхимы.

Таким образом, бронхообструктивный синдром в 
постковидном периоде встречается как у пациентов с 
БА, так и без БОД. При БА обструктивный тип нару-
шений ФВД преобладает при поражении легочной па-
ренхимы до 50% (КТ 1-2 ст.), в то время как у 
пациентов без БОД в анамнезе – при КТ 0 ст. Наимень-
ший процент случаев с обструктивными нарушениями 
ФВД при БА был диагностирован при объеме пораже-
ния легочной паренхимы более 50% (КТ 3-4 ст.), что 
вероятно связано с применением больших доз систем-
ных глюкокортикостероидов во время лечения тяже-
лого течения COVID-19 .  

Диффузионная способность легких была нарушена 
преимущественно при объеме поражения легочной па-
ренхимы более 50% (КТ 3-4 ст.) (рис. 2). В этой кате-
гории пациентов, как с БА, так и без БОД, нарушение 
ДСЛ было выявлено в 57% случаев – по 4 человека в 
каждой группе. Снижение соотношения DLCO к аль-
веолярному объему (DLCO/Va) через 6 месяцев у па-
циентов, перенесших тяжелую форму COVID-19, 
отражает тяжесть диффузного альвеолярного повреж-
дения у данной категории больных и позволяет кос-
венно судить о большем значении повреждения 
микроциркуляторного русла [6]. Аналогичный вывод 

делают авторы другого 12-месячного наблюдения, ак-
центируя внимание на преимущественном нарушении 
диффузии газов у больных с тяжелой формой COVID-
19, тогда как при легкой форме происходит снижение 
вентилируемых пространств [26]. Снижение ДЛС при 
объеме поражения легочной паренхимы до 50% (КТ 1-
2 степени) было диагностировано только у 2 пациен-
тов: у 1 пациента с БА (7% случаев) и у 1 без БОД (8% 
случаев). 

Проанализирована ФВД в зависимости от состоя-
ния диффузионной способности легких (табл. 4). 
Среди пациентов с БА снижение ДСЛ выявлено у 5 че-
ловек (в 17% случаев), без БОД – у 6 человек (в 24% 
случаев). Статистически значимых изменений легоч-
ной функции у пациентов с БА с нарушением ДСЛ в 
сравнении с пациентами без БОД не выявлено. 

Среди пациентов с БА без нарушения ДСЛ было 
выявлено снижение ФЖЕЛ на 13% (р=0,001), ОФВ1 на 
14% (р˂0,001), ОФВ

1
/ЖЕЛ на 16% (р˂0,001), 

ОФВ
1
/ФЖЕЛ на 9% (р˂0,001),  и СОС75-25 на 57% 

(р˂0,001) по сравнению, с пациентами без БОД, что ха-
рактерно для обструктивных нарушений легочной вен-
тиляции при легкой частично контролируемой БА.



78

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 93, 2024

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 93, 2024

Рис. 2. Нарушение диффузионной способности легких в группах (в % случаев) в зависимости от степени по-
ражения легочной паренхимы.

Таблица 4 
Сравнение легочной функции у пациентов с бронхиальной астмой и без болезней органов дыхания в  

постковидном периоде в зависимости от состояния диффузионной способности легких

Параметры

Без нарушения ДСЛ С нарушением ДСЛ

БА  
(n=25)

Без БОД  
(n=19)

БА 
(n=5)

Без БОД 
(n=6)

ЖЕЛ, % от  
должного

105,8 (92,1; 116,5)
112,3 (108,1; 125,6) 

p=0,03
113,4 (103,2; 114,5)

81,3 (76,89; 107,8) 
p=0,15

ФЖЕЛ, % от долж-
ного

100,1 (87,2; 107)
115,1 (105,4; 125,3) 

p=0,001
115,7 (97,5; 116,2)

76,2 (74,4; 106,1) 
p=0,18

ОФВ1, % от долж-
ного

91,1 (67,2; 98,1)
105,1 (98,63; 117,83) 

p˂0,001
107,9 (79,8; 108,3)

81,5 (76,03; 98,93) 
p=0,85

ОФВ1/ЖЕЛ, % 63,51 (55,8; 68,6)
75,45 (72,4; 77,6) 

p˂0,001
74,1 (71,3; 76,3)

72,5   (69,9; 74,3) 
p=0,54

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 70,08 (61,9; 76,8)
76,6 (75,5; 81,7) 

p˂0,001
77,86 (77,1; 77,9)

77,7 (75,39; 81,47) 
p=0,46

СОС 75-25, % от 
должного

28,4 (21,5; 46,7)
65,2 (59; 79,4) 

p˂0,001
58,1 (39,2; 65,8)

51,7 (42,23; 52,6) 
 p=0,92 

DLCO, % от долж-
ного

102 (96; 113)
108 (101; 120) 

p=0,26
78 (72; 78)

79 (72; 80) 
p=0,49

DLCO/Va, % от 
должного

107,5 (99; 115)
109 (103; 121) 

p=0,26
86,5 (78; 89)

96 (85; 97)  
p=0,14

Va, % от  
должного

98,5 (88; 104)
99 (89; 102) 

p=0,87
87 (87; 94)

83 (71; 96) 
p=0,39

Примечание: Дескриптивные статистики в тексте представлены как Med (нКВ, вКВ), где Med – медиана, Нкв 
– нижний квартиль, Вкв – верхний квартиль); р – статистическая значимость различий между группами.
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Заключение  
При исследовании ФВД в постковидном периоде у 

пациентов с БА без поражения легочной ткани (КТ 0 
ст.) и при поражении легочной паренхимы до 50% (КТ 
1-2 ст.) наиболее часто диагностируется бронхиальная 
обструкция. Установлено, что в постковидном периоде 
у пациентов с БА при объеме поражения легочной па-
ренхимы более 50% (КТ 3-4 степени) признаки брон-
хиальной обструкции диагностированы в меньшей 
степени, но преобладает снижение диффузионной спо-
собности легких – в 57% случаев.  

Все пациенты с персистирующими респиратор-
ными симптомами после COVID-19 должны проходить 
комплексное исследование легочной функции для вы-

явления бронхообструктивного синдрома и нарушения 
диффузионной способности легких, которые влияют 
на качество жизни пациентов и требуют медикаментоз-
ного лечения.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Хронический риносинусит с полипами носа относится к группе хронических рециди-
вирующих воспалительных заболеваний слизистой оболочки носа и околоносовых пазух с не до конца изученным 
этиопатогенезом. Несмотря на наличие разных теорий развития данного заболевания и принципов патогенетиче-
ской терапии, некоторые пациенты продолжают страдать от заболевания, не поддающегося медикаментозному и 
хирургическому лечению. Целью исследования явилось определение наиболее значимых факторов риска развития 
полипозного риносинусита у больных хроническим гнойным риносинуситом с использованием бинарной логи-
стической регрессии. Материалы и методы. В исследование включены пациенты с диагнозом хронический гной-
ный риносинусит (n=40) и хронический гнойно-полипозный риносинусит (n=40), находившиеся на лечении в 
оториноларингологическом отделении ЧУЗ «Клиническая больница «РЖД-Медицина» города Чита с 2016 по 2020 
гг. Группу контроля составили 20 здоровых добровольцев, сопоставимых по полу и возрасту с группами исследо-
вания. Всем обследуемым проведен комплекс общеклинических исследований, бактериологический анализ, эн-
доскопический осмотр, в сыворотке крови и назальном секрете определены уровни интерлейкина (IL)-1β, IL-2, 
IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, дефензинов (HAD 1-3), белка теплового шока 70 и аутоантител к нему, коагуляционная ак-
тивность назального секрета. Для анализа факторов риска развития полипозного риносинусита мы использовали 
математическую модель бинарной логистической регрессии. Результаты. Нами было показано, что высокой про-
гностической значимостью для развития полипоза слизистой носа у больных гнойным риносинуситом имеют по-
казатели концентрации белка теплового шока 70, IL-10 и содержание HAD 1-3 в сыворотке крови. Заключение. 
Набор тестов, включающий уровни HSP70, IL-10 и HAD 1-3 в сыворотке крови, позволяет в 99 % предсказать раз-
витие хронического полипозного риносинусита. 

Ключевые слова: хронический полипозный риносинусит, цитокины, дефензины, белок теплового шока, регрес-
сионный анализ.  

MULTIFACTORIAL REGRESSION ANALYSIS OF RISK FACTORS FOR THE  
DEVELOPMENT OF POLYPOID RHINOSINUSITIS  

M.O.Ivanov, E.V.Egorova, E.V.Fefelova, N.N.Tsybikov  
Chita State Medical Academy, 39a Gorkiy Str., Chita, 672000, Russian Federation  

SUMMARY. Introduction. Chronic rhinosinusitis with nasal polyps is a group of chronic recurrent inflammatory 
diseases of the nasal mucosa and paranasal sinuses with an incompletely understood etiopathogenesis. Despite various 
theories on the development of this disease and principles of pathogenetic therapy, some patients continue to suffer from 
the disease, which is resistant to both medical and surgical treatment. The aim of this study was to identify the most sig-
nificant risk factors for the development of polypoid rhinosinusitis in patients with chronic purulent rhinosinusitis using 
binary logistic regression. Materials and methods. The study included patients diagnosed with chronic purulent rhinosi-
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nusitis (n=40) and chronic purulent-polypoid rhinosinusitis (n=40) who were treated at the otorhinolaryngology department 
of the Chita Clinical Hospital "RZD-Medicine" from 2016 to 2020. The control group consisted of 20 healthy volunteers, 
matched by sex and age with the study groups. All subjects underwent comprehensive clinical examinations, bacteriological 
analysis, endoscopic examination, and measurements of interleukin (IL)-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, defensins (HAD 
1-3), heat shock protein 70 (HSP70), and autoantibodies to it in serum and nasal secretions, as well as the coagulation ac-
tivity of nasal secretions. Binary logistic regression was used to analyze risk factors for the development of polypoid rhi-
nosinusitis. Results. We demonstrated that high predictive significance for the development of nasal mucosal polyps in 
patients with purulent rhinosinusitis is associated with concentrations of heat shock protein 70, IL-10, and HAD 1-3 in 
serum. Conclusion. A test set that includes levels of HSP70, IL-10, and HAD 1-3 in serum can predict the development 
of chronic polypoid rhinosinusitis with 99% accuracy.  

Key words: chronic polypoid rhinosinusitis, cytokines, defensins, heat shock protein, regression analysis.

Хронический гнойный риносинусит с полипами 
носа (ХГПРС) относится к группе хронических реци-
дивирующих воспалительных заболеваний слизистой 
оболочки носа и околоносовых пазух и связан с ремо-
делированием тканей, дисфункцией естественных за-
щитных механизмов пазух, индукцией различных 
воспалительных кластеров. Симптомы болезни об-
условлены двусторонним и мультифокальным разви-
тием полипов и включают в себя – заложенность носа, 
гипосмию, ринорею, лицевую боль в проекции верх-
них зубов или давление, которые продолжаются не 
менее 3 месяцев и вызывают существенное ухудшение 
качества жизни пациента [1]. Этиопатогенез ХГПРС 
остается неясным. Считается, что определенную роль 
играют такие факторы, как бактериальные биопленки 
и общее состояние организма человека. Несмотря на 
значительные достижения медицины, некоторые паци-
енты с ХГПРС страдают от резистентного течения за-
болевания, которое не поддается медикаментозному и 
хирургическому лечению. У этих пациентов часто на-
блюдаются полипы носа с тканевой эозинофилией, 
биопленкой слизистой оболочки с преобладанием 
Staphylococcus aureus, сопутствующей бронхиальной 
астмой и серьезно сниженным качеством жизни [2]. 

Типичная гистологическая особенность полипов 
носа включает иммуновоспаление, обусловленное Т-
хелперами (Th) 2 типа и сопровождающееся утолще-
нием базальной мембраны, гиперплазией эпителия, 
фиброзом слизистой оболочки. В структуре полипа об-
наруживаются Т- и В-лимфоциты, врожденные лимфо-
идные клетки 2-й группы (ILC2), эозинофилы и 
нейтрофилы, тучные клетки и макрофаги, эпителиаль-
ные клетки, фибробласты. Цитокины, продуцируемые 
этими клетками, являясь ключевыми факторами, моду-
лирующими межклеточную связь иммунологических 
реакций, ответ организма на инфекционные агенты и 
белки теплового шока, играют одну из центральных 
ролей в патогенезе хронического полипозного риноси-
нусита [3, 4]. Th2 опосредуют активацию и поддержа-
ние гуморального иммунного ответа против 
внеклеточных паразитов, бактерий, аллергенов и ток-
синов, секретируя интерлейкин (IL)-4, IL-5, IL-9 и IL-
13 и усиливая выработку иммуноглобулинов и 
аутоантител к ним [5], активируя эозинофилы и проти-
водействуя активации Тh 1 типа. При этом IL-4 и IL-13 
секретируются не только Th2-лимфоцитами, но и ILC2, 

эозинофилами, базофилами, естественными килле-
рами, тучными клетками [6]. Существуют еще не эози-
нофильная инфильтрация полипов, где в 
формировании полипозной ткани преимущественно 
участвуют нейтрофилы, Th 17 или 22 типов [7].  

Наряду с активностью адаптивного звена иммун-
ной системы у больных с ХГПРС наблюдается актива-
ция врожденного звена иммунной системы, включая 
антимикробные белки [8]. Одними из представителей 
группы антимикробных пептидов являются дефензины 
(HAD 1-3) [9]. За последние два десятилетия было об-
наружено, что HAD 1-3 не только обладают бактери-
цидной активностью [10], но и регулируют хемотаксис 
иммунных клеток, участвуют в активации системы 
свертывания крови, модулируют функционирование и 
врожденного, и адаптивного звеньев иммунного ответа 
[11]. Так, например, HAD 1-3 способны ингибировать 
синтез оксида азота и тем самым, ограничивать вторич-
ную альтерацию [12].  

Считается, что в патогенезе формирования полипов 
слизистой носа принимают участие не только цито-
кины Th2, но и IL-1 и фактор некроза опухоли (TNF)-
α, участвующие в ранних стадиях воспалительного 
каскада и обеспечивающие рекрутирование иммуно-
компетентных клеток; IL-6, изменяющий проницае-
мость эпителиального барьера и индуцирующий 
фиброз; IL-10, ингибирующий выработку воспалитель-
ных цитокинов. Воспалительный процесс всегда со-
провождается повреждением клеток и повышенной 
экспрессией белков теплового шока, которые являются 
антигенами для организма. Организм, реагируя на нео-
антиген, начинает повышенный синтез аутоантител к 
шаперонам [4], что в свою очередь может индуциро-
вать аутоиммунный компонент воспалительной реак-
ции. Таким образом, развивается специфическая, 
сложная и до конца не изученная реакция клеток при 
ХГПРС.   

Целью исследования явилось определение наибо-
лее значимых факторов риска развития полипозного 
риносинусита у больных хроническим гнойным рино-
синуситом с использованием бинарной логистической 
регрессии.  

Материалы и методы исследования  
В исследование включены 80 пациентов с диагно-

зом хронический риносинусит различной этиологии, 
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находившихся на лечении в оториноларингологиче-
ском отделении ЧУЗ «Клиническая больница «РЖД-
Медицина» города Чита с 2016 по 2020 гг. Возраст 
обследуемых составил от 25 до 35 лет, из них мужчин 
было 51%, женщин – 49%. Пациенты были разделены 
на 2 группы согласно нозологической форме заболева-
ния: 1 группа – 40 человек с хроническим гнойным ри-
носинуситом; 2 группа – 40 человек с хроническим 
гнойно-полипозным риносинуситом. Группу контроля 
составили 20 здоровых добровольцев (по 50% мужчин 
и женщин, имеющих средний возраст 31,4±4,8 лет). На 
участие в исследовании было получено информирован-
ное согласие всех пациентов, а также разрешение Ло-
кального этического комитета при ФГБОУ ВО ЧГМА 
Минздрава России (№81 от 28.10.2016).  

Критерием включения в исследование являлся ди-
агноз хронический риносинусит (воспаление слизи-
стой оболочки околоносовых пазух и полости носа 
длительностью более 12 недель, сопровождающееся 
двумя или более симптомами, одним из которых яв-
ляется затруднение носового дыхания или выделения 
из носа). На момент взятия крови все пациенты не при-
меняли никакой медикаментозной терапии в течение 
не менее 1 месяца. Критериями исключения из иссле-
дования были: наличие у пациента различных тяжелых 
инфекционных процессов, наличие кист в околоносо-
вых пазухах, возраст младше 25 и старше 35 лет. Также 
критерием исключения были заболевания крови (гемо-
бластозы, гемофилии, тромбофилии, тромбоцитопени-
ческая пурпура), болезни эндокринной системы 
(сахарный диабет, гипотиреоз/тиреотоксикоз, патоло-
гия надпочечников), нарушения сердечного ритма 
(хроническая форма фибрилляции предсердий, желу-
дочковая экстрасистолия), хроническая почечная недо-
статочность, хроническая печеночная недостаточность, 
воспалительные заболевания (острые и хронические в 
стадии обострения), хронический алкоголизм, имму-
нодефицит в анамнезе. 

Всем обследуемым проведен комплекс общеклини-
ческих исследований, бактериологический анализ, эн-
доскопический осмотр. В сыворотке крови и 
назальном секрете методом иммуноферментного ана-
лиза определяли уровни цитокинов IL-1β, IL-2, IL-4, 
IL-6, IL-8, IL-10 согласно протоколу производителя с 
использованием коммерческих наборов реагентов ТОО 
«Протеиновый контур-тест» (Россия, Санкт-Петер-
бург), содержание α-дефензинов (HAD 1-3) – с помо-
щью набора Hycult biotech (США), концентрацию 
белка теплового шока (HSP 70) и антитела к нему – по-
средством реактивов фирмы Enzo Life Science (США) 
с использованием фотометр-анализатора для ИФА Ex-
pert 96 (Biochrom Ltd, Великобритания I ASYS Hitech 
GmbH, Австрия).  

Для определения содержания аутоантител к интер-
лейкинам лиофилизированные рекомбинантные цито-
кины человека (IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, 
IL-17 (GenScript, Пискатауэй, США) вносились в лунки 

круглодонного планшета (Dynatech Laboratories, Шан-
тильи, США) (0,1 мл раствора на лунку в концентрации 
2 мг белка/мл (фосфатно-солевой буферный раствор 
(PBS), pH 7,0)), инкубировались 2 часа при комнатной 
температуре (22°С). Затем раствор антигена удаляли, а 
лунки заполнялись 1,0% сывороточным альбумином 
человека в PBS в течение 0,5 часов при 22°С. После 
этого в лунки вносились изучаемые образцы сыво-
ротки крови и стандартизованный назальный секрет. 
Образцы инкубировали в течение ночи при 4°C. Свя-
занные антитела определяли с помощью Ig, конъюги-
рованных с пероксидазой (Sigma-Aldrich, Сент-Луис, 
США). Реактивность пероксидазы визуализировали с 
помощью о-фенилендиамин (0,2 мМ в 0,1 М цитрат-
ном буфере pH 5,0) в присутствии H

2
O

2
 (3,5 мм). После 

остановки реакции было выполнено считывание значе-
ния оптической плотности (ОП) спектрофотометрией 
при длине волны 450 нм. 

Коагуляционную активность назального секрета 
оценивали на аппарате АСКа 2-01-«Астра» (Россия) с 
использованием реактивов ООО Фирма «Технология-
Стандарт» (Россия) согласно протоколу производителя. 

Для анализа факторов риска развития полипозного 
риносинусита мы использовали математическую мо-
дель бинарной логистической регрессии, позволяю-
щую описать взаимосвязи в многомерном 
пространстве и построить статистическую модель про-
гноза вероятности развития осложнений [12]. Для 
оценки прогностической способности модели исполь-
зован показатель площади под кривой (AUC – Area 
Under Curve). Статистически достоверными считались 
данные при количественной характеристике случайно-
стей (р-значение) не более 0,05.   

Результаты исследования и их обсуждение  
Задачей нашего исследования было проведение 

многофакторного регрессионного анализа и определе-
ние наиболее значимых факторов, играющих роль в 
формировании полипов носа.  

Для выделения факторов, ответственных за разви-
тие полипозного риносинусита, нами в качестве пере-
менных данных использовались клинические маркеры 
риносинуситов, уровни IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-
10, HSP 70, HAD 1-3, аутоантител к изучаемым цито-
кинам в сыворотке крови и назальном секрете, 
показатели коагулограммы назального секрета. Нали-
чие предиктора отмечалось как «1», а отсутствие обо-
значалось как «0». В результате пошаговой регрессии 
был подобран оптимальный набор независимых пре-
дикторов развития полипозного риносинусита у боль-
ных хроническим гнойным риносинуситом, сочетание 
которых объясняет практически 80% всей выборки 
(R2=0,787). В качестве прогностических коэффициен-
тов были отобраны такие переменные, как уровень 
HSP 70, IL- 10 и содержание HAD 1-3 в сыворотке 
крови (табл. 1).
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Таблица 1 
Параметры линейной части модели бинарной логистической регрессии для прогнозирования  

формирования полипов носа 

Далее, нами из полученных данных было по-
строено уравнение множественной регрессии развития 
полипозного риносинусита у больных, страдающих 
хроническим гнойным риносинуситом (формула №1).   

Формула №1  
А=-55,117+(3,0982* HSP 70)+(2,0379*ИЛ-

10)+(0,0417* HAD 1-3)  
где: А – формирование полипов; HSP 70 – уровень 

HSP 70 в сыворотке крови (мкг/мл); IL-10 – уровень IL-
10 в сыворотке крови (пг/мл); HAD 1-3 – содержание 
α-дефензимов (нг/мл).  

Для подсчета вероятности формирования полипов 
слизистой носа использовалось уравнение логит-пре-
образования, результатом которого и будет являться 
значение, располагающееся в интервале от 0 до 1 (фор-
мула №2).  

Формула №2  
 
  

где: P – вероятность того, что разовьётся полипоз-

ный риносинусит; e – основание натуральных лога-
рифмов 2,7; А – значение, полученное при решении 
уравнения множественной линейной регрессии (фор-
мула №1).  

После создания формулы №2 нами была произве-
дена проверка эффективности модели и найдено поро-
говое значение вероятности. Значение отсечки 
является числом, расположенным в месте перекреста 
максимального числа истинно положительных (90%) и 
истинно отрицательных значений (85%) (табл. 2). Для 
данной модели оно составило 0,5 (рис. 1). Следова-
тельно, если значение P будет больше значения от-
сечки, то можно сказать, что у пациента с хроническим 
гнойным риносинуситом могут сформироваться поли-
позные образования слизистой оболочки носа. 

Поскольку при рассмотрении графика отсечки и ре-
зультатов ROC-анализа (рис. 2), видно, что численный 
показатель площади под кривой (AUC=0,986) занимает 
практически 99% от общей площади истинно положи-
тельных и истинно отрицательных значений, то можно 
сказать, что построенная модель имеет высокий уро-
вень прогнозирования (табл. 3). 

Предиктор Вес p
Отношение шансов 

[95% ДИ]

Константа -55,117 0,0020

Уровень HSP 70 в  
сыворотке крови

3,0982 0,0060 22,16 [0,88 – 5,32]

Уровень интерлейкина 10 2,0379 0,0019 7,67 [0,33 – 3,74]

Концентрация HAD 1-3 0,0417 0,0030 1,04 [0,01 – 0,07]

Таблица 2 
Классификационная таблица 

Наблюдаемый

Предсказанный

% ПравильныхЕсть сформировавшийся 
полип

Отсутствует  
сформировавшийся полип

Есть сформировавшийся полип 38 2 95

Отсутствует  
сформировавшийся полип

3 37 92,5

Таблица 3 
Прогностические меры модели 

Специфичность Чувствительность AUC

0,95 0,925 0,986
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С помощью применения метода бинарной логисти-
ческой регрессии нами было показано, что высокой 
прогностической значимостью развития полипоза сли-
зистой носа у больных гнойным риносинуситом имеют 
концентрации HSP70, IL-10 и содержание HAD 1-3 в 
сыворотке крови. Набор этих тестов позволяет пред-
сказать в 99% развитие хронического полипозного ри-
носинусита.  

Согласно литературным данным [13, 14], полипоз 
развивается у лиц, страдающих хроническим гнойным 
риносинуситом, респираторными заболеваниями, об-
остряемыми приемом аспирина, некоторыми систем-
ными васкулитами. Нами уже были предприняты 
попытки определить биомаркеры формирования хро-
нического заболевания слизистой оболочки полости 
носа и околоносовых пазух с характерным образова-
нием и рецидивирующим ростом полипов [15]. Однако 
в 2016 году мы проводили только корреляционный ана-
лиз взаимосвязи показателей. Проведение многофак-
торного анализа позволило более точно выделить 
факторы, ответственные за возникновение полипозной 
дегенерации синуса. Так, согласно отношению шансов, 
рост концентрации HSP70 на 1 мкг/мл в сыворотке 
крови увеличивает риск возникновения полипов в 22 
раза, а рост концентрации IL-10 на 1 пг/мл – более чем 
в 7 раз. 

Таким образом, можно предложить следующую па-
тогенетическую цепь событий развития полипозного 
риносинусита: у пациентов с воспалением слизистой 

оболочки носа основным источником HSP70 является 
респираторный эпителий, а также активированные 
эозинофилы, тучные клетки и клетки, подвергшиеся 
процессу апоптоза. В свою очередь, HSP70 стимули-
руют антигенпрезентирующие клетки синтезировать в 
повышенном количестве провоспалительные цито-
кины, хемокины, NF-κB, что приводит к привлечению 
в очаг воспаления, в частности, эозинофилов. Гранулы 
активированных эозинофилов содержат токсичный ос-
новной катионный белок, влияние которого приводит 
к отеку субэпителия и лизису эпителия [16]. Как меха-
низм, ограничивающий воспалительный процесс, уве-
личивается секреция IL-10.  

Вывод  
По данным проведенной бинарной логистической 

регрессии наиболее значимыми факторами развития 
хронического полипозного риносинусита являются 
уровни HSP70, IL -10 и HAD 1-3 в сыворотке крови.  
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Рис. 1. График баланса специфичности и чувстви-
тельности. По оси X отложен порог отсечения, а по оси 
Y – чувствительность и специфичность модели.

Рис. 2. ROС-кривая предсказательной способности 
модели бинарной логистической регрессии для про-
гнозирования развития полипозного риносинусита.
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РЕЗЮМЕ. Введение. CОVID-19 вызывает прямое и опосредованное через воспалительные моноциты/мак-
рофаги повреждение плаценты, что увеличивает риск развития осложнений беременности. Цель. Провести анализ 
экспрессии CD68 макрофагами и структурных изменений в плаценте, оценить риски акушерских и неонатальных 
осложнений при среднетяжелом течении CОVID-19 в третьем триместре беременности. Материалы и методы. 
Проведено гистологическое исследование 33 плацент от женщин со среднетяжелым течением COVID-19 в третьем 
триместре беременности и 30 плацент от женщин, не инфицированных SARS-CoV-2. Анализ тканевых срезов 
плаценты выполняли с помощью системы автоматической микроскопии для гистологических исследований. Экс-
прессию CD68 на макрофагах плаценты исследовали методом проточной цитофлюорометрии. Выявление РНК 
SARS-CoV-2 в образцах тканей плаценты, а также в мазках носоглотки новорожденных проводили методом об-
ратной транскрипции полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. Результаты. В плаценте от 
женщин с перенесенным CОVID-19 выявлено увеличение количества CD68-позитивных макрофагов (80,8 (78,2; 
83,5)%; р<0,0001) относительно образцов тканей от не инфицированных SARS-CoV-2 (19,6 (17,2; 21,8)%). Все об-
разцы плаценты и мазки носоглотки новорожденных от матерей с CОVID-19 были отрицательными на SARS-
CoV-2, что свидетельствовало о низком риске вертикальной инфекции. При гистологическом исследовании 
отмечались признаки инфекционного поражения материнской и плодовой частей плаценты, которые проявлялись 
в виде фокального децидуита, виллита и гистиоцитарного интервиллузита. Циркуляторные нарушения характе-
ризовались развитием децидуальной васкулопатии и ускоренного созревания ворсин, наличием периворсинкового 
фибрина, тромбов и некроза ворсин, увеличением количества синцитиальных узелков. Была установлена связь 
структурных нарушений плаценты с развитием хронической плацентарной недостаточности (относительный риск 
(ОР)=2,33), преждевременных родов и преждевременного разрыва плодных оболочек (ОР=4,26), с задержкой роста 
плода. Состояние новорождённых от матерей с CОVID-19 осложнялось развитием церебральной ишемии голов-
ного мозга и синдрома дыхательных расстройств. Заключение. Среднетяжелое течение COVID-19 в третьем три-
местре беременности может вызывать структурные изменения в плаценте, которые являются как проявлением 
компенсаторно-приспособительных реакций, так и следствием воспалительного процесса, поддерживаемого, по-
нашему мнению, макрофагами, экспрессирующими CD68. Неблагоприятным последствием таких нарушений яв-
ляется высокий риск акушерских и неонатальных осложнений. 

Ключевые слова: CОVID-19, SARS-CoV-2, плацента, макрофаги, CD68, акушерские и неонатальные ослож-
нения.  

EXPRESSION OF CD68 BY MACROPHAGES AND HISTOPATHOLOGY OF THE  
PLACENTA IN COVID-19: ASSOCIATION WITH OBSTETRIC AND NEONATAL  
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SUMMARY. Introduction. COVID-19 causes direct and indirect placental damage through inflammatory mono-

cytes/macrophages, increasing the risk of infectious and inflammatory diseases in newborns. Aim. To analyze the expres-
sion of CD68 by macrophages and structural changes in the placenta, and to assess the risks of obstetric and neonatal 
complications in cases of moderate COVID-19 during the third trimester of pregnancy. Materials and methods. A histo-
logical examination was conducted on 33 placentas from women with moderate COVID-19 in the third trimester of preg-
nancy and 30 placentas from women not infected with SARS-CoV-2. Tissue sections were analyzed using an automated 
microscopy system for histological studies. CD68 expression on placental macrophages was studied using flow cytometry. 
Detection of SARS-CoV-2 RNA in placental tissue samples, as well as in nasopharyngeal swabs from newborns, was car-
ried out by real-time reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR). Results. An increase in the number of 
CD68-positive macrophages was observed in the placentas from women with COVID-19 (80.8 (78.2; 83.5) %; p<0.0001) 
compared to samples from women not infected with SARS-CoV-2 (19.6 (17.2; 21.8) %). All placental samples and naso-
pharyngeal swabs from newborns of mothers with COVID-19 tested negative for SARS-CoV-2, indicating a low risk of 
vertical transmission. Histological analysis revealed signs of infectious involvement of both maternal and fetal placental 
parts, including focal deciduitis, villitis, and histiocytic intervillositis. Circulatory disorders were characterized by decidual 
vasculopathy, accelerated villous maturation, perivillous fibrin deposition, thrombosis, villous necrosis, and an increase 
in syncytial knots. A link was established between structural placental abnormalities and the development of chronic pla-
cental insufficiency (relative risk (RR)=2.33), preterm birth and premature rupture of membranes (RR=4.26), and fetal 
growth restriction. Newborns from mothers with COVID-19 exhibited complications such as cerebral ischemia and res-
piratory distress syndrome. Conclusion. Moderate COVID-19 in the third trimester of pregnancy can induce structural 
changes in the placenta, reflecting both compensatory-adaptive responses and inflammation driven by CD68-expressing 
macrophages. These alterations are associated with a high risk of obstetric and neonatal complications.  

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, placenta, macrophages, CD68, obstetric and neonatal complications.

Пандемия CОVID-19 оставляет ряд нерешенных 
вопросов, связанных с беременностью, в частности с 
влиянием срока инфицирования на развитие акушер-
ских и неонатальных осложнений. Наиболее значимым 
в этом отношении является третий триместр, что объ-
ясняют большей подверженностью беременных зара-
жению SARS-CoV-2 и развитием тяжелого течения 
заболевания из-за физиологических изменений, сопут-
ствующих беременности [1]. Также в этот период по-
вышена вероятность внутриутробного инфицирования 
[2]. Его причинами могут быть преждевременный раз-
рыв плодных оболочек (ПРПО) и преждевременные 
роды (ПР), риск развития которых значительно выше 
у женщин, переболевших CОVID-19 в третьем триме-
стре беременности [3].  

В настоящее время опубликованы результаты ис-
следований о выявленных нарушениях в плаценте 
после перенесенного CОVID-19 вне зависимости от 
срока инфицирования беременных [4, 5]. К ним отно-
сят васкулопатии, наличие аваскулярных ворсин, отло-
жения периворсинкового фибрина, межворсинковые 
тромбы и инфаркты ворсин, виллит и интервиллузит, 
которые приводят к уменьшению перфузии крови в 
ворсинах плаценты, развитию перинатальной гипоксии 
и могут быть причиной заболеваний у новорожден-
ного. CОVID-19 в третьем триместре беременности 
связан с развитием воспалительных реакций в пла-
центе, что увеличивает вероятность акушерских 
осложнений [4, 5].  

Вопрос о трансплацентарной передаче SARS-CoV-

2 также остается открытым в связи с неоднознач-
ностью имеющихся данных. По разным сведениям 
риск перинатальной инфекции составляет от 1% до 
3,2% [6, 7]. Низкую вероятность передачи вируса 
плоду связывают с отсутствием экспрессии на наруж-
ной поверхности плаценты рецепторов ангиотензин-
превращающего фермента (ACE)-2 и 
мембранно-связанной сериновой протеазы (TMPRSS)-
2 [8]. На ее внутренней поверхности, как показывают 
исследования, обнаружена высокая плотность распре-
деления этих рецепторов [9, 10]. Также показано, что 
CD68 позитивные клетки Кащенко-Гофбауэра и пла-
центарные макрофаги, восприимчивы к инфекции 
CОVID-19 за счет повышенной экспрессии ACE-2 и 
TMPRSS-2. Возможно, что мононуклеарные клетки, 
экспрессирующие CD68 при их преобразовании в пла-
центарные макрофаги, способствуют распростране-
нию SARS-CoV-2 в плаценте, что приводит к 
воспалению, структурным и функциональным наруше-
ниям. Считаем, что изучение влияния экспрессии 
CD68 на формирование патологических изменений в 
плаценте у женщин с перенесенным CОVID-19 имеет 
важное научное и практическое значение. Понимание 
связи между материнской инфекцией SARS-CoV-2 и 
плацентарной дисфункцией расширит представление 
о механизмах внутриутробного инфицирования и на-
рушения состояния новорожденных. 

Цель исследования: провести анализ экспрессии 
CD68 макрофагами и структурных изменений в пла-
центе, оценить риски акушерских и неонатальных 
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осложнений при среднетяжелом течении CОVID-19 в 
третьем триместре беременности.    

Материалы и методы исследования  
Выполнено исследование 33 плацент от женщин со 

среднетяжелым течением COVID-19 и поражением 
легких в третьем триместре беременности (основная 
группа), а также 30 плацент от женщин, не инфициро-
ванных SARS-CoV-2 (контрольная группа). Ретроспек-
тивно оценивалось состояние беременности и 
новорожденных (медицинские карты беременной, ро-
женицы и родильницы, получающей медицинскую по-
мощь в стационарных условиях (форма N 096/1у-20), 
индивидуальные медицинские карты беременной и ро-
дильницы (форма N 111/у-20)).  

Критерии включения для основной группы: спон-
танная одноплодная беременность; среднетяжелое 
течение COVID-19 в третьем триместре беременности; 
информированное согласие на исследование.  

Критерии включения для контрольной группы: 
спонтанная одноплодная беременность, не осложнен-
ная COVID-19 и другими инфекционно-воспалитель-
ными заболеваниями; информированное согласие на 
исследование. 

Критерии исключения: многоплодная беремен-
ность; беременность, наступившая после ЭКО/ЭКО-
ИКСИ; анемический синдром; заболевания 
сердечно-сосудистой системы; обострение хрониче-
ских неинфекционных заболеваний; наличие хрониче-
ских неспецифических заболеваний лёгких; 
внелёгочные очаги инфекций; наличие специфических 
заболеваний бронхолегочной системы; аномалии раз-
вития половых органов; гестационный сахарный диа-
бет; наличие инфекций, передающихся половым 
путем; наличие гормональной поддержки гестагенами; 
курение; отказ пациента от исследования. 

Забор материала осуществлялся на базе родильного 
отделения Государственного автономного учреждения 
здравоохранения Амурской области «Благовещенская 
городская клиническая больница» (г. Благовещенск). 
Лабораторные исследования проводились в научных 
подразделениях ДНЦ ФПД в период с января 2022 года 
по март 2023 года. Исследование выполнено с учетом 
этических принципов Хельсинской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации и правил клиниче-
ской практики в Российской Федерации. Работа 
одобрена комитетом по биомедицинской этике при 
ДНЦ ФПД (протокол №152, 18.07.2024 г.).  

Образцы тканей плацент были получены сразу 
после родов. Для гистологических исследований ку-
сочки ткани перед заливкой в парафин предварительно 
фиксировали в формалине в течение не менее 48 часов. 
После чего промывали в воде и обезвоживали в серии 
спиртов по общепринятой методике. Срезы толщиной 
1,5-2 мкм получали на ротационном микротоме Thermo 
Fisher Scientific HM 325 (США). Окраску срезов про-
водили гематоксилин-эозином, альциановым синим по 

Стидмену и по Ван Гизону [11]. Последующий анализ 
выполняли с помощью системы автоматической мик-
роскопии МЕКОС-Ц2 (ООО «Медицинские компью-
терные системы МЕКОС», Россия) для 
гистологических исследований. 

Макрофаги плаценты получали путем измельчения 
ткани (~4,5 г) и ее последующей отмывкой в забуфе-
ренном физиологическом растворе (PBS) (Росмедбио, 
Россия). После чего кусочки ткани дважды инкубиро-
вали в растворе трипсина (1:250) (Биолот, Россия) в 
течение 20 мин. при 37ºС и 18 ч. при 4ºС. Полученный 
гомогенат отмывали трижды в растворе PBS и поме-
щали в инкубационную смесь (раствор Хенкса (Биолот, 
Россия), коллагеназа (Биолот, Россия), ДНКаза (Sigma, 
США)) на 1,5 ч. при 37ºС. Полученную после фильт-
рации клеточную суспензию осаждали центрифугиро-
ванием (400× g, 5 мин). Осадок дважды отмывали 
раствором PBS, ресуспендировали и наслаивали на фи-
колл (Биолот, Россия). После центрифугирования (400× 
g, 40 мин) клеточную суспензию отмывали в PBS и ре-
суспендировали. К клеточной взвеси добавляли моно-
клональные антитела к CD68 (Biolegend, США) и 
лизирующий буфер (Invitrogen™ eBioscience™ 10X 
RBC Lysis Buffer, США), инкубировали 15 мин. при 
комнатной температуре в защищенном от света месте. 
После центрифугирования (400× g, 5 мин) к супер-
натанту добавляли PBS и снова центрифугировали 
(400× g, 5 мин). Осадок ресуспендировали в PBS и ис-
пользовали для последующего анализа. Исследование 
проводили на цитофлоуриметре BD Facs Canto II 
(США).  

Экстракцию и выявление РНК SARS-CoV-2 из об-
разцов тканей плаценты проводили методом обратной 
транскрипции полимеразной цепной реакции (ОТ-
ПЦР) в режиме реального времени с использованием 
наборов реагентов ДНК-технология (Россия). Детек-
цию сигнала осуществляли на приборе ДТ-96 (Россия) 
в строгом соответствии с инструкцией от производи-
теля. Исследование мазков из носоглотки для всех но-
ворожденных от матерей с перенесенной COVID-19 
проводилось методом ОТ-ПЦР в течение 48 часов 
после родов. 

Статистический анализ осуществляли при исполь-
зовании стандартного пакета прикладных программ 
IBM® SPSS® Stаtistics 23.0 (США). Количественные 
показатели представлены как медиана (Ме) и межквар-
тильный размах (Q1; Q3), категориальные признаки – 
в виде абсолютных значений и частот (%). При парном 
сравнении количественных данных в независимых 
группах использовали t-критерий Стьюдента в случае 
нормального распределения признака или U-критерий 
Манна-Уитни, когда распределение не соответствовало 
закону нормального распределения. Анализ различия 
частот в двух независимых исследуемых группах про-
водился с помощью критерия хи-квадрат (χ2) Пирсона, 
при значении абсолютных частот в таблицах сопряжен-
ности меньше 10, использовался критерий с поправкой 
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χ2 Йейтса. Анализ относительных рисков (ОР) прово-
дился с помощью четырехпольных таблиц сопряжен-
ности с 95% доверительным интервалом (ДИ). Оценку 
95% ДИ для частот и долей осуществляли методом с 
поправкой на непрерывность, при подсчёте использо-
вался калькулятор, предложенный порталом Wаssаr 
Stаts: Wеb Sitе fоr Stаtisticаl Cоmputаtiоn (Thе 
Cоnfidеncе Intеrvаl оf а Prоpоrtiоn, http://vаssаrstаts.nеt/). 
Статистически значимыми считали различия при 
р<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Анализ основных демографических данных пока-

зал, что возраст женщин на момент исследования в ос-
новной группе составил 23,0 (20,0; 32,0) года, в 
контрольной группе – 27,5 (22,5; 32,0) лет, что стати-
стически не значимо (р=0,420). Различий между груп-
пами по месту проживания (город) и семейному 
положению (замужем) выявлено не было (р>0,05). При 
сравнении антропометрического показателя – индекса 
массы тела (ИМТ) значимых различий между груп-
пами также выявлено не было (р=0,577). В основной 
группе ИМТ составил 26,00 (23,0; 31,0) кг/м2, в конт-
рольной группе – 25,0 (22,1; 31,3) кг/м2. 

Результаты оценки уровня экспрессии CD68 на мак-
рофагах плаценты в основной и контрольной группах, 
выполненной методом проточной цитофлуорометрии, 
представлены на рисунке 1. В образцах плаценты от 
женщин основной группы количество CD68-позитив-
ных макрофагов было в 4,11 раза больше (80,8 (78,2; 
83,5)%; р<0,0001) чем в контрольной группе (19,6 
(17,2; 21,8)%, что, по нашему мнению. может быть свя-
зано с риском внутриутробной инфекции. Однако при 
исследовании образцов тканей плаценты и мазков но-
соглотки новорожденных основной группы РНК 
SARS-CoV-2 выявлено не было. Мы считаем, что 
одной из причин является большая длительность пе-
риода от начала заболевания до времени взятия об-
разца в момент родоразрешения, которая составила в 
среднем 6 недель. По данным авторов, инфицирование 
беременных непосредственно перед родами повышает 
риск вертикальной передачи инфекции плоду [12]. В 
работе S.Sulistyowati и соавторов продемонстрирована 
связь CОVID-19 на сроке 37-38 недель беременности 
с развитием внутриутробной инфекции. Ими также от-
мечена интенсивная иммуногистохимическая реакция 
на CD68 в макрофагах в плацентах от женщин с 
CОVID-19, что согласуется с нашими результатами. 
Возможно, что мононуклеарные клетки, экспресси-
рующие CD68, при их преобразовании в макрофаги 
способствуют развитию воспаления и нарушению 
структуры плаценты. Как показывают исследования, 
морфологические изменения в плаценте, несвязанные 
с прямым действием инфекции, определяются нали-
чием признаков выраженной материнской сосудистой 
мальперфузии в виде тромбоза межворсинчатого про-
странства с массивными отложениями фибрина, круп-

ных гематом и инфарктов, многочисленных обширных 
зон фибриноидной агглютинации ворсин и воспали-
тельной реакции [4, 5]. При этом авторы заявляют об 
отсутствии выявления стандартными методами вирус-
ной РНК в тканях плаценты, легких плода и носоглотке 
матери. В исследовании, выполненном Schwartz D.A. 
и соавт., сообщается, что инфицирование плаценты 
SARS-CoV-2 сопровождается развитием интервиллу-
зита, при котором выявляется положительная реакция 
клеток на CD68 [13]. Также показано, что 
моноциты/макрофаги, экспрессирующие CD68, могут 
быть переносчиками вируса в плаценте и маркерами 
патологических ее изменений [14]. Следовательно, 
CОVID-19 во время беременности вызывает повреж-
дение и структурные изменения в плаценте, что может 
быть связано с увеличением экспрессии CD68-пози-
тивных макрофагов. 

Результаты нашего гистологического исследования 
плацент от женщин основной группы представлены на 
рисунке 2. Наиболее часто в материнской и плодовой 
частях плаценты отмечались признаки воспаления, ха-
рактеризующиеся развитием децидуита (инфильтрация 
децидуальной ткани лимфоцитами и плазматическими 
клетками) (рис. 2А), виллита (смешанная инфильт-
рация стромы промежуточных и терминальных ворсин 
лимфоцитами, макрофагами и единичными плазмати-
ческими клетками) и интервиллузита (лимфогистио-
цитарная инфильтрация межворсинчатого 
пространства) (рис. 2Б). Также выявлялся воспалитель-
ный процесс в стенке сосудов хориона (рис. 2В). 

Увеличение количества клеток хронического вос-
паления вокруг сосудов плацентарной площадки было 
ассоциировано с формированием материнской и пло-
довой мальперфузии за счет неполной гестационной 
перестройки спиральных артерий и развития дециду-
альной васкулопатии (рис. 2Г), а также ускоренного со-
зревания ворсин (рис. 2Д), что могло 
свидетельствовать о гипоксическом повреждении пла-
центы, вызывающем развитие дисфункции и плацен-
тарной недостаточности. В таких плацентах 
достаточно часто выявлялись участки отложения пери-
ворсинкового фибрина и агглютинации ворсин, нару-
шающих основной обмен между матерью и плодом 
(рис. 2Б, 2Д). Обращало внимание увеличение количе-
ства синцитиальных узелков с пикнотизированными 
ядрами в эпителии (рис. 2В, 2Д). Нередко эти струк-
туры формировали мостики, связывающие между 
собой ворсины, что ограничивало их размещение в 
пространстве. Наличие плотно расположенных пикно-
тизированных ядер, вероятно, было связано с напря-
женностью механизмов компенсации плацентарной 
недостаточности. Также встречались участки расшире-
ния межворсинчатого пространства со скоплениями 
форменных элементов крови (рис. 2 В, 2Д). В некото-
рых случаях выявлялись обширные тромбы в хориаль-
ной пластинке (рис. 2Е) и признаки некроза стромы 
ворсин (рис. 2Ж). В крупных сосудах стволовых вор-
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син наблюдались признаки васкулита с фиброзом сте-
нок артерий, облитерацией и стенозом просвета (рис. 
2З). Венозные сосуды были расширены, что свидетель-
ствовало о циркуляторных нарушениях. 

В таблице 1 представлены исходы беременности в 
основной и контрольной группах. Роды в срок про-
изошли у всех исследуемых женщин контрольной 
группы и у 90,9% – в основной группе. Гестационный 
срок на момент родов в основной группе не имел от-
личий от контрольной группы и составил 39,00 (38,00; 
40,00) недель и 39,00 (39,00; 40,00) недель (р=0,166), 
соответственно. Срок беременности на момент заболе-
вания в основной группе – 33,00 (32,00; 35,00) недель. 
Родоразрешились через естественные родовые пути 
(ЕРП) все женщины в контрольной группе и 84,8% 
женщин в основной группе (p<0,001). Путем операции 

кесарево сечение (КС) – 15,2% женщин в основной 
группе. Показаниями к операции КС были плановые: 
несоответствие размеров таза размерам головки плода, 
рубец на матке после операции кесарева сечения и не-
зрелая шейка матки, тазовое предлежание плода с 
предполагаемой массой более 3600 грамм и предлежа-
ние плаценты. ПРПО (О42) был у 30,3% женщин в ос-
новной группе, что выше, чем контрольной группе – 
6,7% (ОР=4,29; 95% ДИ: 1,97-9,30), ПР (O60.1) – у 
9,1% женщин в основной группе. Хроническая плацен-
тарная недостаточность (ХПН) (О36.5) диагностиро-
валась у всех беременных в основной группе (ОР=2,33; 
95% ДИ: 1,86-2,91), из них субкомпенсированная 
форма – у 12,1%. Задержка роста плода (ЗРП) в основ-
ной группе выявлена у 27,3% беременных. В контроль-
ной группе ХПН встречалась у 43,3% беременных.

Рис. 1. Выявление популяции макрофагов плаценты методом проточной цитофлуорометрии с использованием 
моноклональных антител к CD68. А – сравнительный анализ распределения уровней экспрессии CD68 на макро-
фагах плаценты в исследуемых группах (%); гистограммы распределения пула CD68-позитивных макрофагов в 
основной (Б) и контрольной группах (В).
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Рис. 2. Гистопатологические особенности плаценты от женщин основной группы: A – инфильтрация базальной 
децидуальной ткани лимфоцитами и плазматическими клетками (децидуит). Гематоксилин и эозин, увеличение 
×400. Б – инфильтрация стромы промежуточных и терминальных ворсин лимфоцитами, макрофагами и единич-
ными плазматическими клетками (виллит), лимфогистиоцитарная инфильтрация межворсинчатого пространства 
(интервиллузит). Гематоксилин и эозин, увеличение ×150. В – инфильтрация сосудистой стенки. Гематоксилин и 
эозин, увеличение ×150. Г – неполная гестационная перестройка спиральных артерий, децидуальная васкулопатия. 
Гематоксилин и эозин, увеличение ×150. Д – ускоренное созревание ворсин, периворсинковый фибрин и агглю-
тинации ворсин, увеличение количества синцитиальных узелков. Гематоксилин и эозин, увеличение ×150. Е – 
тромб в хориальной пластинке. Гематоксилин и эозин, увеличение ×150. Ж – некроз стромы ворсин. Альциановый 
синий, увеличение ×150. З – фиброз стенок артерий, облитерация и стеноз просвета. Ван Гизон, увеличение ×150

Таблица 1 
Осложнения и исходы беременности у женщин исследуемых групп 

Характеристики
Основная группа Контрольная группа

χ2 p
абс. % абс. %

ХПН 
субкомпенсированная 
форма 

33 
5

100 
12,1

13 
-

43,3 
-

76,95 p<0,001

ЗРП 10 27,3 - -

ЕРП 28 84,8 30 100 144,37 p<0,001

КС 5 15,1 - -

ПР 3 9,1 - -

ПРПО 10 30,3 2 6,7 16,05 p<0,001

Примечание: здесь и далее: р – значимость различий между основной и контрольной группами.
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Все исследуемые женщины родоразрешились жи-
выми детьми. В контрольной группе 100% новорож-
денных были доношенными, в основной группе – 9,1% 
недоношенных детей, рожденных на сроке 35-36 не-
дель беременности. Медиана массы тела всех новорож-
денных при рождении значимо не различалась в 
основной и контрольной группах (р=0,768) (табл. 2). 
Масса тела недоношенных детей от матерей основной 

группы составила 2195,0 (1920,0; 2537,0) г. Сравнение 
медианных значений шкалы Апгар на первой минуте 
не выявило различий между исследуемыми группами 
(р=0,628), тогда как на пятой минуте показатели в ос-
новной группе были ниже, чем в контрольной группе 
(р=0,007). У недоношенных новорожденных медиана 
значений шкалы Апгар на первой минуте составила 5,0 
(5,0; 6,0), на пятой минуте – 7,0 (6,0; 7,0).

Таблица 2 
Масса тела и оценка по шкале Апгар у новорожденных от матерей исследуемых групп 

Характеристики Основная группа Контрольная группа p

Масса тела, г. 3295,0 (2817,0; 3737,0) 3200,0 (3040,0; 4000,0) р=0,768

Оценка по шкале Апгар                      
1 минута                             
5 минута

 
8,0 (8,0; 9,0) 
9,0 (8,0; 9,0)

 
8,0 (8,0; 9,0) 
9,0 (9,0; 10,0)

 
р=0,628 
р=0,007

При оценке состояния новорождённых в основной 
группе были выявлены следующие осложнения: уме-
ренная асфиксия – в одном случае, церебральная ише-
мия головного мозга (P91.0) – в 7 (21,2%) и синдром 
дыхательных расстройств – в 6 (18,2%), что соотноси-
лось с более ранними нашими работами и исследова-
ниями других авторов [15, 16].  

Заключение  
Обобщая полученные результаты можно заклю-

чить, что среднетяжелое течение COVID-19 в третьем 
триместре беременности, может вызывать структур-
ные изменения в плаценте, которые, по-нашему мне-
нию, являются как проявлением 
компенсаторно-приспособительных реакций, так и 
следствием воспалительного процесса, поддерживае-
мого макрофагами, экспрессирующими CD68. Не-
смотря на то, что внутриутробная инфекция 
SARS-CoV-2 нами не была подтверждена, имелись спе-
цифические морфологические признаки вирусного по-
ражения материнской и плодовой частей плаценты, 
которые проявлялись в виде децидуита, виллита и ин-
тервиллузита. Циркуляторные нарушения характери-
зовались развитием децидуальной васкулопатии, 
ускоренным созреванием ворсин, отложением пери-
ворсинкового фибрина и агглютинацией ворсин, уве-

личением количества синцитиальных узелков и тром-
бов, некрозом ворсин. Прослеживалась связь между 
выявленными структурными изменениями плаценты и 
развитием акушерских и неонатальных осложнений. 
Безусловно, что проблема повреждения плаценты при 
COVID-19 требует продолжения исследований. Наши 
исследования носят предварительный характер. Не-
обходимо провести морфометрический анализ и имму-
ногистохимические исследования, подтверждающие 
влияние CD68 макрофагов на развитие структурных 
нарушений в плаценте, а также установить связь с кли-
ническим течением инфекции во время беременности.  
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РЕЗЮМЕ. Простагландины (ПГ), регулируемые циклооксигеназой (ЦОГ) 2, играют значительную роль в фор-
мировании плацентарных нарушений при патологическом течении беременности. Анализ современной литературы 
показал отсутствие данных, доказывающих вовлечение ПГ в патогенез ранних самопроизвольных выкидышей 
при цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции. Цель. Изучить содержание циклооксигеназы (ЦОГ)-2 и ПГ Е2 в пе-
риферической крови и определить их значение для прогноза невынашивания беременности при обострении ЦМВ 
инфекции на сроке 7-8 недель. Материалы и методы. Обследовано 70 пациенток с обострением хронической 
ЦМВ инфекции на сроке 7-8 недель, у 36 из которых беременность протекала на фоне угрозы самопроизвольного 
выкидыша (основная группа), у 34 женщин признаки угрозы самопроизвольного выкидыша отсутствовали (группа 
сравнения). ЦМВ инфекцию диагностировали по наличию антител класса М и G методом иммуноферментного 
анализа (ИФА), а также ДНК ЦМВ, выявляемой методом ПЦР. Методом ИФА в лизате мононуклеарных клеток 
определяли содержание ЦОГ-2, используя тест-системы «Assay Desings COX-2» (США), в сыворотке крови – кон-
центрацию ПГ E2 с помощью наборов фирмы «Cloud-Clone Corp.» (США). Результаты. У женщин с обострением 
ЦМВ инфекции, ассоциированной с самопроизвольным выкидышем на сроке 7-8 недель, установлены повышен-
ные концентрации ЦОГ-2 (23,0±2,20 нг/мл) и ПГ Е2 (850,10±35,0 пг/мл, p<0,001) в сравнении с показателями у 
беременных без угрозы самопроизвольного выкидыша: 12,75±1,35 нг/мл и 42,0± 2,80 пг/мл, соответственно. За-
ключение. Результаты проведенного исследования позволили определить важное значение высокой концентрации 
ЦОГ-2 и ПГ Е2 в патогенезе невынашивания беременности при обострении ЦМВ инфекции на сроке 7-8 недель. 
Оценку показателей ЦОГ-2 и ПГ Е2 целесообразно использовать в качестве предиктора угрозы невынашивания 
беременности при обострении ЦМВ инфекции. 

Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, невынашивание беременности, циклооксигеназа 2, проста-
гландин E2.  
CYCLOOXYGENASE 2 AND PROSTAGLANDIN E2 IN THE GENESIS OF PREGNANCY 

LOSS IN CYTOMEGALOVIRUS INFECTION  
N.A.Ishutina, I.A.Andrievskaya, I.V.Dovzhikova, N.N.Dorofienko  

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

SUMMARY. Prostaglandins (PGs), regulated by cyclooxygenase (COX) 2, play a significant role in the development 
of placental disorders in pathological pregnancy. A review of current literature reveals a lack of evidence demonstrating 
the involvement of PGs in the pathogenesis of early spontaneous miscarriages associated with cytomegalovirus (CMV) 
infection. The aim of this study was to investigate the levels of COX-2 and PG E2 in peripheral blood and determine their 
significance in predicting pregnancy loss during exacerbation of CMV infection at 7-8 weeks gestation. Materials and 
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methods. The study involved 70 patients experiencing an exacerbation of chronic CMV infection at 7-8 weeks of gestation, 
with 36 patients presenting with a threatened miscarriage (main group) and 34 patients without signs of threatened mis-
carriage (comparison group). CMV infection was diagnosed based on the presence of M and G class antibodies using 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), as well as CMV DNA detected by polymerase chain reaction. COX-2 
levels in mononuclear cell lysates were determined using the "Assay Designs, COX-2" (USA) test systems, and PG E2 
concentrations in blood serum were measured using "Cloud-Clone Corp." (USA) kits. Results. Women with exacerbated 
CMV infection associated with spontaneous miscarriage at 7-8 weeks of gestation exhibited elevated concentrations of 
COX-2 (23.0±2.20 ng/mL) and PG E2 (850.10±35.0 pg/mL, p<0.001) compared to pregnant women without threatened 
miscarriage (12.75±1.35 ng/mL and 42.0±2.80 pg/mL, respectively). Conclusion. The findings of this study underscore 
the significant role of elevated COX-2 and PG E2 concentrations in the pathogenesis of pregnancy loss during exacerbation 
of CMV infection at 7-8 weeks of gestation. The assessment of COX-2 and PG E2 levels should be considered as a pre-
dictive measure for the risk of pregnancy loss during exacerbation of CMV infection.  

Key words: cytomegalovirus infection, pregnancy loss, cyclooxygenase 2, prostaglandin E2.

Невынашивание беременности в настоящее время 
остается одной из самых актуальных и сложных про-
блем современного акушерства, несмотря на многочис-
ленные исследования в данной области [1, 2]. 
Этиология невынашивания разнообразна и зависит от 
многих причин [3, 4]. Наиболее частыми из них, по 
мнению большинства авторов, являются гормональные 
нарушения, хронические воспалительные процессы в 
эндометрии, персистирующие вирусные инфекции, в 
том числе цитомегаловирусная (ЦМВ) инфекция [5, 6]. 
Однако для механизма прерывания беременности не-
зависимо от причины, его вызвавшей, характерен ряд 
процессов с участием многих биологически активных 
веществ, в том числе простагландинов (ПГ), обладаю-
щих выраженным вазопрессорным и миотоническим 
действием. 

Простагландины имеют особое значение в репро-
дуктивной системе, так как спектр их действия весьма 
широк [7]. Они играют важную роль в имплантации, 
модулируя основные процессы во время инвазии тро-
фобласта [8], способствуют росту и развитию бласто-
цисты, ремоделированию внеклеточного матрикса [9]. 
Биосинтез ПГ регулируется циклооксигеназой (ЦОГ)-
2 [10]. ЦОГ-2 и ПГ Е2 контролируют процесс ангиоге-
неза путем повышения продукции эндотелиального 
фактора роста [11, 12], ангиопоэтина 1 и 2 [13]. По-
мимо этого, ПГ Е2 опосредует действие половых сте-
роидов на экспрессию эндотелиального фактора роста 
и ангиопоэтина, что приводит к увеличению проницае-
мости сосудов и ангиогенезу во время имплантации и 
децидуализации, соответственно [14]. Вышеперечис-
ленные свойства, обусловливают значимость ЦОГ-2 и 
ПГ Е2 в процессах ангиогенеза и инвазии трофобласта, 
которые играют решающее значение для успешной 
плацентации и дальнейшего развития беременности. 
Повышение ферментативной активности ЦОГ-2, со-
пряженное с обострением ЦМВ инфекции [15] и, как 
следствие, продукции ПГ Е2 [16], способно отрица-
тельно сказаться процессах ангиогенеза и инвазии ци-
тотрофобласта. Дисфункция процессов ангиогенеза и 
цитотрофобластической инвазии могут рассматри-
ваться как ключевые патофизиологические факторы, 
определяющих развитие гестационных осложнений, в 

том числе невынашивания беременности. Цель иссле-
дования: изучить содержание ЦОГ-2 и ПГ Е2 в пери-
ферической крови и определить их значение для 
прогноза невынашивания беременности при обост-
рении ЦМВ инфекции на сроке 7-8 недель.  

Материалы и методы исследования  
Обследовано 70 пациенток с обострением хрониче-

ской ЦМВ инфекции на сроке 7-8 недель, у 36 из кото-
рых беременность протекала на фоне угрозы 
самопроизвольного выкидыша (основная группа), у 34 
женщин признаки угрозы самопроизвольного выки-
дыша отсутствовали (группа сравнения). Среднее 
значение срока гестации составило 7,25±0,70 и 
7,70±0,65 недель, соответственно, для основной 
группы и группы сравнения. В возрастных показателях 
исследуемых групп отличий не выявлено – средний 
возраст пациенток основной группы был: 25,82±7,82 
года, в группе сравнения – 26,86±7,20 года. Обследо-
вание беременных женщин и набор материала прово-
дился в гинекологическом отделении и женской 
консультации №2 ГАУЗ АО «Благовещенская город-
ская клиническая больница». Формирование групп ис-
следования, измерение биохимических показателей, 
анализ медицинских карт пациенток осуществлялся в 
лаборатории механизмов этиопатогенеза и восстанови-
тельных процессов дыхательной системы при неспе-
цифических заболеваниях легких ДНЦ ФПД. 
Выполнение научного исследования было утверждено 
Этическим комитетом по биомедицинской этике ДНЦ 
ФПД и проводилось с учетом требований Хельсинк-
ской декларации Всемирной ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских исследо-
ваний с участием человека в качестве субъекта» с по-
правками 2013 г., а также нормативными документами 
«Правила надлежащей клинической практики в РФ», 
утвержденных Приказом №200 от 01.04.2016 МЗ РФ. 

Критерии включения пациенток в основную 
группу: подтвержденное лабораторными данными об-
острение ЦМВ инфекции на сроке 7-8 недель, наличие 
подписанной формы информированного согласия на 
участие в исследовании, возраст женщин от 18 до 34 
лет, признаки угрозы невынашивания беременности 
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(боль в нижней части живота, кровянистые выделения 
из половых путей). Критерии включения беременных 
в группу сравнения: срок гестации 7-8 недель, обост-
рение ЦМВ инфекции, наличие подписанной формы 
информированного согласия на участие в исследова-
нии, возраст 18-34 года. Критерии исключения из ис-
следования: первичная ЦМВ инфекция, наличие 
острых воспалительных заболеваний экстрагениталь-
ной локализации, тяжелой соматической и акушерской 
патологии, а также других инфекций, в том числе: гер-
пес 1 и 2 типа, грипп, COVID-19 и т.д., возраст менее 
18 и более 34 лет.  

Клинический диагноз первичной ЦМВ инфекции 
устанавливали по наличию в периферической крови 
антител IgМ к ЦМВ, низкоавидных IgG (индекс авид-
ности <50%), а также ДНК ЦМВ, выявляемой методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в крови или 
моче; реактивацию ЦМВ инфекции – по наличию IgМ 
к ЦМВ, высокоавидных IgG (индекс авидности >65%), 
а также ДНК ЦМВ в соскобах с буккального эпителия 
и слизистой оболочки шейки матки. Наличие антител 
IgM и IgG к ЦМВ, индекс авидности устанавливали 
методом иммуноферментного анализа (ИФА) на план-
шетном фотометре «StatFax-2100» (США) с примене-
нием наборов ЗАО «Вектор-Бест» (Россия). ДНК ЦМВ 
выявляли методом ПЦР-анализа в режиме реал-тайм 
на аппарате ДТ-96 с использованием наборов «НПО 
ДНК-технология» (Россия). Методом ИФА в лизате мо-
нонуклеарных клеток определяли содержание ЦОГ-2, 
используя тест-системы «Assay Desings COX-2» 
(США), в сыворотке крови – концентрацию ПГ E2 с 
помощью наборов фирмы «Cloud-Clone Corp.» (США), 
согласно протоколам производителя. Лизат клеток го-
товили с применением лизирующего буфера «RIPA 
Lysis Buffer (Strong)» фирмы «Elabscience» (Китай) в 
соответствии с протоколом производителя. 

Математическая обработка результатов исследова-
ния осуществлялась с помощью программы IBM SPSS 
Statistics 18.0 (Statistical Package for the Social Sciences, 
США). Проверка выборок на нормальность проводи-
лась методами Колмогорова-Смирнова и Шапиро-
Уилка. Данные представлены как среднее значение (M) 
± средняя ошибка (m). Во всех случаях распределение 
признаков соответствовало закону нормального рас-
пределения, для сравнения независимых групп исполь-
зовали t-критерий Стьюдента. В качестве критического 
уровня значимости принимали р<0,05, что соответ-
ствует критериям, принятым в медико-биологических 
исследованиях. Дискриминантный анализ проводился 
с использованием методов математического моделиро-
вания и описательной статистики.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Сравнительный анализ содержания ЦОГ-2 в лизате 

мононуклеарных клеток показал статистически 
значимо более высокие уровни данного энзима в ос-
новной группе (23,0±2,20 нг/мл) по сравнению с ана-

логичным показателем группы сравнения (12,75±1,35 
нг/мл, p<0,001). Причиной высокого содержания ЦОГ-
2 у женщин основной группы могла служить активация 
процессов перекисного окисления липидов с наруше-
нием метаболизма арахидоновой кислоты и развитием 
оксидативного стресса, инициирующего индукцию 
ЦОГ-2 и синтез ПГ [15]. Действительно, при исследо-
вании у женщин основной группы были обнаружены 
более высокие показатели концентрации ПГ E2 
(850,10±35,0 пг/мл) по сравнению с группой сравнения 
(42,0±2,80 пг/мл, p<0,001). Обострение ЦМВ инфек-
ции в период гестации ассоциировано с высокой кон-
центрацией провоспалительных цитокинов, в том 
числе фактора некроза опухолей α [17], которые, через 
ЦОГ-2 стимулируют продуцирование ПГ и иниции-
руют хемотаксис нейтрофилов, способствуя синтезу и 
высвобождению медиаторов деградации внеклеточ-
ного матрикса – металлопротеиназ. Кроме того, ПГ 
стимулируют сокращение матки, в то время как метал-
лопротеазы вызывают созревание шейки матки и раз-
рыв хориоамниотических мембран [18]. ПГ, 
продуцируемые в амнионе, как правило, инактиви-
руются простагландиндегидрогеназой, высвобождае-
мой хорионической тканью, тем самым предотвращая 
попадание ПГ в миометрий и вызывая сокращения 
матки. Однако различного рода инфекции ингибируют 
активность простагландиндегидрогеназы, позволяя ПГ 
достигать миометрия и вызывать преждевременные со-
кращения [19, 20]. 

Выявленные изменения изучаемых параметров, по-
нашему мнению, могут нарушать процессы ангиоге-
неза и цитотрофобластической инвазии, 
поддерживаемых ЦОГ-2 и ПГ E2, определяющих на-
рушение формирования плаценты и маточно-плацен-
тарного сосудистого русла, что соотносилось с 
характером течения беременности. У всех пациенток 
основной группы наблюдались клинические признаки 
угрозы прерывания беременности (боль в нижней 
части живота, кровянистые выделения из половых 
путей).  

Следовательно, можно предположить, что причи-
ной угрозы прерывания беременности у женщин с об-
острением ЦМВ инфекции на сроке 7-8 недель могла 
быть высокая активность ЦОГ-2 и избыточная продук-
ция ПГ E2, которые регулируют важнейшие физиоло-
гические процессы во время беременности. 

Оценка достоверности проводимого исследования 
была реализована с помощью статистической обра-
ботки исходных выборок, формируемых в рамках 
сбора специфических лабораторных данных. Для ана-
лиза выбранных оценочных критериев определялся 
прогностический индекс (ПИ) по формуле, разработан-
ной с использованием метода дискриминантного ана-
лиза: ПИ = –44,28 – 5,395 × ЦОГ-2 + 0,315 × ПГ E2; где 
ПИ – дискриминантная функция, граничное значение 
которой (+99,364). При ПИ равном или большем гра-
ничного значения можно прогнозировать угрозу невы-
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нашивания беременности на сроке 7-8 недель на фоне 
обострения ЦМВ инфекции. ПИ меньшее граничного 
значения указывает на отсутствие такой угрозы в этот 
период беременности.  

Примеры конкретной реализации формулы прогно-
зирования невынашивания беременности 

Пример 1. Пациентка Д., 32 л., на сроке 7 недель бе-
ременности госпитализирована в стационар гинеколо-
гического отделения ГАУЗ Амурской области 
«Городская клиническая больница» (г. Благовещенск) 
с жалобами на тянущие боли в нижней части живота, 
слизисто-сукровичные выделения из половых путей. 
При обследовании были определены показатели содер-
жания ЦОГ-2, ПГ E2. Иммуноферментным методом 
анализа выявлены антитела IgM к ЦМВ, индекс авид-
ности – 95%. По данным ультразвукового исследова-
ния в полости матки плодное яйцо с эмбрионом 6 
недель 6 дней. Сердцебиение эмбриона регистриру-
ется. Выявлен гипертонус матки. Внутренний зев со-
мкнут. Ниже плодного яйца гематома небольших 
размеров (отслойка ворсинчатого хориона). Диагноз: 
беременность 7-8 недель. Угрожающий самопроиз-
вольный выкидыш. Реактивация хронической цитоме-
галовирусной инфекции, стадия обострения. При 
лабораторном исследовании крови получены следую-
щие показатели: содержание ЦОГ-2 в лизате мононук-
леарных клеток – 23,8 нг/мл, концентрация ПГ E2 в 
сыворотке крови – 868,0 пг/мл. Прогностический ин-
декс, рассчитанный по формуле, составил 100,74, что 
свидетельствовало о высоком риске прерывания бере-
менности, в связи с чем, пациентка отнесена в группу 
риска по реализации невынашивания беременности на 
сроке 7-8 недель. Проводилась сохраняющая терапия, 
однако на третий день нахождения в стационаре уси-
лились боли внизу живота и кровянистые выделения 
из половых путей. Выставлен диагноз самопроизволь-
ный выкидыш в ходу при сроке 7 недель беременности.  

Пример 2. Больная А., 24 л., находилась на приеме 
у перинатолога в женской консультации №2 Городской 
клинической больницы (г. Благовещенск). При обсле-
довании определены показатели содержания ЦОГ-2, 
ПГ E2. По ИФА выявлены антитела IgM к ЦМВ, ин-
декс авидности – 92%. Диагноз: Беременность 8 не-
дель. Хроническая цитомегаловирусная инфекция, 
стадия обострения. По данным ультразвукового иссле-
дования: в полости матки имеется эмбрион, соответ-
ствующий 8 недельной беременности. Сердцебиение 

эмбриона регистрируется. Внутренний зев сомкнут. 
Диагноз: Беременность 8 недель. Хроническая цито-
мегаловирусная инфекция, стадия обострения. При ла-
бораторном исследовании крови получены следующие 
показатели: содержание ЦОГ-2 в лизате мононуклеар-
ных клеток – 12,75 нг/мл, концентрация ПГ E2 в сыво-
ротке крови – 42,0 пг/мл. Прогностический индекс, 
рассчитанный по формуле, составил -99,84, что позво-
лило прогнозировать отсутствие риска угрозы невына-
шивания беременности.  

Приведенные примеры наглядно показали точность 
прогнозирования невынашивания беременности при 
обострении ЦМВ инфекции на сроке 7-8 недель. В 
дальнейшем была проведена проверка работоспособ-
ности формулы на независимой выборке женщин 
(n=50) с обострением ЦМВ инфекции. Правильный 
прогноз определялся в 85% случаев, что подтверждало 
высокую эффективность представленной формулы. 

Таким образом, для оценки риска развития невына-
шивания беременности у женщин с обострением ЦМВ 
инфекции на сроке 7-8 недель возможно использовать 
разработанную формулу, включающую концентрацию 
ЦОГ-2 и ПГ Е2, что позволит своевременно выявлять 
группы риска и реализовывать необходимые лечебно-
профилактические мероприятия по предупреждению 
угрозы прерывания ранних сроков.  

Заключение  
Результаты проведенного исследования позволили 

определить важное значение высокой концентрации 
ЦОГ-2 и ПГ Е2 в патогенезе невынашивания беремен-
ности при обострении ЦМВ инфекции на сроке 7-8 не-
дель. Оценку показателей ЦОГ-2 и ПГ Е2 
целесообразно использовать в качестве предиктора 
угрозы невынашивания беременности при обострении 
ЦМВ инфекции.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Несмотря на известную роль антенатального вирус-ассоциированного повреждения го-
ловного мозга в нарушении неврологического статуса новорожденных, на сегодняшний день имеется недостаточно 
работ, посвященных особенностям клинической картины при ЦМВ инфекции. Цель: дать клинико-функциональ-
ную характеристику церебральной ишемии у новорожденных от матерей с обострением ЦМВ инфекции во втором 
триместре беременности. Материалы и методы. Изучались клинико-анамнестические данные, оценка по шкале 
Апгар, масса тела и индекс резистентности в передней мозговой артерии у 30 новорожденных от матерей с не-
осложненным течением беременности (контрольная группа) и у 70 новорожденных от матерей, перенесших об-
острение ЦМВ инфекции во втором триместре беременности (основная группа), из них 38 – с церебральной 
ишемией I степени (первая подгруппа) и 32 – с церебральной ишемией II степени (вторая подгруппа). Результаты. 
У новорожденных из первой подгруппы обнаруживались признаки внутриутробной гипоксии, которые характе-
ризовались снижением оценки по шкале Апгар на 1 (р<0,001) и 5 минутах (р<0,001) по сравнению с контрольной 
группой. Средние значения массы тела также были снижены (р<0,01). Изменения нервно-рефлекторного статуса 
проявлялись гипервозбудимостью и двигательными нарушениями. Показатели индекса резистентности в передней 
мозговой артерии значимо не различались (р>0,05). У новорожденных во второй подгруппе оценка по шкале Апгар 
на 1 (р<0,001) и 5 минутах (р<0,001), средневесовые показатели (р<0,01 и р<0,001) были ниже, чем в контрольной 
группе и в первой подгруппе. В клинической картине преобладали гипертензионно-гидроцефальный синдром и 
синдром угнетения, а также в некоторых случаях обнаруживались признаки гипервозбудимости и судорожного 
синдрома. Допплерометрически диагностировалось увеличение индекса резистентности в передней мозговой ар-
терии (р<0,001). Заключение. У новорожденных от матерей с обострением ЦМВ инфекции во втором триместре 
беременности в зависимости от тяжести церебральной ишемии головного мозга отмечается гипертензионно-гид-
роцефальный синдром и угнетение нервно-рефлекторной деятельности на фоне снижения кровотока в передней 
мозговой артерии. Нарушение церебральной гемодинамики у таких новорожденных при рождении может повы-
шать риск снижения их адаптации в постнатальном периоде развития. 

Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, беременность, новорожденные, церебральная ишемия.  
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SUMMARY. Introduction. Despite the known role of antenatal virus-associated brain damage in the neurological 
status impairment of newborns, there is a lack of studies addressing the clinical features of cytomegalovirus (CMV) in-
fection. Aim. To provide a clinical and functional characterization of cerebral ischemia in newborns from mothers with 
exacerbation of CMV infection in the second trimester of pregnancy. Materials and methods. Clinical and anamnestic 
data, Apgar scores, body weight, and resistance index in the anterior cerebral artery were studied in 30 newborns from 
mothers with uncomplicated pregnancies (control group) and 70 newborns from mothers who experienced an exacerbation 
of CMV infection in the second trimester of pregnancy (main group), including 38 with grade I cerebral ischemia (first 
subgroup) and 32 with grade II cerebral ischemia (second subgroup). Results. Newborns in the first subgroup exhibited 
signs of intrauterine hypoxia, characterized by a lower Apgar score at 1 (p<0.001) and 5 minutes (p<0.001) compared to 
the control group. Average body weight values were also reduced (p<0.01). Changes in neuro-reflex status manifested as 
hyperexcitability and motor disorders. The resistance index in the anterior cerebral artery did not differ significantly 
(p>0.05). In the second subgroup, Apgar scores at 1 (p<0.001) and 5 minutes (p<0.001), as well as average weight indicators 
(p<0.01 and p<0.001), were lower than in the control group and the first subgroup. The clinical picture was dominated by 
hypertensive-hydrocephalic syndrome and suppression syndrome, with some cases showing signs of hyperexcitability and 
convulsive syndrome. Doppler imaging revealed an increase in the resistance index in the anterior cerebral artery (p<0.001). 
Conclusion. Newborns from mothers with exacerbation of CMV infection in the second trimester of pregnancy exhibit 
hypertensive-hydrocephalic syndrome and suppression of neuro-reflex activity depending on the severity of cerebral is-
chemia, against a background of reduced blood flow in the anterior cerebral artery. Impaired cerebral hemodynamics in 
such newborns at birth may increase the risk of reduced adaptation in the postnatal developmental period.  

Key words: cytomegalovirus infection, pregnancy, newborns, cerebral ischemia.

Церебральная ишемия часто диагностируется у но-
ворожденных с внутриутробным развитием, осложнен-
ным вирусной инфекцией в период беременности 
матери [1], и проявляется развитием патологических 
симптомов и синдромов поражения центральной нерв-
ной системы [2]. У потомства с онтогенезом, отягощен-
ным обострением цитомегаловирусной (ЦМВ) 
инфекции у их матерей в период беременности, часто 
формируется более тяжелая церебральная патология 
[3]. Несмотря на известную роль антенатального 
вирус-ассоциированного повреждения головного мозга 
в нарушении нервно-рефлекторного статуса и артери-
ального кровотока у новорожденных [1–3], на сего-
дняшний день имеется недостаточно работ, 
посвященных особенностям клинической картины при 
ЦМВ инфекции. 

Цель работы – дать клинико-функциональную ха-
рактеристику церебральной ишемии у новорожденных 
от матерей с обострением ЦМВ инфекции во втором 
триместре беременности.      

Материалы и методы исследования  
Проведен анализ медицинской документации (об-

менных карт, историй родов и историй развития ново-
рожденных) перинатального центра ГАУЗ АО 
«Амурская областная клиническая больница» (г. Бла-
говещенск) за период с 2015 по 2018 годы. Ретроспек-
тивно оценивались клинико-анамнестические данные, 
оценка по шкале Апгар, масса тела и показатели ин-
декса резистентности в передней мозговой артерии у 
30 новорожденных от матерей с неосложненным тече-
нием беременности (контрольная группа) и у 70 ново-
рожденных от матерей, перенесших обострение ЦМВ 
инфекции во втором триместре беременности (основ-
ная группа), из них 38 – с церебральной ишемией I сте-
пени (первая подгруппа) и 32 – с церебральной 

ишемией II степени (вторая подгруппа).  
Критерии включения в контрольную группу: ново-

рожденные, рожденные от матерей с доношенной од-
ноплодной спонтанной беременностью; отсутствие 
экстрагенитальной патологии и акушерских ослож-
нений. 

Критерии включения в основную группу: новорож-
денные от доношенной одноплодной спонтанной бере-
менности, осложненной обострением ЦМВ инфекции 
во втором триместре; церебральная ишемия головного 
мозга I и II степени; отсутствие внутриутробной ЦМВ 
инфекции. 

Критерии исключения: новорожденные от много-
плодной спонтанной беременности, с врожденными 
пороками развития центральной нервной системы и 
сердца, наследственными и хромосомными заболева-
ниями; недоношенные новорожденные; первичная 
ЦМВ инфекция и другие инфекции, передаваемые по-
ловым путем во время беременности. 

Исследование проведено в соответствии с этиче-
скими принципами Хельсинской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации с ее последующими 
изменениями. Информированное согласие пациенток 
не требовалось в связи с ретроспективным дизайном 
исследования. Дизайн исследования одобрен локаль-
ным этическим комитетом Федерального государст-
венного бюджетного научного учреждения 
«Дальневосточный научный центр физиологии и пато-
логии дыхания», протокол №148-2С от 15.11.2023 г.  

Всем новорожденным проведена транскраниальная 
нейросоногафия через большой родничок по общепри-
нятой методике и допплерометрические исследования 
мозгового кровотока на ультразвуковом сканере «Min-
dray DC-7» (Китай) с секторным датчиком, частотой 5 
МГц на 2-3 день жизни. Параметры церебральной ге-
модинамики регистрировались методом цветового и 
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импульсно-волнового допплера в сагиттальной, коро-
нарной и аксиальной плоскостях сканирования. Про-
водили расчет индекса резистентности в бассейнах 
передней мозговой артерии в относительных единицах 
(отн. ед.) [4]. 

Статистическая обработка данных осуществлялась 
с помощью пакета программ Statistica (версия 10.0, 
США). Проверку нормальности распределения при-
знака проводили с помощью критерия Колмогорова-
Смирнова. Учитывая, что распределение всех 
рассматриваемых параметров было нормальным, для 

сравнения независимых переменных использовали па-
раметрический критерий t-Стьюдента. Количествен-
ные переменные представлены в виде средней и 
стандартного отклонения (М±SD), категориальные 
данные – в виде частот и процентов. Различия считали 
значимыми при р<0,05.   

Результаты исследования и их обсуждение  
Оценка состояния новорожденных в основной и 

контрольной группах представлена в таблице.

Таблица 
Показатели оценки по шкале Апгар и масса тела новорожденных в исследуемых группах

Показатели
Основная группа

Контрольная группа
Первая подгруппа Вторая подгруппа

Оценка по шкале Апгар, 
баллы  

1 минута 
5 минута

 
 

7,8±0,13*# 
8,4±0,11*#

 
 

6,7±0,21* 
7,4±0,19*

 
 

8,8±0,13 
9,2±0,12

Вес, г 3354,3±36,92**# 3109,6±80,74** 3492,8±30,13

Примечание: звездочкой обозначена значимость различий между подгруппами основной группы и контроль-
ной группы * – р<0,001, ** – p<0,01; # – значимость различий между первой и второй подгруппами в основной 
группе р<0,001.

У новорожденных в первой подгруппе основной 
группы отмечалось снижение оценки по шкале Апгар 
на 1 (р<0,001) и 5 минутах (р<0,001), а также средне-
весовых показателей по сравнению с контрольной 
группой (р<0,01). На перенесенную внутриутробно ги-
поксию указывал цианоз слизистых и носогубного тре-
угольника, легкая гипотония и, редко, систолический 
шум в сердце. У 25 (65,8%) новорожденных этой под-
группы выявлялись признаки гипервозбудимости, у 13 
(34,2%) – синдром двигательных расстройств. Гипер-
возбудимость характеризовалась повышением мышеч-
ного тонуса, общей двигательной активности, 
сухожильных рефлексов и рефлексов врожденного ав-
томатизма. Беспокойство часто ассоциировалось со 
снижением мышечного тонуса, а также степенью вы-
раженности рефлексов опоры, ползания и Моро. Дви-
гательные нарушения проявлялись преимущественно 
мышечной дистонией, а также гипотонией и гипер-
тонией. При мышечной гипотонии часто обнаружива-
лось локальное снижение тонуса мышц, врожденных 
рефлексов, а, в некоторых случаях, их угнетение. Редко 
встречалось усиление сухожильных рефлексов с по-
явлением клонусов стоп.  

На рисунке представлены результаты допплеромет-
рических исследований церебральной гемодинамики, 
которые оценивались по изменению индекса рези-
стентности в передней мозговой артерии. У новорож-
денных в первой подгруппе индекс резистентности в 
передней мозговой артерии составил 0,68±0,01, что не 
значительно отличается от показателей контрольной 

группы – 0,69±0,01 (р>0,05). 
Во второй подгруппе оценка по шкале Апгар при 

рождении на 1 и 5 минутах была значительно ниже, 
чем в контрольной группе (p<0,001) и в первой под-
группе (p<0,001) (табл.). Средняя масса при рождении 
также была снижена по сравнению с контрольной 
(p<0,01) и первой подгруппой (p<0,001). На фоне ги-
поксии у новорожденных регистрировались не только 
цианоз слизистых, носогубного треугольника и акро-
цианоз, но и легкая гипотония и систолический шум в 
сердце. У 16 (50%) новорожденных был отмечен ги-
пертензионно-гидроцефальный синдром и у 12 (37,5%) 
– синдромом угнетения. В 2 (6,2%) случаях отмечались 
клинические маркеры гипервозбудимости и в 2 (6,2%) 
– судорожного синдрома. 

При гипертензионно-гидроцефальном синдроме у 
новорожденных чаще встречались увеличение окруж-
ности головы, напряжение родничков и их пульсация 
при беспокойстве. У некоторых новорожденных было 
отмечено снижение двигательной активности и гипер-
естезия. Также обращало внимание повышение тонуса 
в сгибательных мышцах и увеличение частоты обна-
ружения симптома Грефе. Беспокойство часто ассоции-
ровалось со снижением мышечного тонуса, а также 
степени выраженности рефлексов опоры, ползания и 
Моро. Увеличивалась частота обнаружения рефлексов 
орального автоматизма и дисфункции вегетативной 
нервной системы, которые проявлялись «мрамор-
ностью кожи» и акроцианозом.
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Рис. Изменения индекса резистентности в передней мозговой артерии у новорожденных в основной и конт-
рольной группах. * – значимость различий между второй подгруппой основной группы и контрольной группой 
p<0,001.

Развитие синдрома угнетения сопровождалось сни-
жением спонтанной двигательной активности, а также 
физиологических рефлексов. При повторной стимуля-
ции для выявления рефлекса Моро у некоторых ново-
рожденных наблюдалось истощение рефлексов. Такие 
дети очень редко кричали, сосательные движения были 
медленными, и поисковый рефлекс часто отсутствовал. 
Наблюдалось снижение мышечного тонуса и сухо-
жильных рефлексов.  

Гипервозбудимость проявлялась более высоким 
мышечным тонусом, двигательной активностью, ожив-
лением сухожильных рефлексов и рефлексов врожден-
ного автоматизма. На фоне беспокойства чаще 
регистрировалось более выраженное падение мышеч-
ного тонуса, а также вялые рефлексы опоры, ползания 
и Моро в течение более 3 суток.  

При судорожном синдроме у новорожденных пре-
обладали тонические судороги с приступами цианоза 
или бледности кожи. Наблюдалось немотивированное 
сосание, причмокивание, высовывание языка, а также 
сходящиеся и расходящиеся движения глазных яблок. 

При допплерометрическом исследовании индекс 
резистентности в передней мозговой артерии составил 
0,74±0,01 (вазоспазм), что выше чем в контрольной 
группе (р<0,001) и в первой подгруппе (р<0,001). Вы-
явленные изменения в церебральном кровотоке у но-
ворожденных данной подгруппы могли 
свидетельствовать о снижении васкуляризации голов-
ного мозга [4]. Сочетание низкой оценки по шкале 
Апгар и вазоспазма могло указывать на ведущую роль 
перинатальной гипоксии в развитии гемодинамиче-

ских и нервно-рефлекторных расстройств у новорож-
денных, что может снижать их адаптацию в постна-
тальном периоде развития [5, 6, 7, 8].  

Выводы  
1. Новорожденные с церебральной ишемией II сте-

пени по сравнению с более легкой ее формой имели 
сниженную оценку по шкале Апгар на 1 и 5 минутах и 
пониженные средневесовые показатели. 

2. Неврологический статус новорожденных от ма-
терей с обострением ЦМВ инфекции во втором триме-
стре беременности зависит от тяжести церебральной 
ишемии и проявляется гипертензионно-гидроцефаль-
ным синдромом, синдромом угнетения, а также при-
знаками гипервозбудимости и судорожным синдромом.  

3. Церебральная гемодинамика у новорожденных с 
церебральной ишемией II степени характеризуется 
снижением мозгового кровотока, обусловленным по-
вышенной резистентностью передней мозговой арте-
рии, что свидетельствует о вазоспазме в бассейне 
передних мозговых артерий.    
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РЕЗЮМЕ. Статья посвящена истории развития анатомии дыхательной системы. При подготовке текста данной 
публикации использовались статьи в изданиях, включенных в РИНЦ и PubMed. Глубина поиска публикаций со-
ставила 20 лет. Были обобщены знания о развитии представлений об анатомии дыхательной системы. Первые 
упоминания органов дыхательной системы – легких, бронхов, трахеи – относятся уже к эпохе Древнего мира. Уче-
ные и врачи того времени пытались определить структуру легких. Не все медицинские школы связывали дыхание 
с легкими. В эпоху Возрождения продолжалось накопление эмпирических знаний в этой области. Вскрытие тел 
умерших позволило более подробно описать строение и структуру грудной клетки, легких, трахеи и бронхиальной 
системы. Изобретение микроскопа в XVII веке дало возможность изучить строение легких вплоть до альвеол и 
капилляров. Были описаны различные типы эпителиальных клеток дыхательных путей, пазухи полости носа и 
т.д. В Новейшее время с помощью технологий удалось получить первые микрофотографии, показывающие ульт-
раструктуру легочного капилляра и газового барьера крови. История развития представлений об анатомии дыха-
тельной системы может рассматриваться при изучении специальных вопросов в рамках вузовских дисциплин 
«Анатомия человека», «История медицины», «История биологии». 

Ключевые слова: история науки, история медицины, история анатомии, анатомия дыхательной системы.  
EVOLUTION OF UNDERSTANDING THE ANATOMY OF THE RESPIRATORY SYSTEM  

A.M.Subotyalova1, M.A.Subotyalov1,2  
1Novosibirsk State Pedagogical University, 28 Vilyuyskaya Str., Novosibirsk, 630126, Russian Federation 

2Novosibirsk State University, 1 Pirogovs Str., Novosibirsk, 630090, Russian Federation  
SUMMARY. This article highlights the history of the development of the anatomy of the respiratory system. The prep-

aration of this publication utilized articles from journals included in the Russian Science Citation Index (RSCI) and Pub-
Med. The depth of the publication search spanned 20 years. The article summarizes knowledge about the development of 
ideas about the anatomy of the respiratory system. The first mentions of the respiratory organs—lungs, bronchi, trachea—
date back to Ancient times. Scientists and physicians of that era attempted to determine the structure of the lungs. Not all 
medical schools associated breathing with the lungs. During the Renaissance, empirical knowledge in this field continued 
to accumulate. Autopsies allowed for more detailed descriptions of the chest structure, lungs, trachea, and bronchial system. 
The invention of the microscope in the 17th century enabled the study of lung structure down to the alveoli and capillaries. 
Various types of epithelial cells of the respiratory tract, nasal cavity sinuses, and more were described. In modern times, 
technologies have made it possible to obtain the first microphotographs showing the ultrastructure of the pulmonary cap-
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illary and the blood-gas barrier. The history of the development of the understanding of the anatomy of the respiratory 
system can be considered when studying specific topics within university courses such as "Human Anatomy," "History of 
Medicine," and "History of Biology."  

Key words: history of science, history of medicine, history of anatomy, anatomy of the respiratory system.

Необходимость понимания строения человеческого 
организма является столь же древней, как и время су-
ществования медицины. В истории науки очень важен 
вопрос изучения этапов становления и развития, а 
также историко-научной периодизации медицинских и 
биологических дисциплин и областей. 

История становления и развития представлений об 
анатомии дыхательной системы является одним из во-
просов в рамках вузовских курсов «История меди-
цины» и «История биологии», а также при изучении 
специальных вопросов профильной дисциплины «Ана-
томия человека». 

В связи с этим представляется важным сделать ис-
торико-научный аналитический обзор развития пред-
ставлений об анатомии дыхательной системы, 
охватывающий все этапы всемирной истории и отра-
жающий вклад исследователей разных регионов, кото-
рый будет полезным для преподавания 
историко-научных и специальных дисциплин, а также 
для исследователей, занимающихся изучением истории 
анатомии. При подготовке текста данной публикации 
использовались статьи в изданиях, включенных в 
РИНЦ и PubMed. Глубина поиска публикаций соста-
вила 20 лет. 

Цель статьи: анализ развития представлений об ана-
томии дыхательной системы с древности до настоя-
щего времени.  

Предпосылки формирования представлений об 
анатомии дыхательной системы в Древнем мире  

Исследователи древнеегипетских изображений об-
наружили иероглиф, изображающий трахею с парой 
легких, основное значение которого и есть «дыхатель-
ные пути». В более сложных вариантах его написания 
видны хрящевые кольца трахеи, а также несколько 
линий на легких (часто располагающихся симмет-
рично на обоих легких) – некоторые определяют их как 
углубления на поверхности легких, образовавшиеся от 
ребер. Отрывочные и не всегда достаточно ясные све-
дения из папирусов не дают понять, знали ли древние 
египтяне о бронхах и их строении. Однако Kwiecinski 
J., проанализировав эти изображения, пришел к вы-
воду, что древнеегипетская медицина была хорошо 
осведомлена о бронхах и их расположении, а также 
знала, что легкие разделены на доли [1]. 

В древнеиндийском медицинском трактате «Су-
шрута-самхита» (II–III вв. н.э.) упоминаются различ-
ные внутренние органы, в том числе легкие [2]. 

В Древнем Китае, с официальным утверждением 
конфуцианства во II в. до н.э., было запрещено вскры-
тие тел умерших, поэтому анатомические знания были 
на более низком уровне, чем, например, у древних ин-

дийцев. В традиционной китайской медицине каждый 
орган соотносится с субстанцией ян или инь. Так, лег-
ким соответствует инь [3].  

Ранние греческие медицинские школы различались 
по своему пониманию дыхания. Цереброцентристская 
традиция считала, что душа возникла из окружающего 
воздуха (пневмы), который вдыхался через нос в мозг, 
а затем переносился в тело по сосудам. Напротив, кар-
диоцентристская точка зрения считала, что сердце яв-
ляется местом пребывания души, и подразумевала 
анатомические пути между легкими и сердцем [4]. 

По мнению древнегреческого врача Эмпедокла 
(Empedocles, 490-430 гг. до н. э.), мир состоит из четы-
рех элементов (земли, воздуха, огня и воды). Движение 
воздуха происходит через поры кожи, а воздух, вды-
хаемый через нос, охлаждает внутреннее тепло тела. В 
школе древнегреческого врача Гиппократа (Hippo-
crates, 460-370 гг. до н.э.) в отсутствие вскрытия чело-
века дыхание не связывали с работой легких [4]. 

Древнегреческий ученый Платон (Plato, 428-347 до 
н.э.) считал, что у человека имеется три души: одна, 
высшая и разумная душа, находится в голове; вторая 
является источником мужества, зарождается от дыха-
ния и располагается в сердце; низшая, располагаясь в 
печени, связана с питанием и физическими потребно-
стями. Легкие были описаны им как губки с множе-
ством полостей [4]. 

Древнегреческий ученый Аристотель (Aristotle, 
384-322 до н. э.), критикуя взгляды Эмпедокла и Пла-
тона, видел в сердце место врожденного тепла и 
пневмы, а в воздухе лишь то, что человек вдыхает, 
чтобы охладить жар сердца [4]. Он описал трахею, вы-
делил надгортанник, имел некоторое представление о 
функции гортани [5]. 

В трактате «De Spiritu», который некоторые иссле-
дователи приписывают Аристотелю, другие – не-
известному раннеэллинистическиму автору 
Псевдо-Аристотелю, сказано, что тело имеет три си-
стемы: систему артерий, систему флеб (вен) и систему 
костей и нервной системы. Система артерий отвечает 
за процесс дыхания. Она включает в себя трахею и 
бронхи, идущие к легким. Автор трактата называет 
трахею артерией, понимая под этим термином струк-
туру, функция которой заключается в переносе воздуха. 
Также в тексте утверждается, что легкие являются ис-
точником врожденной пневмы, которая обеспечивает 
силу всего организма [6]. 

В эллинистический период трахею, легкие, а также 
сердце и сами артерии включали в артериальную си-
стему. Древнегреческий врач и анатом Эрасистрат (Er-
asistratus, ок. 330 – ок. 255 до н.э.) первым описал 
диафрагму как мышцу, отвечающую за дыхание [4]. 
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Древнеримский врач Гален (Galen, 129-216) оста-
вил подробное описание верхних дыхательных путей, 
описав анатомию диафрагмы, трахеи и трех хрящей 
гортани [7, 8]. Он первым применил термин «тиреоид» 
при описании щитовидного хряща [9]. Легкие пред-
ставлялись ему твердыми структурами, наполненными 
кровью [10]. Он показал, что диафрагмальный нерв, 
управляющий диафрагмой, берет свое начало на 
третьем, четвертом и пятом срединно-шейных уров-
нях. Также Гален отметил, что внутренние стенки носа 
покрыты липкими веществами, которые удерживают 
попавшую на них пыль [11], и, возможно, упомянул па-
зухи, говоря о «пористой» некоторых костей и «губча-
той» природе решетчатой кости, хотя ни одной из них 
не дал названия [12, 13].  

Становление представлений об анатомии  
дыхательной системы в эпоху Возрождения  

Взгляды Галена, в том числе ошибочные, копиро-
вались, распространялись и заняли господствующее 
положение в медицине на протяжении нескольких 
последующих веков. Даже когда вновь вернулась прак-
тика вскрытия тел и появилась возможность более точ-
ного описания и изучения строения человеческого 
тела, долгое время получаемые данные пытались по-
догнать под галеновские представления [4]. 

Сирийский врач и ученый Ибн ан-Нафис (ʿAlāʾ al-
Dīn Abū al-Ḥasan ʿAlī ibn Abī Ḥazm al-Qarashī, 1213–
1288) заметил, что между легочной артерией и веной 
должны быть небольшие сообщения или поры, тем 
самым предвосхитив открытие легочных капилляров, 
сделанное Марчелло Мальпиги [11]. 

Во второй половине XV века в Европе возрожда-
ется интерес к анатомии человека, и предпринимаются 
попытки восстановить утраченные медицинские зна-
ния. Эти тенденции затронули не только врачей и ана-
томов того времени, но и деятелей искусства, которые 
тоже были заинтересованы в открытии и непосред-
ственном исследовании внутреннего строения челове-
ческого тела, чтобы достичь утраченного мастерства 
древних художников в изображении человеческой 
формы (курсы анатомии даже стали обязательными в 
Академии художеств, а Флорентийская академия пер-
вой разрешила начинающим художникам использовать 
трупы и скелеты [14]). 

Интересы итальянского художника Пьеро делла 
Франческа (Piero della Francesca, 1415-1492) выходили 
за рамки изобразительного искусства – он уделял свое 
внимание также анатомии и биологии, что нашло от-
ражение в некоторых живописных работах. Так, на 
двух его картинах («Алтарь Монтефельтро» и «Ма-
донна Сенигалья») младенец Иисус изображен с корал-
ловыми подвесками, которые повторяют схему, 
аналогичную первичному и вторичному отделам ниж-
них дыхательных путей с трахеей, главным и долевым 
бронхом. В первом случае коралл изображает бронхи-
альное дерево сзади, тогда как во втором – вид спереди. 

Ambrogi V. полагает, что для точного изображения ана-
томической модели художник мог воспользоваться вос-
ковым слепком либо получить готовый слепок, 
сделанный из свернувшейся крови внутри бронхиаль-
ного дерева обезглавленного тела [14]. 

Итальянский художник Сандро Боттичелли (Aless-
andro di Mariano di Vanni dei Filipepi, 1445-1510) также 
продемонстрировал свои анатомические знания в жи-
вописных работах. На картине «Весна» позади фигуры 
Венеры можно заметить, как листва деревьев образует 
анатомическое изображение пары человеческих лег-
ких, которое можно было бы увидеть на типичном ана-
томическом рисунке эпохи Возрождения. 
Интерпретируя эту работу, исследователи ссылаются 
на Бытие (2:7): «И создал Господь Бог человека из 
праха земного, и вдунул в лицо его дыхание жизни, и 
стал человек душою живою» [15]. 

На полотне «Рождение Венеры» с помощью ком-
пьютерной программы удалили фигуру Флоры и рекон-
струировали мантию, которую она держит в руках. 
Оказалось, что форма мантии соответствует форме лег-
кого. Также, неравномерная и странная рябь края ман-
тии чуть выше левой руки Флоры, скорее всего, не 
была случайно изображена Боттичелли. Он напоми-
нает ворота легкого, место входа корня легкого, вклю-
чая бронхи и легочные сосуды, окруженные 
отражением плевры [15]. 

Так художник подчеркнул принятую анатомами и 
физиологами эпохи Возрождения взаимосвязь между 
легкими и процессом дыхания, важности данного про-
цесса для поддержания жизни и прославил бесконеч-
ное Дыхание Жизни, источник движущей силы всего 
творения. 

Итальянский мыслитель и анатом Леонардо да 
Винчи (Leonardo da Vinci, 1452-1519) сделал подроб-
ные рисунки бронхиального дерева, легких и дыха-
тельных мышц, продемонстрировав увеличение 
диаметра бронхов по мере раздувания легких. Он 
также первым описал остаточный объем легких после 
полного выдоха [4]. Структуру легкого он описывал 
как губчатую, легко сжимающуюся при нажатии и воз-
вращающуюся к прежней форме при отсутствии дав-
ления [15]. Что касается легкого в грудной полости, то 
на одном из ранних рисунков видно много воздуха в 
плевральной полости, но позже он исправляет это, 
делая другой рисунок, показывающий относительно 
плотное прилегание легкого, и задавая вопрос: «Есть 
ли какое-либо количество воздуха между собственно 
легким и любой частью грудной клетки?» [11, p. 611]. 
Он также был первым, кто проиллюстрировал и описал 
верхнечелюстные и лобные пазухи (1489) [13], ему же 
приписывают первое изображение гортани [16]. 

Итальянский врач Якопо да Карпи (Jacopo Beren-
gario da Carpi, 1460-1530), по-видимому, был первым, 
кто описал клиновидную пазуху (1522) [12]. 

Немецкий анатом Иоганн Эйхман (Johann Eich-
mann, Dryander, 1500-1560) в книге «Anatomiaе hoc est, 
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corporis humani dissectio nispars prior…» поместил 
собственные иллюстрации, сделанные после анатоми-
ческих вскрытий, на которых можно увидеть строение 
грудной клетки, сердца, легких, трахеи и бронхиальной 
системы [17]. 

Итальянский врач и анатом Евстахио Бартоломео 
(Eustachio Bartolomeo, ок. 1510-1574) сделал очень точ-
ные изображения бронхов, артерий и легочных вен 
[18]. 

Нидерландский анатом Андреас Везалий (Andreas 
Vesalius, 1514-1564) в своем анатомическом атласе «De 
Humani Corporis Fabrica» поместил гравюры с изобра-
жением анатомии грудной клетки. Одна из них дает 
вид на диафрагму снизу с полой веной, пищеводным и 
аортальным отверстиями, а также некоторыми крове-
носными сосудами, снабжающими диафрагмальную 
мышцу. На другой невероятно подробно изображены 
легочные артерии и вены. На гравюрах можно увидеть 
ход диафрагмального нерва, хотя Везалий допускает 
неточность, изображая в правом легком только две 
доли [11]. 

Также Везалий изобразил трахею с множеством 
хрящей, называя ее «шероховатая артерия» и подчер-
кивая, что ее структура подходит не только для дыха-
тельной функции, но и для голосообразования. Он 
подробно зафиксировал морфологию всех хрящевых 
частей гортани, за исключением рожковидного, трех-
дольного и клиновидного хрящей. Описывая анатомию 
гортани, ученый отметил, что ее внутренняя поверх-
ность гладкая и покрыта своего рода маслянистой жид-
костью. Он распознал и правильно описал все шесть 
внутренних мышц гортани (хотя ему не удалось разли-
чить непарные поперечные и парные косые черпало-
видные мышцы) и ее внешние мышцы, подробно 
описал надгортанник, его поверхности и соединения. 
Гортань Везалий считал единственным инструментом 
дыхания [5, 19]. 

Итальянский хирург и анатом Реальдо Коломбо 
(Realdo Colombo, 1516-1559) видел в надгортаннике 
покрытие или крышку, которая защищает легкие и од-
новременно обеспечивает дыхание [16]. 

В это время шел научный спор о строении гортани. 
Если Везалий считал, что она состоит из хрящей, то, 
по мнению Коломбо, гортань состоит из костей, а не из 
хрящей. Итальянский врач Габриеле Фаллопий (Ga-
briele Falloppio, 1523-1562) в «Observationes anatomi-
cae» (1561) выразил промежуточное мнение: между 
костью и хрящом, и обосновал свои наблюдения на 
степени кальцификации, обнаруживаемой в различных 
структурах в разном возрасте. Английский врач и ана-
том Уильям Гарвей (William Harvey, 1578-1657) заявил, 
что гортань состоит только из хрящей [5], надгортан-
ник же он поместил в основание языка [16].  

Развитие представлений об анатомии  
дыхательной системы в Новое время  

Французский физиолог Андре Дю Лорен (Andrè Du 

Laurens, 1558-1609) дал описание эпителия дыхатель-
ных путей. Он считал, что просветная поверхность ды-
хательных путей, как и поверхность пищевода, нёба и 
языка, выстлана тонкой мембраной, и приписал ей за-
щитную функцию [20]. 

Английский хирург и анатом Натаниел Гаймор (Na-
thaniel Highmore, 1613-1685) описал верхнечелюстные 
пазухи и представил их анатомические схемы [21]. 

В 1661 году итальянский биолог Марчелло Маль-
пиги (Marcello Malpighi, 1628-1694), используя недавно 
изобретенный составной микроскоп, сделал первое 
описание легочных альвеол и упомянул о сети крошеч-
ных сосудов в стенках альвеол, капилляров [4, 11], а 
также мог наблюдать тесное прилегание этих капилля-
ров к терминальным бронхам. До середины XVII века 
считалось, что легкие по структуре напоминают пе-
чень, селезенку и поджелудочную железу, но имеют 
более прочную структуру ткани [18], однако Мальпиги 
показал, что они скорее похожи на пчелиные соты, на-
полненные воздухом [10]. Проводя эксперименты по 
вдуванию воздуха через трахею и бронхи и наполне-
нию легочной артерии разными жидкостями, Маль-
пиги выяснил, что между разветвлениями системы 
дыхательных трубок и пузырьков и системой крове-
носных сосудов нет сообщения [22]. 

Английский химик и врач Джон Мейоу (John 
Mayow, 1641-1679) описал легкие с полостью, запол-
ненной воздухом, приводимой в движение отрицатель-
ной силой вдоха [23]. Он выяснил, что внутренние и 
наружные межреберья идут в разных направлениях, и 
заявил, что «только наружные служат для расширения 
грудной клетки, тогда как внутренние, напротив, 
сужают ее» [11, p. 614]. 

Английский физиолог Стивен Гейлс (Stephen Hales, 
1677-1761) изобрел пневматический желоб, который 
помогал не только рассчитать время, которое проводит 
кровь в легочном капилляре, и измерить внутригрудное 
давление во время дыхания, но и измерить размер аль-
веол и рассчитать площадь поверхности внутренней 
части легкого [11]. 

Большинство хрящей гортани были описаны Веза-
лием, кроме нескольких, которые были упомянуты 
позднее. Так, итальянский анатом Джованни Санто-
рини (Giovanni Domenico Santorini, 1681-1737) первым 
упомянул рожкообразные хрящи в 1724 году, а италь-
янский врач Джованни Морганьи (Giovanni Battista 
Morgagni, 1682-1771) – клиновидные хрящи [19]. 

Швейцарский ученый Альбрехт фон Галлер (Al-
brecht von Haller, 1708-1777) в труде «Элементы физио-
логии тела человека» опроверг представление о 
наличии воздуха между легкими и грудной стенкой 
[11]. 

Британский химик Гемфри Дэви (Humphrey Davy, 
1778-1829), пытаясь измерить объем легких, вдыхал 
смесь водорода и измерял разбавление выдыхаемого 
газа и получил жизненную емкость легких 3600 мл и 
остаточный объем 660 мл [11]. 
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Швейцарский анатом Альберт фон Кёлликер (Albert 
von Kölliker, 1817-1905) привел первые доказательства 
существования типов эпителиальных клеток дыхатель-
ных путей, отличных от мерцательных. В 1852 году он 
проиллюстрировал как базальные, так и промежуточ-
ные клетки в неокрашенных срезах гортани человека. 
Базальные клетки имели сферическую форму и диа-
метр 8-11 мкм. Они образовывали два слоя, непосред-
ственно примыкающих к базальной мембране [20]. 

Немецкий зоолог Франц Шульце (Franz Eilhard 
Schulze, 1840-1921) опубликовал первые поперечные 
срезы бокаловидных клеток в эпителии дыхательных 
путей (1867). Эти клетки прикрепляются к базальной 
мембране с помощью круглой ножки, которая соеди-
няется узкой ножкой с расширенной апикальной 
частью. Они также были обнаружены в слизистой обо-
лочке носа и трахеи. Шульце определил, что на каждые 
четыре мерцательные клетки приходится примерно 
одна бокаловидная клетка. После открытия бокаловид-
ных клеток слизистую оболочку дыхательных путей 
перестали называть «мембраной», используя теперь 
только термин «слизистая оболочка» [20]. 

Австрийский врач Йозеф Брейер (Josef Breuer, 
1842-1925) и немецкий физиолог Эвальд Геринг (Karl 
Ewald Konstantin Hering, 1834-1918) открыли механо-
рецепторы, обеспечивающие рефлекторный контроль 
вдоха и выдоха [23]. 

Австро-венгерский анатом Эмиль Цукеркандль 
(Emil Zuckerkandl, 1849-1910) опубликовал книгу 
«Нормальная и патологическая анатомия полости носа 
и ее воздухоносных придатков» (Normale und Pathol-
ogische Anatomie der Nasenhöhle und ihrer pneumat-
ischen Anhänge, 1882), в которой описал решетчатые и 
клиновидные пазухи, до этого практически не упоми-
наемые, а также носовые полости и окружающие их за-
полненные воздухом полости. По обе стороны от 
полостей носа было 8 лицевых пазух, по 4 пары, с ко-
торыми они сообщались через каналы или отверстия. 
Решетчатый лабиринт считался ключевой частью си-
нусовой системы человека [21]. 

Испанский врач Сантьяго Рамон-и-Кахаль (Santiago 
Ramón y Cajal, 1852-1934), используя метод Гольджи, 
проиллюстрировал путь волокон обонятельного нерва 
при переходе между периферической и центральной 
нервной системой и показал, что они не были непре-
рывными от обонятельной луковицы до биполярных 
клеток, которые отходят в обонятельный эпителий, но 
что обонятельная система состоит из различных типов 
клеток, каждый из которых имеет различную морфо-
логию и функции [24]. 

В 1893 году немецкий патологоанатом Людвиг 
Ашофф (Karl Albert Ludwig Aschoff, 1866-1942) описал 
ядра мегакариоцитов, расположенные в легочных ка-
пиллярах, и проиллюстрировал их [25]. 

Немецкий патологоанатом Фридрих Рейнке (Frie-
drich Berthold Reinke, 1862-1919) в статье «Исследова-
ние голосовых связок человека» (1895) описал 

верхнюю и нижнюю дугообразные линии, как границы 
эпителия голосовых складок, а также слой ткани, по-
лучивший название «пространство Рейнке» [26]. 

Французский анатом Bayeux M.R. в 1897 году впер-
вые дал детальное описание детских дыхательных 
путей с анатомическими измерениями голосовой и 
подсвязочной областей, вскрывая тела умерших детей 
от 4 месяцев до 14 лет. Он сообщил, что дыхательные 
пути различаются при осмотре в переднезаднем и по-
перечном срезах. В переднезадних отделах перст-
невидный отросток был самой узкой частью гортани, 
тогда как в поперечных отделах эти соотношения были 
обратными: голосовая щель была уже перстневидного 
хряща. На основании наблюдений Bayeux пришел к 
выводу, что перстневидный хрящ является самой узкой 
частью дыхательных путей у детей [27]. 

Американский хирург Джон Дивер (John Blair 
Deaver, 1855-1931) опубликовал «Surgical Anatomy of 
the Head and Neck» («Хирургическая анатомия головы 
и шеи», 1912), в которой описал анатомию носа: 
«Верхние латеральные хрящи имеют треугольную 
форму… Их задние края тесно соединены с верхними 
челюстями и нижними латеральными хрящами» [28, p. 
253e], добавив, что эта фиброзная ткань простирается 
от верхнего грушевидного края до основания носа. Со-
ставленная им иллюстрация соответствует современ-
ному пониманию анатомии грушевидной мембраны, 
согласно которому это единая структура, соединяющая 
хрящи с верхней челюстью и друг с другом. Помимо 
этого, Дивер дал изображение носовой перегородки в 
поперечном сечении в сагиттальной плоскости и про-
демонстрировал вид носа сзади в корональной про-
екции, который в наши дни можно увидеть только с 
помощью компьютерной и магнитно-резонансной то-
мографии [28]. 

Швейцарский врач Фриц Рорер (Fritz Rohrer, 1888-
1926), вычислив размеры дыхательных путей челове-
ческих легких, составил полный список общего 
количества дыхательных путей, их общей и средней 
длины, а также их объема. Затем он исследовал стати-
ческие характеристики объема и давления дыхатель-
ной системы, как во время расслабления, так и при 
максимальном мышечном усилии [11].  

Развитие представлений об анатомии  
дыхательной системы в Новейшее время  

В 1938 году были впервые описаны нейроэндо-
кринные клетки из эпителия дыхательных путей [20]. 

Канадский пульмонолог Чарльз Маклин (Charles 
Clifford Macklin, 1883-1959) в статье «Легочная альвео-
лярная слизистая пленка и пневмоноциты» («The pul-
monary alveolar mucoid film and the pneumonocytes», 
1954) дал четкое представление о том, как должен вы-
глядеть этот слой жидкости. Наблюдая за внутрилегоч-
ной лимфоидной тканью, он отметил, что легкие 
оснащены «тысячами микроорганов», которые он на-
звал «мельчайшими миндалинами», расположенными 
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между воздухом и лимфатической тканью. Он назвал 
эти крошечные лимфоидные органы «резервуар» и по-
казал, что они накапливают пыль. Его упоминание о 
них как о мельчайших миндалинах было пророческим, 
поскольку теперь мы понимаем, что они являются 
частью лимфоидной системы слизистой оболочки [29]. 

Советским гистологом Хлопиным Николаем Гри-
горьевичем (1897-1961) и его учениками были иссле-
дованы эпителии серозных оболочек различных 
органов, в том числе органов дыхательной системы 
[30]. 

Американский анатом Фрэнк Лоу (Frank Norman 
Low, 1911-1998) опубликовал первые электронные 
микрофотографии, показывающие ультраструктуру ле-
гочного капилляра и газового барьера крови (1952-
1953). Изображения показали три слоя газового 
барьера крови: эндотелий капилляров, внеклеточный 
матрикс и альвеолярный эпителий. Впервые стало 
ясно, что барьер, отделяющий кровь от альвеолярного 
газа, очень тонкий. Открытие слоя внеклеточного мат-
рикса в итоге прояснило, почему этот барьер, несмотря 
на его необычайную тонкость, был достаточно проч-
ным, чтобы избежать механического разрушения [31]. 

В 1963 году вышла монография Weibel E.R. «Мор-
фометрия человеческих легких» (Morphometry of the 
Human Lung), где он с помощью новых тогда методов 
стереометрии представил количественное исследова-
ние всего легкого как организованной и интегрирован-
ной структуры: описал количественные свойства 
паренхимы, измерили площадь альвеолярной поверх-
ности и др. [32] 

В 1978 году было обнаружено, что эпителий дыха-
тельных путей проницаем для мелких белков [20]. 

Американский анатом и биолог Кэрол Басбаум 
(Carol Beth Basbaum, 1946-2005) была первой, кто опи-
сал пластичность эпителиальных клеток дыхательных 
путей [33]. 

Под руководством белорусского анатома Лобко 
Петра Иосифовича (1929-2011) на кафедре нормальной 
анатомии в Минском медицинском институте впервые 
было изучено явление фетальной окклюзии в трубча-
тых органах дыхательной системы [34].  

Заключение  
Таким образом, развитие представлений об анато-

мии дыхательной системы можно разделить на не-
сколько этапов. Первые упоминания органов 
дыхательной системы – легких, бронхов, трахеи – от-

носятся уже к эпохе Древнего мира. Ученые и врачи 
того времени пытались определить структуру легких: 
некоторые сравнивали ее с губкой, другие (например, 
Гален) считали, что легкие твердые по структуре. По-
являлись первые описания бронхов, трахеи, гортани, а 
также диафрагмы, как мышцы, отвечающей за дыха-
ние. Однако не все медицинские школы связывали ды-
хание с легкими. 

Взгляды Галена, в том числе ошибочные, копиро-
вались, распространялись и заняли господствующее 
положение в медицине на протяжении нескольких 
последующих веков. Запрет на вскрытие тел умерших 
на долгое время затормозил развитие анатомии, и уче-
ным приходилось во многом опираться на те фрагмен-
тарные знания, что сохранились с древних времен. 
Однако в эпоху Возрождения вновь пробудившийся 
интерес к анатомии человека подтолкнул ученых к вос-
становлению утраченных медицинских знаний. В этот 
процесс включились не только врачи и анатомы, но и 
некоторые живописцы, стремившиеся достичь утра-
ченного мастерства древних художников в изображе-
нии человеческой формы. Вскрытие тел умерших 
позволило более подробно описать строение и струк-
туру грудной клетки, легких, трахеи и бронхиальной 
системы. 

Изобретение микроскопа в XVII веке дало возмож-
ность изучить строение легких вплоть до альвеол и ка-
пилляров. Были описаны различные типы 
эпителиальных клеток дыхательных путей, пазухи по-
лости носа, изучалась жизненная емкость легких.  

В Новейшее время с помощью технологий удалось 
получить первые микрофотографии, показывающие 
ультраструктуру легочного капилляра и газового барь-
ера крови. Были описаны свойства эпителиальных кле-
ток дыхательных путей. В настоящее время 
исследования в данной области продолжаются.  
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РЕЗЮМЕ. Гиперреактивность дыхательных путей (ГРДП) – гетерогенное и комплексное нарушение, при ко-
тором возникает чрезмерное сужение дыхательных путей в ответ на действие различных экзо- и эндогенных сти-
мулов. В данной статье представлена информация за последние пять лет, включающая 50 публикаций 
представленных в PubMed и Google Scholar, о наиболее распространенных вирусах, провоцирующих развитие ги-
перреактивности дыхательных путей у детей, включая респираторно-синцитиальный вирус, риновирус, метапнев-
мовирус, вирусы гриппа и парагриппа, коронавирус SARS-CoV-2, аденовирус и бокавирус. Описывается ряд 
патофизиологических механизмов, с помощью которых вирусы повреждают респираторный эпителий и приводят 
к формированию инфекционной и постинфекционной гиперчувствительности бронхов. Подчеркнута роль гипер-
экспрессии цитокинов и медиаторов воспаления в развитии ГРДП, особенно в раннем возрасте. Показано, что 
воспалительный процесс и сбалансированный иммунный ответ имеют решающее значение для смягчения тяжести 
заболевания, вызванного вирусами. Понимание молекулярных механизмов воспалительных реакций и иммунного 
ответа на острые респираторные вирусные инфекции может помочь разработать более эффективные методы про-
филактики и лечения респираторных заболеваний у детей. 

Ключевые слова: гиперреактивность дыхательных путей, бронхиолит, цитокиновый профиль, цитокины, рес-
пираторные вирусы, вирус-индуцированная гиперреактивность дыхательных путей, РНК-вирусы, ДНК-вирусы.  

THE ROLE OF RESPIRATORY INFECTIONS IN THE FORMATION OF AIRWAY  
HYPERRESPONSIVENESS IN CHILDREN  

A.S.Manukyan, A.G.Prikhodko  
Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, 

Russian Federation  
SUMMARY. Airway hyperresponsiveness (AHR) is a heterogeneous and complex disorder characterized by excessive 

narrowing of the airways in response to various exogenous and endogenous stimuli. This article presents information from 
the last five years, including 50 publications from PubMed and Google Scholar, on the most common viruses that provoke 
the development of airway hyperresponsiveness in children, including respiratory syncytial virus, rhinovirus, metapneu-
movirus, influenza and parainfluenza viruses, SARS-CoV-2 coronavirus, adenovirus, and bocavirus. It describes a number 
of pathophysiological mechanisms by which viruses damage the respiratory epithelium and lead to the formation of in-
fectious and post-infectious bronchial hypersensitivity. The role of hyperexpression of cytokines and inflammatory medi-
ators in the development of AHR, especially in early childhood, is emphasized. It is shown that the inflammatory process 
and a balanced immune response are crucial for mitigating the severity of the disease caused by viruses. Understanding 
the molecular mechanisms of inflammatory reactions and the immune response to acute respiratory viral infections can 
help develop more effective methods for the prevention and treatment of respiratory diseases in children. 
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Гиперреактивность дыхательных путей (ГРДП) 
определяется как предрасположенность к чрезмерному 
сокращению бронхов в ответ на различные раздражаю-
щие стимулы, которые практически не оказывают 
влияния на здоровых людей [1]. Бронхиальная гипер-
реактивность служит отличительным признаком всех 
фенотипов бронхиальной астмы (БА), но может наблю-
даться у детей и взрослых при других респираторных 
заболеваниях [1, 2]. Синдром свистящего дыхания у 
детей и продолжительный кашель клинически свиде-
тельствуют о ГРДП [1]. В основе лежит повреждение 
респираторного эпителия, увеличение чувствительно-
сти рецепторов бронхов, что, в свою очередь, способ-
ствует возникновению кашлевого рефлекса под 
воздействием экзогенных и эндогенных факторов [2].  

Факторы, предрасполагающие к развитию  
гиперреактивности дыхательных путей  

К эндогенным факторам относят генетическую 
предрасположенность и атопию у ребенка. Геномные 
исследования показали, что риск возникновения ГРДП 
с переходом в БА возрастает у детей с семейным анам-
незом атопии и БА [3]. Риск появления вирус-индуци-
рованной ГРДП увеличивается у детей с атопией по 
сравнению со здоровыми. При атопии иммунный ответ 
на вирусную инфекцию является дефектным, с суб-
оптимальной реакцией Т-хелперов 1-го типа (Th1) и 
сдвигом в сторону фенотипа Th2. Такая реакция может 
привести к неполному клиренсу вируса, персистенции 
воспаления и формированию ГРДП [3]. 

Экзогенные факторы, предрасполагающие к фор-
мированию гиперреактивности дыхательных путей у 
ребенка, включают пренатальное воздействие никоти-
новых и электронных сигарет, микробиом дыхатель-
ных путей при рождении, пассивное курение ребенка, 
загрязненный микроклимат, неблагоприятные условия 
окружающей среды, частые респираторные инфекции 
нижних дыхательных путей в раннем возрасте [2, 4]. В 
особой группе риска находятся дети, перенесшие тя-
жёлые респираторные инфекции в возрасте до 6 меся-
цев [4]. Курение матери во время беременности связано 
с такими последствиями для ребенка, как аномальное 
внутриутробное развитие легких, задержка роста 
плода, нарушение микробиома нижних дыхательных 
путей, синдром внезапной детской смерти [5, 6, 7]. Ос-
новными респираторными проявлениями у ребёнка, 
связанными с курением мамы, являются снижение лё-
гочной функции с уменьшением потока форсирован-
ного выдоха, нарушение мукоциллиарного транспорта 
[5, 6, 7]. Данные дети чаще подвержены инфицирова-
нию нижних дыхательных путей с рекуррентным брон-
хообструктивным синдромом и высоким риском 
развития БА [5, 6, 7]. 

Вирус–индуцированная гиперреактивность  
дыхательных путей  

Острые респираторные инфекции являются серь-
ёзным бременем общественного здравоохранения и ве-
дущей причиной заболеваемости и смертности во всем 
мире, особенно среди детей, пожилых людей и людей 
с ослабленным иммунитетом [8, 9]. Известно, что ви-
русные инфекции служат основной причиной ГРДП и 
обострений бронхиальной астмы, как у детей, так и у 
взрослых [10]. РНК-вирусы являются преобладаю-
щими этиологическими агентами респираторных ин-
фекций, к ним относят респираторно-синцитиальный 
вирус (РСВ), риновирус, метапневмовирус, вирусы па-
рагриппа, гриппа, коронавирусы. ДНК-вирусы, вызы-
вающие поражение дыхательных путей, встречаются 
реже и включают аденовирусы, бокавирусы и другие 
вирусы [11]. Респираторные инфекции обычно имеют 
сезонный характер и возникают в холодный период 
года. Механизмы, лежащие в основе сезонности рес-
пираторных вирусных инфекций, изучаются и обсуж-
даются на протяжении многих лет. Одна из гипотез, 
объясняющих данное явление, ассоциирована со ску-
ченностью и длительным пребыванием детей в обще-
ственных помещениях в холодное время года, что 
способствует более тесному контакту и передаче виру-
сов между детьми [12]. Другая гипотеза связана с из-
менениями в окружающей среде, например, 
снижением температуры и повышением влажности 
воздуха. Это может повышать стабильность и выжи-
ваемость вирионов вне организма человека [12]. Также 
предполагается, что переохлаждение организма уве-
личивает восприимчивость к вирусным инфекциям 
[12]. Кроме того, снижение солнечной инсоляции и, как 
следствие, дефицит витамина D, могут ослаблять им-
мунитет в зимний период [12]. Заболевания, вызывае-
мые вышеуказанными вирусами, варьируют от 
простуды и ларинго-трахеобронхита до опасных для 
жизни инфекций нижних дыхательных путей, таких 
как бронхиолит, пневмония или острый респиратор-
ный дистресс-синдром (ОРДС) [13]. Тяжесть каждой 
инфекции и её прогрессирование из верхних дыхатель-
ных путей в нижние зависят от внутренней вирулент-
ности респираторного возбудителя, возможных 
коинфекций у ребенка, факторов, связанных с самим 
пациентом, таких как возраст, предрасположенность к 
бронхообструкции и ГРДП, наличие атопии и степени 
иммунодефицита [13]. В целом, влияние респиратор-
ных вирусов на формирование гиперреактивности ды-
хательных путей у детей может быть многофакторным 
и зависит от индивидуальных особенностей ребенка и 
его иммунной системы.    
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Механизмы формирования вирус-индуцирован-
ной гиперреактивности дыхательных путей  
При взаимодействии респираторных вирусов с эпи-

телиальными клетками дыхательных путей вырабаты-
ваются противовирусные вещества, такие как 
интерфероны, лактоферрин, β-дефенсины, оксид азота, 
а также цитокины и хемокины, которые привлекают 
воспалительные клетки, влияют на адаптивный имму-
нитет [14]. Эти защитные механизмы обычно приводят 
к быстрой элиминации вируса. В тоже время респира-
торные вирусы вырабатывают противовирусные меха-
низмы и стратегии, позволяющие обойти иммунный 
ответ. 

Респираторные вирусы могут вызывать гиперреак-
тивность дыхательных путей у детей опосредованно, 
в результате воспаления слизистой оболочки дыхатель-
ных путей, когда возникают отек тканей, гиперсекре-
ция слизи, обструкция нижних дыхательных путей, что 
приводит к затрудненному дыханию [15]. Кроме этого, 
респираторные вирусы нарушают целостность респи-
раторного эпителия, оказывая цитотоксическое дей-
ствие, повышая межклеточную проницаемость и 
повреждая механизмы восстановления эпителия.[15]. 
В свою очередь, поврежденные клетки респираторного 
эпителия вырабатывают цитокины – алармины, вклю-
чая тимический стромальный лимфопоэтин (TSLP), 
интерлейкин (IL)-33 и IL-25, медиаторы эпителиаль-
ного происхождения, участвующие в формировании 
бронхиальной гиперреактивности и астмы [16]. Алар-
мины вызывают воспаление в респираторном тракте за 
счет рекрутирования воспалительных клеток и актива-
ции преимущественно цитокинов Тh2 из различных 
эффекторных клеток [17], что способствует бронхо-
спазму, гиперпродукции слизи и инфильтрации слизи-
стой бронхов воспалительными клетками [18]. 
Эпителиоциты дыхательных путей в ответ на респира-
торную инфекцию кроме аларминов могут продуциро-
вать и другие провоспалительные медиаторы, 
например, такие как эотаксины, хемоаттрактант, регу-
лируемый при активации, экспрессируемый и секрети-
руемый нормальными Т-клетками (RANTES), фактор 
некроза опухоли-α (TNF-α), IL-6, IL-8 и IL-1β [19]. При 
воздействии вирусов на организм иммунная система 
реагирует на инфекцию выработкой цитокинов, хемо-
кинов, факторов роста и других медиаторов воспале-
ния, что усиливает гиперреактивность дыхательных 
путей [10, 15]. В результате, возникают благоприятные 
условия для вторичной бактериальной инфекции ниж-
них дыхательных путей, которые способствуют ещё 
большему повреждению лёгких и ослаблению проти-
вовирусных механизмов.  

Респираторно-синцитиальный вирус  
Известно, что респираторно-синцитиальный вирус 

человека индуцирует выработку большого спектра ци-
токинов: IL-6, IL-8, TNF-α, RANTES, интерферон 
(IFN)-β, IFN-λ1, IFN-γ, IL-1β, IL-17A, интерферон-

гамма-индуцированный белок (IP-10), моноцитарный 
хемоаттрактантный белок-1 (MCP-1), воспалительный 
белок макрофагов (MIP)-1α [20, 21]. Эти и другие ме-
диаторы воспаления, экспрессируемые в ответ на ин-
фекцию РСВ, играют важную роль в регуляции 
иммунного ответа, воспалении и в борьбе с вирусной 
инфекцией. В то же время, их гиперэкспрессия приво-
дит к повреждению респираторного эпителия и разви-
тию осложнений в результате инфекции РСВ. В особой 
группе риска находятся новорожденные, дети с брон-
холёгочной дисплазией (БЛД), низким весом и дети, 
перенесшие РСВ-ассоциированный бронхиолит в воз-
расте до 6-ти месяцев [22]. В младенческом возрасте 
РСВ обычно коррелирует с мощным иммунным отве-
том в нижних дыхательных путях из-за дисбаланса 
провоспалительных и противовоспалительных цито-
киновых реакций [23]. Преобладают цитокины Th2-
типа, особенно повышаются уровни IL-4, IL-5 и IL-13, 
при этом снижается уровень цитокинов Th1, например 
таких, как интерферон IFN-γ, IL-12 и TNF-α, способ-
ствуя тяжелому течению заболевания РСВ [23]. Более 
того, существуют исследования, которые свидетель-
ствуют о повреждении дыхательных путей и формиро-
вании постинфекционной ГРДП спустя 30 лет после 
перенесенной респираторно-синцитиальной вирусной 
инфекции [24]. Все эти данные подтверждают, что сба-
лансированный ответ Th1/Th2 имеет решающее значе-
ние для смягчения тяжести заболевания, 
опосредованного РСВ.  

Риновирус  
По сравнению с респираторно-синцитиальным ви-

русом, цитотоксический эффект риновируса менее вы-
ражен [25]. Риновирус способствует выработке 
провоспалительных медиаторов, включая IL-6, IL-8, 
IP-10, RANTES, гранулоцитарно-макрофагальный ко-
лониестимулирующий фактор (GM-CSF), MCP-1, IFN-
β и IFN-λ [26]. Провоспалительные цитокины и 
хемокины впоследствии привлекают различные вос-
палительные клетки, такие как нейтрофилы, моноциты 
и лимфоциты, которые при активации также продуци-
руют ряд цитокинов, хемокинов, матриксных металло-
протеиназ, активных форм кислорода, что приводит к 
усилению воспалительной реакции в нижних дыха-
тельных путях, бронхиальной гиперреактивности, как 
в острый, так и постинфекционный периоды заболева-
ния [27].  

Метапневмовирус  
У детей дошкольного и школьного возраста причи-

ной ГРДП и повышенного риска развития БА зачастую 
становится метапневмовирус. Вирус содействует про-
дукции IFN-α, TNF-α, IL-2, IL-6, цитокинов – аларми-
нов, IL-1β, активирует альвеолярные макрофаги, 
приводя к выраженному повреждению респираторного 
эпителия [28, 29, 30]. На мышиных моделях, инфици-
рованных метапневмовирусом, было показано, что аль-
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веолярные макрофаги, по-видимому, действуют как ре-
гуляторные клетки, которые усиливают репликацию 
вируса, клинические проявления заболевания, обструк-
цию дыхательных путей и повреждение альвеолярных 
стенок [29], что может привести к нарушению газо-
обмена и развитию дыхательной недостаточности. 

На аналогичных моделях, инфицированных респи-
раторно-синцитиальным вирусом, альвеолярные мак-
рофаги способствуют противовирусному врожденному 
иммунному ответу [29]. Таким образом, альвеолярные 
макрофаги участвуют в патогенезе метапневмовирус-
ной инфекции человека, одновременно защищая от 
респираторно-синцитиальной вирусной инфекции. Из-
вестно, что повышенная выработка IL-1β связана с уве-
личением степени тяжести заболеванием 
метапневмовирусной инфекцией и сроков госпитали-
зации [31]. IL-1β может опосредовать множественные 
воспалительные реакции, способствующие инфильт-
рации лёгочной ткани. Он способствует привлечению 
и активации нейтрофилов и макрофагов, повышению 
уровня простагландинов E2 и F2α, IL-6, IL-8, TNF-α, 
IFN-γ, которые, в свою очередь, усиливают воспали-
тельные реакции и инфильтрацию легочной ткани [32].  

Вирусы парагриппа  
Вирусы парагриппа у детей с генетической пред-

расположенностью к БА в раннем возрасте могут ин-
дуцировать развитие свистящего дыхания и 
рекуррентного бронхообструктивного синдрома. По-
видимому, аберрантная выработка различных цитоки-
нов вследствие присоединения парагриппа, 
провоцирует вирус-индуцированную бронхиальную 
гиперреактивность [33]. В настоящее время на живот-
ных моделях показано, что при инфицировании виру-
сом парагриппа врожденные иммунные клетки 
демонстрируют сильную поляризацию экспрессии 
генов в сторону воспалительных реакций Th2 типа и 
оставляют транскриптомные следы, которые указы-
вают на вирусную инфекцию, хроническое поврежде-
ние респираторного эпителия и ГРДП в 
постинфекционный период [33].  

Вирусы гриппа  
Как известно, вирусы гриппа порождают сезонные 

эпидемии, а вирусы гриппа А могут вызывать спора-
дические пандемии. В большинстве случаев инфици-
рование пациентов этими вирусами приводит к 
всевозможным осложнениям, начиная от вторичных 
бактериальных инфекций и заканчивая первичной ви-
русной пневмонией и бронхиолитом [2]. Вирусы 
гриппа способны повреждать различные клетки дыха-
тельных путей, включая клетки мерцательного эпите-
лия, альвеолярные клетки I и II типов, иммунные 
клетки [2]. Конечный результат заболевания зависит от 
поражения конкретного типа клеток [2]. Тропизм ви-
руса гриппа обусловлен его способностью связывать 
различные изоформы сиаловой кислоты, присутствую-

щие на поверхности клеток нижних дыхательных 
путей, что приводит к более тяжелому поражению лег-
ких [34]. Известно, что вирус гриппа стимулирует вы-
работку провоспалительных цитокинов и хемокинов, 
таких как IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-12 и IL-8, IL-10, кото-
рые необходимы для рекрутирования и активации кле-
ток врожденного иммунитета, таких как дендритные 
клетки (ДК), нейтрофилы, моноциты, макрофаги [35]. 
Вирусный антиген H1N1 индуцирует большое количе-
ство IL-10 в слизистой оболочке дыхательных путей, 
что является самым высоким показателем среди всех 
значимых цитокинов [36]. Продукция TNF-α и IL-1β по 
механизму положительной обратной связи приводит к 
дальнейшей выработке цитокинов [35]. Поражение 
респираторного эпителия в основном обусловлено ци-
токиновым каскадом в ответ на репликацию вируса в 
пневмоцитах II типа, альвеолярных макрофагах, эндо-
телиальных клетках [37]. В свою очередь, активиро-
ванные макрофаги и инфицированные дендритные 
клетки дополнительно вызывают массивный иммун-
ный ответ и цитокиновый шторм [38].  
Коронавирус SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 

syndrome-related coronavirus 2)  
Заражение SARS-CoV-2 начинается с его связыва-

ния с белком ангиотензинпревращающего фермента 2 
(АПФ2) альвеолярных эпителиальных клеток, который 
индуцирует активацию врожденного и адаптивного 
иммунного ответа путем высвобождения и взаимодей-
ствия хемокинов, колониестимулирующих факторов, 
интерферонов, интерлейкинов и TNF-α [39]. Эти фак-
торы повреждают респираторный эпителий и повы-
шают проницаемость сосудов, определяя развитие 
COVID-19 [39]. Как известно, при COVID-19 значи-
тельно повышается выработка IFN-α, IFN-γ, IL-1β, 
MIP-1β, MCP-1, IL-5, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, IL-33, 
фактора роста гепатоцитов (HGF), IL-1RA, IL-7, IL-4 и 
IL8, эотоксина, что связано с различным клиническим 
течением COVID-19 [40, 41]. У детей COVID-19 в ос-
новном протекает в легкой или бессимптомной форме, 
однако при аномальной и интенсивной продукции ци-
токинов и иммунопатологических реакциях возникает 
«цитокиновый шторм» [42]. Действительно, «цитоки-
новый шторм» коррелируeт с тяжестью и прогресси-
рованием COVID-19 и может привести к серьезным 
осложнениям, таким как ОРДС и полиорганная недо-
статочность, которые являются основными причинами 
смертности от этого заболевания как у детей, так и 
взрослых [43]. Ещё одной особенностью является то, 
что SARS-CoV-2 длительно может персистировать в 
верхних дыхательных путях у детей, даже при асимп-
томном течении, что приводит к гипертрофии адено-
тонзиллярного аппарата, нарушению функции 
носового дыхания, вторичному инфицированию ниж-
них дыхательных путей и бронхиальной гиперреактив-
ности [44]. 

В целом РНК-вирусы хорошо индуцируют выра-
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ботку цитокинов и способствуют возникновению и 
прогрессированию ГРДП.  

Аденовирусы  
Аденовирусы человека являются видоспецифич-

ными, в связи с чем, их изучение на животных моделях 
особенно проблематично. Из аденовирусов человека 
наиболее изучены аденовирусы вида B, обуславливаю-
щие тяжелую пневмонию и ОРДС у детей и взрослых 
[45]. Аденовирус B в респираторном эпителии вызы-
вает гиперэкспрессию провоспалительных цитокинов 
IL-1β и TNF-α, а также хемокиновых лигандов 3 
(CCL3) и CXCL10 (хемокиновый лиганд 10 с мотивом 
C-X-C, также известный как интерферон-гамма-инду-
цированный белок 10 или малый индуцируемый цито-
кин B10) [45]. Длительная активация этих цитокинов 
индуцирует экспрессию провоспалительных цитоки-
нов таким образом, что запускает порочный круг вос-
паления и повреждения соседних тканей 
респираторного эпителия, провоцируя обструкцию ды-
хательных путей и бронхиальную гиперреактивность 
[46]. Можно предположить, что тяжесть естественного 
аденовирусного заболевания, по-видимому, напрямую 
коррелирует с количеством и продолжительностью 
продукции цитокинов и хемокинов в очаге воспаления.  

Бокавирусы  
Бокавирусы обычно встречается у детей в возрасте 

от 6 до 24 месяцев, но иногда их обнаруживают у детей 
старше 5 лет и взрослых [47]. Бокавирусы часто фор-
мируют коинфекции с другими респираторными воз-
будителями, особенно с респираторно-синцитиальным 
вирусом, риновирусом, вирусами парагриппа и адено-
вирусом [47]. При этом известно, что дети с тяжелыми 
сопутствующими заболеваниями входят в особую 
группу риска. У детей с хроническими заболеваниями 
легких, врожденными пороками сердца, нервно-мы-
шечными расстройствами, раком или иммунодефици-
том, частота обнаружения первого генотипа 
бокавируса варьируются от 14% до 77% [48, 49]. Бока-
вирус индуцирует выработку IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, 

IL-33 и гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор (G-CSF) [50]. Экспрессия цитокинов Th2 может 
способствовать ГРДП и обострению БА [50]. 

В настоящее время появляется все больше доказа-
тельств того, что тяжелые респираторные инфекции 
могут изменить развитие и физиологию легких, уве-
личивая риск последующего развития ГРДП и БА. 
Более того, респираторные инфекции становятся наи-
более частой причиной обострения БА, как у детей, так 
и у взрослых. Основным механизмом, с помощью ко-
торого это происходит, является репликация вируса в 
клетках респираторного эпителия и повреждение, за-
пускающее каскад воспалительных реакций с участием 
гемопоэтических клеток, Тh-клеток, а также секрети-
руемых цитокинов, хемокинов, факторов роса и других 
медиаторов воспаления. Воспалительный процесс не-
обходим для устранения инфекции, однако респиратор-
ные вирусы вырабатывают противовирусные 
механизмы и стратегии, позволяющие нарушать им-
мунный ответ и блокировать пути выработки интер-
ферона, превращая защитную воспалительную 
реакцию в патологическую. В результате, возникает 
ГРДП как при вирусной инфекции, так и постинфек-
ционный период.  

Заключение  
Стремление к пониманию молекулярных механиз-

мов воспалительных реакций и иммунного ответа на 
острые респираторные вирусные инфекции может по-
мочь разработать более эффективные методы профи-
лактики и лечения респираторных заболеваний у детей.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Бронхиальная астма является глобально значимым неинфекционным заболеванием, 
имеющим серьезные последствия для общественного здравоохранения, как для детей, так и для взрослых, включая 
высокую заболеваемость и смертность в тяжелых случаях. Изучение причин снижения приверженности терапии 
бронхиальной астмы у подростков остается актуальной проблемой для врачей различных специальностей. Важно 
проанализировать трудности, возникающие у молодых людей, из-за которых контроль терапии становится не-
эффективным. Цель. Обзор последних данных литературы для понимания движущих факторов несоблюдения ре-
жима лечения у подростков с астмой, их последствий и возможных решений для обеспечения лучшего контроля 
заболевания. Материалы и методы. В электронных базах данных PubMed, Сochrane Library, Elsevier, Embase, 
Wiley, КиберЛенинка проведен систематический поиск с запланированной глубиной поиска 2019–2024 гг. по 
ключевым словам: приверженность терапии у подростков, бронхиальная астма, контроль терапии. Результаты. 
В литературном обзоре рассмотрены особенности приверженности терапии бронхиальной астмы в подростковом 
возрасте, программы и методы, которые успешно используются для оптимизации медицинской помощи подрост-
кам, больным астмой. Заключение. Течение бронхиальной астмы в подростковом периоде изменяется за счет раз-
личных факторов: гормональная перестройка организма, стремление ребенка к сепарации от родителей, боязнь 
отличаться от сверстников, увеличение требований от социума и школы, наличие стресса и психические особен-
ности. В связи с этим, ученые разных стран разрабатывают различные методы повышения приверженности тера-
пии и контроля астмы, такие как образовательные мероприятия в школах, использование цифровых технологий в 
здравоохранении и даже финансовые поощрения подростков. Внедрение современных методов усовершенство-
вания медицинской помощи молодым людям, страдающим астмой, может помочь снизить уровень смертности в 
этом возрастном периоде. 

Ключевые слова: приверженность терапии у подростков, бронхиальная астма, контроль терапии.  
CHALLENGES OF ASTHMA THERAPY ADHERENCE IN ADOLESCENTS AND  

SOLUTIONS (LITERATURE REVIEW)  
N.O.Letova1,2, N.L.Potapova1  

1Chita State Medical Academy, 39a Gorkiy Str., Chita, 672000, Russian Federation 
2State Healthcare Institution "Chita Central District Hospital", 57 Leningradskaya Str., Chita, 672027, Russian  

Federation  
SUMMARY. Introduction. Asthma is a globally significant non-communicable disease with serious public health 

implications, affecting both children and adults. It includes high morbidity and mortality rates in severe cases. Under-
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standing the reasons for decreased adherence to asthma therapy in adolescents remains a pressing issue for physicians 
across various specialties. It is important to analyze the challenges faced by young people that lead to ineffective asthma 
control. Aim. To review the latest literature to understand the driving factors behind non-adherence to treatment regimens 
in adolescents with asthma, their consequences, and potential solutions to ensure better disease control. Materials and 
methods. A systematic search was conducted in electronic databases including PubMed, Cochrane Library, Elsevier, Em-
base, Wiley, and CyberLeninka. The planned search depth was 2019-2024, using keywords: adherence to therapy in ad-
olescents, asthma, therapy control. Results. The literature review discusses the unique aspects of adherence to asthma 
therapy in adolescence, along with programs and methods successfully used to optimize medical care for adolescents with 
asthma. Conclusion. The course of asthma during adolescence changes due to various factors: hormonal changes, the 
child's desire for separation from parents, fear of being different from peers, increased societal and school demands, stress, 
and psychological characteristics. Consequently, researchers from various countries are developing methods to improve 
therapy adherence and asthma control, such as educational programs in schools, the use of digital health technologies, 
and even financial incentives for adolescents. Implementing modern methods to enhance medical care for young people 
with asthma may help reduce mortality rates in this age group.  

Key words: adherence to therapy in adolescents, asthma, therapy control.

Бронхиальная астма является гетерогенным заболе-
ванием, характеризующимся хроническим воспале-
нием дыхательных путей, наличием респираторных 
симптомов, таких как свистящие хрипы, одышка, зало-
женность в груди и кашель, которые различаются по 
времени и интенсивности и проявляются вместе с ва-
риабельной обструкцией дыхательных путей. По 
имеющимся данным, во всем мире в настоящее время 
бронхиальной астмой страдает свыше 350 млн. чело-
век [1]. Бронхиальная астма – одна из часто выявляе-
мых патологий детского возраста, являющихся 
причиной инвалидизирующих состояний, и способ-
ствующая развитию у человека хронической обструк-
тивной болезни легких в зрелом возрасте. Увеличение 
распространенности заболевания в последние десяти-
летия, очевидно, связано с синхронным ростом факто-
ров индустриализации и модернизации различных 
сторон жизни: демографических, социальных, пове-
денческих, образа жизни, состояния окружающей 
среды [2].  

Всемирной организацией здравоохранения привер-
женность определяется как «степень, в которой пове-
дение человека, принимающего лекарства, 
соблюдающего диету и/или меняющего образ жизни, 
соответствует согласованным рекомендациям меди-
цинских работников» [3]. Известно, что низкая привер-
женность терапии астмы увеличивает риск 
неконтролируемого заболевания и негативных послед-
ствий для здоровья [4]. Недавний метаанализ выявил 
актуальность измерения приверженности лечению у 
подростков и молодых людей, страдающих астмой [5].   

Особенности приверженности терапии  
бронхиальной астмы в подростковом возрасте  
Течение астмы действительно может существенно 

измениться в подростковом возрасте. Некоторые фак-
торы, такие как тревога, депрессия, ожирение, половое 
созревание (в основном у лиц женского пола), курение, 
неумение распознавать симптомы и низкая привержен-
ность лечению, способны усугубить течение заболева-
ния у молодых людей. В связи с этим, рабочая группа 

Европейской академии аллергии и клинической имму-
нологии представила ряд рекомендаций по адекват-
ному ведению детей в переходный период от 
подросткового возраста к взрослой жизни [6]. Низкая 
приверженность лечению была признана важным фак-
тором прогрессирования заболевания у юношей и де-
вушек, потерявших контроль над астмой с течением 
времени [7].  

Застрожина А.К. и соавт. (2018) показали, что низ-
кая степень комплаенса в среде подростков отмечена у 
46,1% пациентов, что влияло на контроль астмы: у 
61,7% больных бронхиальной астмой выявлен недо-
статочный уровень контроля над заболеванием [8].   
Стресс и психические особенности подросткового 

периода  
Хотя исследований о подростках опубликовано 

меньше, чем о детях или взрослых, было обнаружено, 
что воздействие стресса на любом уровне (индивиду-
альный, семейный или общественный) или его продол-
жительности (острый или хронический) связано с 
более высокими показателями заболеваемости и худ-
шими исходами астмы [9]. Исследование степени са-
моконтроля у молодых людей с бронхиальной астмой, 
по данным Leonard S.I. и соавт., свидетельствует о вы-
соком уровне, как психических расстройств, так и 
плохо контролируемой астмы, поэтому более глубокое 
понимание роли психического здоровья и самоконт-
роля имеет решающее значение [10].  

В Таиланде опубликовано исследование, проведен-
ное на подростках и детях, целью которого было оце-
нить приверженность ингаляционным 
кортикостероидам. Тревога, депрессия и низкая само-
оценка были факторами, связанными с несоблюдением 
режима лечения. После обучения и коррекции режима 
приверженность ингаляционным кортикостероидам и 
контроль заболевания значительно улучшились [11]. 
Стоит отметить, что у большинства подростков с аст-
мой при должном уровне приверженности хороший 
контроль симптомов достигается с помощью фармако-
терапии кортикостероидами в низких и средних дозах. 
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Однако, пациенты с тяжелым течением заболевания и 
плохим контролем, несмотря на адекватные дозы пре-
паратов, нуждаются в дальнейшей оптимизации тера-
певтической тактики и наблюдении [12].   

Стремление к автономии от родителей и боязнь 
отличаться от сверстников   

Подростковый возраст – это непростое время для 
пациентов, их семей и врачей. Цель их взаимодействия 
состоит в том, чтобы ребенок достиг достаточных зна-
ний и овладел навыками, позволяющими компетентно, 
уверенно и самостоятельно управлять своей астмой. В 
связи с изменением течения заболевания в юношеские 
годы лечение также перестраивается у пациентов, стре-
мящихся к большей независимости и самоуправлению, 
из-за возрастающих требований в школе и особенно-
стей взаимоотношений в подростковом обществе. Сле-
дует отметить, что в возрасте от 12 до 19 лет 
увеличивается риск смерти от астмы [13]. Однако ве-
роятность обострения заболевания значительно снижа-
ется, если степень приверженности профилактическим 
ингаляторам составляет не менее 80%, [14].  

Поведение молодых людей характеризуется повы-
шенным вниманием к сверстникам и стремлением к ав-
тономии от родителей. Поэтому подростки могут 
скрывать симптомы и отказываться от приема ле-
карств, чтобы избежать смущения или отличия от 
своих ровесников [15]. Одним из факторов, способ-
ствующих недостаточному контролю астмы в этом воз-
расте, является плохая приверженность лечению: во 
многих педиатрических исследованиях сообщается, 
что ее средний уровень составляет 50% или ниже [16].  
Выявление причин плохого контроля заболевания и со-
блюдения режима лечения имеет большое значение для 
улучшения качества жизни пациентов [16].   

Роль правильного выбора ингалятора и верной 
техники его использования  

В 2020 году ученые из Сингапура изучали основ-
ные факторы несоблюдения режима лечения у подро-
стков с астмой, рассматривали их последствия и 
предложили возможные решения для обеспечения луч-
шего контроля заболевания. Они исследовали влияние 
выбора ингалятора и хорошей техники его использова-
ния на соблюдение режима лечения, а также обсуждали 
важность определения правильной терапии, включая 
возможную роль глюкокортикостероидов и β2-агони-
стов длительного действия. С этой целью были проана-
лизированы несколько работ, проведенных с 
использованием электронных устройств для монито-
ринга. В результате ученые пришли к выводу, что при-
верженность лечению снижается с увеличением 
возраста ребенка [16]. Согласно исследованию Файзул-
линой Р.М. и соавт. (2022) около 80% подростков 
склонны забывать принимать препарат базисной тера-
пии при хорошем самочувствии, а у каждого пятого па-
циента поводом для пропуска является ухудшение 

состояния после предыдущей ингаляции кортикосте-
роида [19].  

Целью терапии астмы является достижение хоро-
шего контроля симптомов и минимизация риска буду-
щих обострений и побочных эффектов лечения 
независимо от возраста [1]. У 81% пациентов с тяже-
лой астмой наблюдается неконтролируемое заболева-
ние, влекущее за собой снижение функции легких и 
ухудшение качества жизни [17]. Причинами снижения 
контроля являются: клинические факторы (неполная 
элиминация аллергенов, генетические факторы, сопут-
ствующие заболевания); факторы, зависящие от паци-
ента (низкая приверженность к лечению, неправильная 
техника ингаляции); факторы, зависящие от врача (не-
адекватная терапия, недооценка тяжести заболевания, 
неадекватная оценка контроля [18].   

Способы увеличения приверженности терапии 
бронхиальной астмы   

Образовательные мероприятия в школах  
К образовательным мероприятиям относятся: ин-

формирование подростков о природе астмы, факторах 
риска и способах ее контроля, обучение использова-
нию ингаляторов, практические рекомендации по 
управлению стрессом и другое. Рандомизированные 
контролируемые исследования показали, что такие 
программы у детей с астмой эффективны в плане улуч-
шения функций легких, уменьшения количества про-
пущенных занятий в школе и незапланированных 
посещений врача [20].  

Ученые Лондонского университета Королевы 
Марии в 2019 году опубликовали обзор 55 исследова-
ний, в которых школьникам были созданы благопри-
ятные условия, направленные на улучшение методов 
самоконтроля астмы путем расширения знаний, навы-
ков и коррекции поведения. Успех реализации обуче-
ния оценивался на основании пропусков занятий в 
школе, дней ограничений физической активности из-
за обострения симптомов астмы, частоты госпитали-
заций и обращений в отделение неотложной помощи. 
Приведём наиболее интересные выводы. По сообще-
ниям самих пациентов наиболее распространенными 
причинами несоблюдения режима лечения были: за-
бывчивость или неправильное понимание режима 
приема лекарств. Исследования, проведенные в группе 
учащихся старших классов, были более информа-
тивны, чем в группе начальной и средней школы. Про-
водимые мероприятия заключались в обучении 
школьников и предоставлении им возможности до-
стичь хорошего контроля над собственными симпто-
мами астмы с целью предотвращения будущих 
обострений и улучшения качества их жизни. Меры по 
повышению самоконтроля у подростков уменьшали 
количество госпитализаций в среднем на 0,16 на од-
ного ребенка в 12-месячный период, а также сокра-
щали число незапланированных посещений больниц 
или учреждений первичного звена с 26% до 21% через 
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6-9 месяцев. С помощью обучения самоконтролю 
можно уменьшить количество дней ограничения ак-
тивности ребенка. Таким образом, авторы пришли к за-
ключению, что образовательные проекты в школах 
позволяют влиять на контроль и приверженность тера-
пии бронхиальной астмы. Они также могут сократить 
количество дней, в течение которых у детей наблю-
даются симптомы астмы и привести к улучшению ка-
чества жизни [21]. Однако для повышения 
эффективности обучающих мероприятий для лиц пу-
бертатного возраста может понадобиться больше вре-
мени, в течение которого возможно не только 
сформировать, но и закрепить навыки самоконтроля 
[22].   
Цифровые технологии (мобильные приложения)  

Цифровые технологии в здравоохранении подразу-
мевают использование мобильных приложений для от-
слеживания симптомов заболевания и напоминания о 
приеме лекарств, а также телемедицинские консульта-
ции, игры и интерактивные платформы, которые де-
лают лечение более увлекательным и интересным. В 
последние годы наблюдается их активное развитие, 
был даже введен термин «мобильное здравоохране-
ние», означающий использование различных 
устройств для усовершенствования медицинской по-
мощи. Использование приложений для смартфонов и 
планшетов при астме особенно перспективно в каче-
стве инструмента самоуправления и обучения в подро-
стковой возрастной группе в связи с тем, что юноши и 
девушки пользуются интернетом чаще, чем когда-либо 
прежде. Несмотря на то, что мероприятия в области 
цифрового здравоохранения продемонстрировали 
большой потенциал, предпочтения молодых людей в 
использовании мобильных приложений и то, как их 
применение может помочь соблюдать режим лечения 
в этой группе населения остаются недостаточно изу-
ченными [23]. 

Группа ученых из Великобритании и Новой Зелан-
дии проводила обзор 40 научных исследований по ис-
пользованию электронных устройств для мониторинга 
состояния здоровья и коротких SMS сообщений. Ре-
зультаты обзора свидетельствуют, что цифровые тех-
нологии способны значительно повысить 
приверженность базисной терапии и улучшить каче-
ство жизни, но значимого улучшения функции легких 
или снижения числа обострений астмы отмечено не 
было. Анализ подгрупп подростков по типу используе-
мых мобильных сервисов показывает, что применение 
приложений может улучшить приверженность лече-
нию на 23%, а напоминания посредством SMS — на 
12%. Авторы считают, что для повышения эффектив-
ности работы цифровых технологий необходимо усо-
вершенствовать обратную связь с пациентом, а в 
будущих исследованиях в качестве рутинного показа-
теля следует использовать уровень приверженности 
лечению [24].   

К аналогичному выводу пришли австралийские ис-
следователи [22]. По их мнению, необходимость инно-
вационных решений для приобретения адекватных 
навыков самоконтроля очевидна, а современное ис-
пользование приложений для смартфонов и планшетов 
может значительно облегчить возможность обучения 
основным принципам профилактики обострений 
астмы у подростков.  

Американские ученые в руководствах по наблюде-
нию пациентов рекомендуют программы самоконтроля 
астмы, которые помогают улучшить качество жизни и 
снизить потребность в медицинской помощи [25]. Их 
использование у подростков дало следующие положи-
тельные результаты: 

- последовательное и системное соблюдение ре-
жима приема препаратов; 

 - знание о необходимости иметь при себе препарат 
неотложной помощи; 

- уменьшение частоты и выраженности симптомов 
астмы; 

 - достижение осведомленности пациента о необхо-
димости проведения пикфлоуметрии.  

Авторы пришли к выводу, что мобильные устрой-
ства могут улучшить доступ к информации по лечению 
астмы благодаря целенаправленному охвату конкрет-
ных целевых групп. Результаты их исследования пока-
зывают, что протестированное приложение для 
лечения астмы является эффективным средством по-
мощи подросткам в борьбе с заболеванием [25].  

Еще один систематический обзор 2019 года рас-
смотрел предпочтения молодежи в отношении функ-
ций приложений, связанных со здоровьем, которыми 
оказались: возможность индивидуальной настройки, 
расширение взаимодействия с помощью геймифика-
ции, подключение к социальным сетям и наблюдение 
за тенденциями своего здоровья [26].  

В этом же году другое рандомизированное конт-
ролируемое исследование продемонстрировало целе-
сообразность применения интерактивного приложения 
«mHealth» в течение шести месяцев с целью улучше-
ния приверженности фармакотерапии у пациентов с ее 
низким исходным уровнем. Это приложение имело 
множество функций, включая оценку контроля над за-
болеванием, напоминания о приеме лекарств, инфор-
мативные видеоролики, возможность общаться с 
медицинскими работниками или фармацевтом, а также 
раз в две недели задавать вопросы, касающиеся соблю-
дения режима лечения [27].  

Ученые из Огайо (США) на основании анализа 264 
статей также подтвердили перспективность цифровых 
технологий для улучшения результатов в отношении 
здоровья в дополнение к соблюдению режима лечения. 
По их мнению, объединение мобильных приложений 
с поддержкой со стороны медицинских работников 
приводят к повышению приверженности лечению 
астмы [28].  

Российские исследователи в 2021 году опублико-
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вали результаты исследования работы чат-бота Med-
QuizBot в период пандемии новой коронавирусной ин-
фекции. В течение 6 месяцев дети от 4 до 17 лет 
должны были ежедневно фиксировать данные пикфло-
уметрии и отвечать на вопросы теста контроля над аст-
мой. Оказалось, что подростки вносили данные реже 
в несколько раз, чем дети младшего возраста. Тем не 
менее, у 70% исследуемых детей астма контролирова-
лась. Пациенты отметили удобство чат-бота и согласи-
лись бы использовать его снова. Полученные 
результаты свидетельствовали о пользе и удобстве ис-
пользования разработанной технологии удаленного на-
блюдения MedQuizBot в достижении и поддержании 
контроля над астмой. Однако приверженность телеме-
дицинским технологиям сохранялась преимуще-
ственно в тех случаях, когда пациенты ощущали 
потребность в дополнительных мерах для контроля 
над болезнью (в период ограниченной доступности ме-
дицинской помощи, во время самоизоляции в период 
пандемии, в сезон воздействия аллергенов пыльцы рас-
тений, во время острых респираторных инфекций). До-
казано, что при стабильном выраженном улучшении 
состояния пациента, а также при устранении ограничи-
тельных факторов доступности медицинской помощи 
использование инструментов удаленного наблюдения 
снижается [29].    

Финансовые поощрения  
В некоторых странах существуют специальные 

программы финансовых поощрений – денежные сти-
мулирования подростков при соблюдении режима 
лечения бронхиальной астмы. 

Keyser H.H. и соавт. исследовали инновационные 
стратегии для улучшения соблюдения режима лечения 
у подростков. Ими анализировалось использование фи-
нансовых стимулов с целью повышения приверженно-
сти лечению у подростков с астмой. В течение 4 
месяцев с помощью приложения электронного мони-
торинга приема лекарств пациенты получали 1 доллар 
в день в случае идеального соблюдения режима. В ре-
зультате была получена отрицательная динамика, уро-
вень приверженности (в течение 12 недель, когда 
применялись стимулы) снизился с 80% до 64% в конт-
рольной группе и с 90% до 58% в группе стимулиро-
вания. В течение месяца после прекращения выплат 
существенных изменений не произошло. Так как сред-
ние показатели приверженности терапии снизились, 
авторы сделали вывод, что скромный финансовый сти-
мул не привел к значительным улучшениям в соблю-
дении режима у подростков с астмой, получавших 
меры мониторинга и напоминания [30].  

В другом исследовании 2021 года ученые из Вели-
кобритании проверяли практичность и приемлемость 
краткосрочного напоминания и финансового стимули-
рования у юношей и девушек с низкой привержен-
ностью лечению астмы. Пациенты, включенные в 
24-недельную программу с тремя посещениями через 

каждые 8 недель, получали электронные напоминания 
о необходимости проведения ингаляционной кортико-
стероидной терапии через мобильное приложение. При 
условии соблюдения режима, назначались денежные 
стимулы в количестве 1 фунта стерлингов за выполнен-
ную ингаляцию, максимум 2 фунта стерлингов в день. 
Общая сумма возможного поощрения за исследование 
– 112 фунтов стерлингов. Участники эксперимента 
приветствовали напоминания и поощрения, однако вы-
разили разочарование по поводу технических трудно-
стей использования мобильных приложений. 
Исследуемые заявили, что финансовое стимулирова-
ние и напоминания о дозах ингаляционных глюкокор-
тикостероидов способствуют самоконтролю и 
повышают мотивацию к их использованию [31].   

Заключение  
Течение бронхиальной астмы в подростковом пе-

риоде претерпевает существенные изменения за счет 
гормональной перестройки организма: половые сте-
роиды, выделяющиеся в период пубертата, могут вли-
ять на реактивность бронхов [32]. Подростки 
стремятся к автономии и независимости, в этот период 
они особенно чувствительны к мнению окружающих, 
это может мешать им использовать ингаляторы, что 
приводит к отказу от приема лекарств и несоблюдению 
рекомендаций врачей. Повышенная нагрузка в школе 
и требования со стороны социума могут стать источ-
ником стресса и усугубить симптомы астмы. Молодые 
люди часто испытывают чувство тревоги, депрессии и 
эмоциональную нестабильность, что может негативно 
влиять на их способность контролировать заболевание.  

Данные литературы свидетельствуют о необходи-
мости разработки мер, повышающих приверженность 
подростков базисной терапии бронхиальной астмы. В 
перечень возможных мероприятий могут быть 
включены:  

 - образовательные мероприятия: информирование 
подростков о природе астмы, факторах риска и спосо-
бах ее контроля, обучение использованию ингаляторов, 
разработка практических рекомендаций по управле-
нию стрессом самостоятельно и с помощью психолога;  

 - цифровые технологии в здравоохранении: исполь-
зование мобильных приложений для отслеживания 
симптомов и напоминания о приеме лекарств, телеме-
дицинские консультации, игры и интерактивные плат-
формы;  

 - программы финансовых вознаграждений детей за 
приверженность терапии и управление астмой. 

Внедрение подобных современных методов и муль-
тидисциплинарный подход могут существенно улуч-
шить состояние подростков с астмой, снизить частоту 
обострений и повысить качество их жизни.   
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РЕЗЮМЕ. Грамотрицательные бактерии Stenotrophomonas maltophilia занимают третье место среди нефер-
ментирующих грамотрицательных бактерий по частоте выявления при инфекционной патологии различной ло-
кализации. В данном обзоре представлены сведения о различных факторах вирулентности, механизмах, 
используемых S. maltophilia для колонизации и заражения организма человека, множественной лекарственной 
устойчивости, клинических проявлениях вызываемых заболеваний и методах бактериологической диагностики. 
Подчеркнута важность ранней идентификации данного патогена для практикующих врачей. Обсужден выбор пре-
парата для терапии инфекций, обусловленных S. maltophilia, являющийся сложной задачей как для клиницистов, 
так и для микробиологов. С этой целью изучены современные отечественные и зарубежные научные публикации 
с использованием поисковых систем научных электронных библиотек – PubMed, Google Scholar, eLIBRARY.ru, 
КиберЛенинка. 

Ключевые слова: неферментирующие грамотрицательные бактерии, Stenotrophomonas maltophilia, клиниче-
ские проявления заболеваний, внутрибольничная инфекция, частота выявления, факторы вирулентности, анти-
биотикорезистентность, методы идентификации.  

THE ROLE OF NON-FERMENTING GRAM-NEGATIVE BACTERIA  
STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA IN THE ETIOLOGY OF INFECTIOUS  

DISEASES (REVIEW)  
A.O.Golubeva, A.P.Bondarenko, O.E.Trotsenko, O.N.Ogienko  

Federal Budgetary Institution of Science "Khabarovsk Scientific Research Institute of Epidemiology and Microbiology" 
of the Federal Service for Supervision of Consumer Rights Protection and Human Well-being, 2 Shevchenko Str.,  

Khabarovsk, 680000, Russian Federation  
SUMMARY. Gram-negative bacteria Stenotrophomonas maltophilia rank third among non-fermenting gram-negative 

bacteria in terms of detection frequency in various infectious pathologies. This review presents information on the various 
virulence factors, mechanisms used by S. maltophilia for colonization and infection of the human body, multiple drug re-
sistance, clinical manifestations of the diseases caused, and methods of bacteriological diagnosis. The importance of early 
identification of this pathogen for practicing physicians is emphasized. The selection of treatment for infections caused 
by S. maltophilia is discussed, highlighting the challenges faced by both clinicians and microbiologists. To this end, current 
domestic and international scientific publications were reviewed using scientific electronic library search engines such as 
PubMed, Google Scholar, eLIBRARY.ru, and CyberLeninka.  
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Появление новых микроорганизмов с множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ), увеличение 
количества сообщений о внебольничных инфекциях и 
распространение этих патогенов в клинических усло-
виях вызывает серьезную обеспокоенность врачей во 
всем мире и подчеркивает необходимость их монито-
ринга [1]. Программы наблюдения, отслеживающие 
эти патогены, выявили тревожную тенденцию к росту 
их устойчивости к противомикробным препаратам [2]. 
Высокую распространенность внутрибольничных ин-
фекций, связанных с множественно-резистентными 
возбудителями, объясняют активным использованием 
антибиотиков [3].  

Значительная часть внутрибольничных инфекций 
обусловлена представителями семейства Enterobacteri-
aceae – Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli и нефер-
ментирующими грамотрицательными бактериями 
(НГОБ). НГОБ неспособны ферментировать глюкозу 
(усваивать в анаэробных условиях) для своего метабо-
лизма. Общими признаками внутрибольничных воз-
будителей являются природная или приобретённая 
устойчивость ко многим антибиотикам, дезинфектан-
там и передача в больничных стационарах от пациента 
к пациенту [4, 5]. В последние годы также отмечено 
расширение спектра возбудителей НГОБ [6]. По дан-
ным литературы, частота выделения НГОБ из клини-
ческого материала достигает 15% от всех аэробных и 
факультативно-анаэробных грамотрицательных бакте-
рий, из них около 70% приходится на долю мультире-
зистентных НГОБ [5]. Особую клиническую и 
эпидемиологическую опасность представляет появле-
ние и распространение во всём мире мультирезистент-
ных НГОБ, в частности Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia [7–10]. 
Неферментирующая грамотрицательная палочка S. 
maltophilia является третьей в мире после P. aeruginosa 
и Acinetobacter spp. по частоте распространения среди 
возбудителей различных инфекционных состояний. По 
эпидемиологическим и клиническим проявлениям 
сходна с Achromobacter xylosoxydans и Burkholderia ce-
pacia [11–13]. Это единственный вид среди представи-
телей рода Stenotrophomonas, который заражает 
человека [14].   

История вида Stenotrophomonas maltophilia  
Название «Stenotrophomonas» произошло от греч. 

stenos – узкий; trophos –питающийся; monas – единица, 
организм; malt (староанглийский) – солод, philos – друг 
и означает «узкая пищевая единица». Название отра-
жает ограниченную способность вида использовать в 
качестве питательного субстрата мальтозу [15]. До-
словный перевод «maltophilia» – «любитель мальтозы» 
[16, 17]. 

Согласно классификатору Берджи [18], род Steno-

trophomonas включает три вида. Современные таксо-
номические ресурсы причисляют к данному роду по 
меньшей мере 19 видов, которые демонстрируют ши-
рокое многообразие метаболических путей, а также ге-
нетическую и фенотипическую гетерогенность как 
внутри рода, так и между штаммами каждого отдельно 
взятого вида [19–21]. 

S. maltophilia впервые выделены в 1943 г. под на-
званием Bacterium bookeri в образце плевральной жид-
кости человека [1, 22]. В 1981 году микроб был 
классифицирован как Pseudomonas maltophilia [23]. 
После многолетних споров относительно таксономи-
ческого положения этого микроорганизма современная 
классификация возбудителя представляется следую-
щим образом: порядок Xanthomonadales, семейство 
Xanthomonadaceae, род Stenotrophomonas, вид Stenotro-
phomonas maltophilia [1].  

Распространённость в природной среде  
S. maltophilia встречаются в самых разных природ-

ных средах и географических регионах, включая Ан-
тарктиду, и занимают экологические ниши как внутри, 
так и за пределами больниц [16, 24]. Они хорошо адап-
тированы к существованию в различных условиях оби-
тания, способны сохраняться в бедных питательными 
веществами водных средах, утилизировать большой 
спектр источников углерода (включая трихлорэтилен, 
бензин, хлороформ) и обладают природной устойчи-
востью к солям тяжёлых металлов [25]. Бактерии яв-
ляются повсеместно распространенными 
комменсалами и легко выделяются из питьевой воды, 
почвы, сточных вод, ризосферы растений, из водоемов 
(рек, колодцев и озёр) [1, 6, 22, 26, 27]. Они часто вы-
деляются из бутилированной воды, пищевых продук-
тов: салатов, замороженной рыбы и сырого молока [24, 
28–30]. S. maltophilia также были выделены из свиных 
и куриных фекалий, фекалий других животных, осо-
бенно водных видов. Некоторые из этих изолятов ока-
зались в тех же геногруппах, что и человеческие 
штаммы, и это предполагает возможность обмена ге-
нами или штаммами из природных сред с изолятами, 
вызывающими инфекцию человека [13, 30].  

Распространённость в больничной среде  
Несмотря на сообщения в более ранней литературе 

о том, что бактерии S. maltophilia имеют строго ограни-
ченную патогенность, этот микроб за последнее деся-
тилетие приобрел известность как значимый 
нозокомиальный возбудитель, связанный со значитель-
ным числом случаев заболеваний и летальности в 
определённых популяциях пациентов, поражающий, в 
первую очередь, людей с ослабленной иммунной си-
стемой. Спектр клинических синдромов, ассоции-
рованных с инфекцией S. maltophilia, продолжает 
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расширяться [16]. 
S. maltophilia редко обнаруживается в микробиоте 

ротоглотки здоровых людей, но часто выявляется в ро-
тоглотке госпитализированных лиц, а также у больных 
муковисцидозом (МВ) [31, 32]. У таких пациентов S. 
maltophilia может вызвать стойкую инфекцию дыха-
тельных путей, способную привести к воспалению, по-
вреждению лёгких и иногда даже к ранней смерти [33]. 
Прогрессирование легочной и сердечной недостаточ-
ности является наиболее частой причиной смерти па-
циентов (95%) [34]. 

S. maltophilia является одним из наиболее сложных 
для антибактериальной терапии патогенов, вызываю-
щих гнойно-септические заболевания [35]. При этом 
данный патоген поражает преимущественно иммуно-
супрессированных больных, в том числе с онкологиче-
скими заболеваниями, а сама инфекция 
характеризуется септическим течением с высокой ле-
тальностью [5, 6, 24, 36]. 

Эпидемиологическая опасность этого микроорга-
низма во многом связана с его биологическими свой-
ствами, а именно с формированием и быстрым 
распространением новых госпитальных штаммов, их 
полирезистентностью к антибиотикам, способностью 
длительно сохраняться на поверхностях объектов 
внешней среды, в том числе – в деталях медицинской 
техники [15, 37].   

Данный микроорганизм можно найти во многих ме-
дицинских учреждениях на больничных кранах с во-
допроводной водой, в стоках раковин, душевых 
кабинах, системах кондиционирования, льдогенерато-
рах и автоматах по производству газированной воды, в 
увлажнителях воздуха, в дезинфицирующих раство-
рах, в катетерах, аппаратах для диализа, внутри-
аортальных баллонных насосах, аппаратах ИВЛ, 
эндоскопах, в растворах для контактных линз, мыле и 
смягчающих лосьонах для рук, а также на руках боль-
ничного персонала, находящегося в непосредственном 
контакте с пациентами [1, 6, 38–40]. Патоген был иден-
тифицирован на поверхностях материалов, используе-
мых во внутривенных канюлях, протезных 
устройствах, водопроводах стоматологических устано-
вок и небулайзерах [1, 41]. Как правило, инфекции, вы-
званные S. maltophilia, являются нозокомиальными, 
зачастую регистрируются эпидемические вспышки, 
связанные с колонизацией госпитального хирургиче-
ского инструментария, дыхательных контуров наркоз-
ных аппаратов, растворов, применяемых для 
«гепариновых замков» [6]. 

S. maltophilia можно считать «недавно появив-
шимся, вызывающим озабоченность патогеном», кото-
рый выделяется всё чаще. Всемирная организация 
здравоохранения также признает его одним из недо-
оцененных микроорганизмов с МЛУ, выделяющихся в 
больничных условиях [42, 43]. По мнению британских 
микробиологов и инфекционистов, S. maltophilia зани-
мает девятое место по значимости среди возбудителей 

и является одним из самых сложных патогенов в меди-
цинской и исследовательской практике [39, 40].  

Факторы вирулентности  
Патогенетический потенциал бактерий опреде-

ляется факторами вирулентности – молекулярными и 
биологическими структурами, обеспечивающими раз-
витие инфекционного процесса. В последнее десяти-
летие изучению механизмов вирулентности S. 
maltophilia уделяется пристальное внимание. Природ-
ная множественная лекарственная устойчивость мик-
роорганизма, его быстрая адаптация к 
неблагоприятным условиям окружающей среды и к 
новым нишам обитания, что достигается быстрым пе-
реключением бактерией своего метаболизма, – всё это 
вызывает немалый интерес как у специалистов, из-
учающих фундаментальные механизмы вирулентно-
сти, так и у клинических исследователей [44].  

S. maltophilia обладает достаточно широким спек-
тром факторов вирулентности, в число которых входят 
поверхностные структуры бактериальной клетки (ли-
пополисахариды, пили/фимбрии и флагеллы (жгу-
тики)), продуцируемые внеклеточные энзимы, 
формирование биоплёнки и секреция молекул во внеш-
нюю среду через QS-системы (Quorum Sensing), полу-
чившие название «диффузный сигнальный фактор» 
(diffusible signal factor) – уникальный механизм меж-
клеточного бактериального взаимодействия [2, 25, 44]. 
Посредством такого обмена сигнальными молекулами 
регулируются механизмы, отвечающие за колонизацию 
и вирулентность [44]. 

Обсуждая вирулентные свойства S. maltophilia, не-
обходимо учитывать, что этот патоген характеризуется 
выраженной внутривидовой вариабельностью: 
штаммы, выделенные в одном госпитале и даже от од-
ного пациента, могут принадлежать к достаточно от-
далённым филогенетическим группам и иметь разные 
фенотипы [21]. В качестве вероятных причин такой ге-
терогенности рассматривается быстрое накопление 
адаптивных мутаций, возникающих под влиянием се-
лективного давления госпитальных условий или орга-
низма-хозяина, и горизонтальный перенос генов. 
Понимание молекулярных процессов, обеспечиваю-
щих быструю адаптацию и, соответственно, выжива-
ние микроорганизма в неблагоприятных условиях, 
позволит обнаружить потенциальные мишени для раз-
работки новых антибактериальных препаратов, а также 
лучше уяснить межвидовые взаимодействия при поли-
микробных инфекциях и установить механизмы пере-
ключения метаболических процессов при переходе 
оппортунистических патогенов от «природного» об-
раза жизни к инфекционной «интервенции» [44].  

Первым, заслуживающим внимания, фактором ви-
рулентности S. maltophilia является способность обра-
зовывать биопленки – непрерывный слой 
бактериальных клеток, прикрепленных к любому суб-
страту и друг к другу, заключенных в биополимерный 
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матрикс. Последний содержит полисахариды, белки, 
липиды, нуклеиновые кислоты и сами биохимически 
минимально активные бактерии, которые могут очень 
быстро созревать, колонизируя новые поверхности 
менее чем за 24 часа [16]. Такие бактериальные со-
общества могут быть образованы бактериями одного 
или нескольких видов и состоять как из активно функ-
ционирующих клеток, так и из покоящихся или некуль-
тивируемых форм. Микроорганизмы образуют 
биопленки на любых биотических (респираторной 
эпителиальной ткани, клетках лёгких, мочевого пу-
зыря) [45–47] и абиотических поверхностях [21, 48, 
49]. Это биологическое приспособление позволяет па-
тогену избежать естественного фагоцитоза в организме 
хозяина и иммунной защиты, опосредованной компле-
ментом, а также уклоняться от действия большинства 
антибиотиков [16]. На абиотических поверхностях S. 
maltophilia избирательно образовывает плёнки преиму-
щественно на влажных полощадях и захватывает боль-
ничные водопроводные системы, дыхательные трубки, 
стоматологические аспирационные трубки, катетеры, 
капельницы, диализное оборудование, имеющие со-
прикосновение с пациентами. 

Установлено, что в больничных условиях S. malto-
philia образуют больше биопленок при 32°C, чем при 
37°C и 18°C. Наибольшая интенсивность формирова-
ния биопленок отмечается в аэробных условиях и в ат-
мосфере с 6% CO

2
, а также при pH 8,5 и 7,5, реже – при 

pH 5,5 [1]. Прилипание и образование биопленок 
длится от 30 мин до 18 ч [45]. С помощью сканирую-
щих электронных микроскопов высокого разрешения 
удалось установить, что в прикреплении бактериаль-
ных клеток к пластику участвуют жгутики и другие 
тонкие фибриллярные структуры [45–47]. Показано, 
что S. maltophilia в биопленках переносит широкий 
диапазон pH, нехватку питательных веществ и воздей-
ствие свободных радикалов [50]. Было установлено 
также, что ген spgM, наряду с несколькими другими ге-
нами, способствует высокой продукции биопленки 
изолятами [51]. 

В исследовании Azimi et al. (2020 г.) 98,7% из 150 
клинических изолятов S. maltophilia образовывали био-
пленку. Большинство штаммов (92,0%) были выделены 
из культур крови, а остальные изоляты были выделены 
из мокроты, бронхоальвеолярного лаважа, ран и асцита 
[52]. В настоящее время установлено, что биопленки 
являются одним из патогенетических факторов форми-
рования хронических инфекционных процессов [21, 
48, 49]. Биоплёночные хронические инфекции могут 
быть разделены на две группы. Первая – инфекции, 
связанные с ортопедическим аллопластическим обору-
дованием, эндотрахеальными трубками, внутривен-
ными катетерами, урологическими катетерами, 
различными имплантами. Вторая группа – процессы, 
не связанные с инородными телами, развиваются в ор-
ганизме пациента в печёночных или почечных камнях; 
в эту же группу входят хронические отиты, синуситы, 

инфекции мочевыводящих путей, остеомиелиты, эндо-
кардиты, незаживающие раны. Также в эту группу вхо-
дит наследственное заболевание – кистозный фиброз 
(муковисцидоз), при котором биоплёнка обнаружива-
ется в лёгких, что сопровождается тяжёлыми пневмо-
ниями и часто с летальным исходом [53]. 

Клинические штаммы S. maltophilia продуцируют 
сидерофоры – важные факторы вирулентности патоге-
нов, связанные с ассимиляцией железа в организме хо-
зяина и выполняющие множество функций, в том 
числе определяют способность к успешной колониза-
ции хозяина [54, 55].  

Большой перечень внеклеточных энзимов, высту-
пающих в качестве факторов вирулентности, также 
определяет способность к колонизации и персистиро-
ванию микроорганизма, участвуя в адгезии, поврежде-
нии и уничтожении клеток хозяина, захвате ионов 
железа, необходимых для бактериального размноже-
ния. Этот перечень включает в себя: протеазы, способ-
ные расщеплять несколько видов белков человека из 
сыворотки и соединительной ткани, липазы (включая 
фосфолипазы C и D), нуклеазы, желатиназу, эластазу, 
ДНК и РНКазу, фибринолизин/стрептокиназу, эсте-
разы, гиалуронидазы, гемолизин и цитотоксины [44].   

Полимикробные ассоциации  
S. maltophilia представляет интерес и как активный 

сочлен полимикробных бактериальных сообществ, ко-
торый воздействует на метаболизм окружающих мик-
роорганизмов путём антагонистического подавления 
представителей других видов (межвидовой антаго-
низм) или путём синергизма. Яркий пример такого со-
общества наблюдается при МВ, где Stenotrophomonas 
maltophilia колонизирует респираторный тракт паци-
ентов и часто сосуществует с Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Burk-
holderia cepacia, микобактериями нетуберкулёзного 
комплекса и др. [44, 56]. При полимикробных инфек-
циях на общий прогноз может влиять взаимодействие 
между различными типами бактерий. Например, P. ae-
ruginosa и S. maltophilia способны образовывать сопут-
ствующие биопленки в лёгких, создавая среду, 
взаимовыгодную для обоих этих видов бактерий. Это 
взаимодействие сопровождалось более высоким уров-
нем смертности у пациентов с пневмонией [57]. Вто-
рой наиболее распространенной формой 
полимикробных инфекций с участием S. maltophilia яв-
ляется бактериемия [51]. Иногда при бактериемии S. 
maltophilia высевается вместе с P. aeruginosa, A. bau-
mannii и E. faecalis [13]. Выявлена также коинфекция 
дыхательных путей, вызванная S. maltophilia с P. aeru-
ginosa, B.cepacia, метициллин-резистентным S. aureus 
(MRSA), метициллин-чувствительным S. aureus 
(MSSA), Aspergillus spp., Candida spp., Achromobacter 
xylosoxydans [17]. Частота выделения представителей 
S. maltophilia, как компонента микробных ассоциаций, 
колеблется от 33% до 70% [58].  
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Факторы риска развития инфекции  
До недавнего времени S. maltophilia считался до-

статочно необычным микроорганизмом. Частота выде-
ления возросла с начала 1970-х годов. Вероятно, такой 
рост связан с достижениями в области медицинских 
технологий, в результате чего увеличилось количество 
пациентов, приобретающих риск развития инфекций 
при их использовании. Так, в онкологическом центре 
г. Хьюстон (США) частота выделения S. maltophilia вы-
росла с 2 (1972 г.) до 8 (1984 г.) на 10000 госпитализа-
ций, а в 1993 году S. maltophilia представлял собой 
четвертый по распространенности грамотрицательный 
патоген, выделенный из клинических образцов. При 
исследовании инфекций кровеносной системы на Тай-
ване в период с 2008 по 2011 год, вызванных S. malto-
philia, обнаружено, что 38,6% случаев были 
обусловлены внутрибольничными инфекциями [59]. В 
рамках программы антимикробного надзора SENTRY 
с января 1997 года по декабрь 2016 года были после-
довательно собраны 6467 изолятов S. maltophilia в 259 
медицинских центрах, расположенных в Азиатско-Ти-
хоокеанском регионе, Латинской Америке, Европе и 
Северной Америке. В данном исследовании S. malto-
philia чаще всего выделялись у пациентов, госпитали-
зированных с пневмонией (55,8%) и инфекциями 
кровотока (33,8%) [60].  

Факторы риска инфекций и преждевременной 
смертности пациентов, связанной с S. maltophilia, под-
робно рассмотрены в обзоре Зубарева А.С. (2008 г.) и 
в ряде других работ. К ним относятся: предшествую-
щая антибактериальная терапия, наличие центрального 
венозного катетера, нейтропения или цитотоксическая 
химиотерапия, длительное пребывание в стационаре, 
госпитализация в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ), искусственная вентиляция лёгких 
или трахеостомия, гемобластозы и злокачественные 
новообразования, внутривенное употребление нар-
котиков, хронические лёгочные и сердечно-сосудистые 
заболевания, трансплантация органов, диализ, ВИЧ-
инфекция [6, 15, 45, 61]. Сообщается также и о других 
факторах риска: возраст пациентов [2], кортикостеро-
идная терапия [16], муковисцидоз [62], контакт с паци-
ентом с раневой инфекцией, обусловленной S. 
maltophilia [16]. 

В крупном мониторинге по изучению факторов 
риска развития нозокомиальных инфекций в ОРИТ, 
проводившемся в нескольких медицинских центрах 
Германии, к числу наиболее значимых были отнесены: 
предшествующее использование карбапенемов и дли-
тельное пребывание в ОРИТ (более 12 дней). В другом 
масштабном проспективном исследовании по методу 
случай-контроль, проведенном во Франции в период с 
1998-2001 гг., самыми весомыми названы хронические 
легочные заболевания у пациента, предшествующая 
антибактериальная терапия, продолжительность пре-
бывания в ОРИТ, продолжительность ИВЛ. Уровень 
смертности в ОРИТ по сравнению с группой контроля 

был значительно больше у пациентов с инфекцией S. 
maltophilia, особенно у тех, кому была назначена не-
адекватная антибактериальная терапия [15, 24].  
Клинические проявления инфекций, вызванных 

S. maltophilia  
S. maltophilia, обычно свободно обитающие в окру-

жающей среде, причастны к внутрибольничным ин-
фекциям, клинические проявления которых весьма 
разнообразны. Чаще всего они включают инфекции 
дыхательных путей (пневмонии, обострения хрониче-
ской обструктивной болезни лёгких), бактериемию, би-
лиарный сепсис, инфекции костей и суставов, 
мочевыводящих путей и мягких тканей, эндофтальмит, 
глазные инфекции (кератит, склерит и дакриоцистит), 
эндокардит, менингит. S. maltophilia является значи-
мым патогеном у онкологических больных [1].  

Одной из проблем, связанных с S. maltophilia, яв-
ляется то, что клинические проявления этой инфекции 
неспецифичны и практически неотличимы от других 
инфекций. Поэтому крайне важно выявить наиболее 
уязвимые группы пациентов, особенно среди лиц с 
ослабленным иммунитетом: пациенты пожилого воз-
раста, наркозависимые, ВИЧ-инфицированные, боль-
ные онкогематологическими заболеваниями, сахарным 
диабетом, хронической обструктивной болезнью лёг-
ких, больные с назначением кортикостероидов. 
Именно для пациентов групп риска более характерна 
внутрибольничная инфекция [15, 40]. 

Наиболее частым местом выделения S. maltophilia 
у госпитализированных пациентов являются дыхатель-
ные пути. Но у большинства из них они скорее коло-
низируются, чем инфицируются. Поэтому необходимы 
строгие диагностические критерии для определения 
различия между колонизацией и истинной инфекцией, 
требующей лечения [16]. Эти знания формируются на 
основе клинического суждения о симптомах, лабора-
торных и рентгенографических признаках инфекции 
[40].  

Внутрибольничная пневмония, вызванная S. malto-
philia, связана с искусственной вентиляцией легких, 
трахеостомией, использованием небулайзеров [16]. Пе-
редача патогена восприимчивым людям может про-
исходить при прямом контакте с источником 
инфекций. Руки медицинского персонала могут пере-
давать нозокомиальную инфекцию S. maltophilia в от-
делениях интенсивной терапии. У больных с МВ 
наблюдается сочетанная инфекция P. aeruginosa и S. 
maltophilia. Аэрозоли, образующиеся при кашле паци-
ентов с МВ, могут способствовать воздушно-капель-
ной передаче инфекции [1]. 

Особенностью данного патогена является позднее 
начало клинических проявлений: для внутрибольнич-
ной пневмонии – около 5 дней и 19 дней для бактерие-
мии [36]. Благодаря способности вырабатывать ряд 
внеклеточных ферментов, возбудитель оказывает де-
структивное действие на ткани дыхательных путей и 
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других органов, способствуя распространению инфек-
ционного процесса [15, 17]. Специфика возбудителя 
влияет на клинические проявления внутрибольничной 
пневмонии. Она протекает с тяжелым инфекционным 
токсикозом, длительной дыхательной и сердечно-сосу-
дистой недостаточностью, физикальными измене-
ниями в лёгких, выраженным угнетением ЦНС, 
нарушением периферического кровообращения, изме-
нением функций печени и почек, поражением ткани 
легких с формированием бронхолёгочной дисплазии, 
снижением противоинфекционной защиты, что приво-
дит к затяжному течению заболевания и в отдельных 
случаях к развитию сепсиса [63].  

Поражение дыхательных путей S. maltophilia со-
провождается значительно повышенной смертностью 
[16]. По сообщению M.H. Kollef at al. (1995 г.) [64], вы-
деление патогена «высокого риска» такого, как S. mal-
tophilia, было наиболее важным предиктором 
смертности при поздней пневмонии, связанной с ИВЛ.   

Морфологические и культуральные свойства  
S. maltophilia, методы диагностики  

Лабораторная диагностика заболеваний, обуслов-
ленных S. maltophilia выполняется классическим бак-
териологическим методом. При этом учитывается ряд 
характеристик возбудителя. Клетки S. maltophilia пред-
ставляют собой прямые или слегка изогнутые неспо-
рообразующие грамотрицательные палочки длиной от 
0,5 до 1,5 мкм, встречаются поодиночке или парами. S. 
maltophilia – облигатный аэроб, имеющий строго ды-
хательный тип метаболизма. Нитраты восстанавли-
ваются, но не используются им в качестве источника 
азота для питания. Рост не происходит при темпера-
туре ниже 5°С и выше 40°С и оптимален при 35°С. 
Бактерии подвижны за счёт нескольких полярных жгу-
тиков. Колонии гладкие, блестящие, с цельными 
краями, от белого до бледно-жёлтого цвета. На среде 
Эндо S. maltophilia образует бледно-розовые колонии, 
диаметром 1,5-2,0 мм. На прозрачных средах некото-
рые штаммы могут иметь коричневатую окраску. Этот 
феномен объясняется вторичной химической реакцией, 
обусловленной внеклеточными продуктами при куль-
тивировании S. maltophilia. Окраска становится более 
интенсивной, когда эти штаммы инкубируются при 
42°C [16]. 

S. maltophilia легко растут на стандартных пита-
тельных средах, либо в виде отдельного изолята, но 
чаще в смеси с другими культурами такими, как P. ae-
ruginosa. Колонии S. maltophilia обычно имеют желто-
зеленый цвет на питательном агаре, слабый 
лавандовый цвет и запах аммиака на кровяном агаре и 
бесцветны на чашках МакКонки, поскольку они не 
ферментируют лактозу. Микроб также напоминает 
Pseudomonas тем, что имеет непрозрачные плоские ко-
лонии с неровными краями при учёте на 2-3 сутки. 
Было показано, что селективные среды, содержащие 
имипенем, ванкомицин, амфотерицин-B, маннитол и 

бромтимоловый синий, в качестве индикатора лучше 
подходят для выделения S. maltophilia из нестерильных 
образцов [40]. 

При хронических инфекциях S. maltophilia спо-
собны образовывать небольшие колонии, которые мед-
ленно растут, вследствие чего их сложно обнаружить 
[40]. Варианты S. maltophilia с мелкими колониями 
(SCV – small colony variants) также отмечались в иссле-
дованиях S.W. Anderson (2007) [65]. При определённых 
условиях они могут восстанавливать прежний фено-
тип. Согласно одной из гипотез, именно атипичные ва-
рианты медленно растущих микроорганизмов 
поддерживают длительную персистенцию в организме 
хозяина. Эта приспособительная функция S. maltophilia 
до сих пор не ясна и относится к «тёмным пятнам» 
биологии возбудителя. Мелкие колонии S. maltophilia 
регулярно выявляются в мокроте пациентов с кистоз-
ным фиброзом, что указывает на роль этого варианта 
в патогенезе заболевания [66]. 

Согласно микробиологическим справочникам, 
S.maltophilia обычно является оксидазо-отрицатель-
ным микроорганизмом, хотя было показано, что до 
20% штаммов могут проявлять положительную окси-
дазную активность [1, 40]. Микроб также является ка-
талазо-положительным, индол-отрицательным, 
H

2
S-отрицательным, подвижным [12, 13]. Для иденти-

фикации доступны многие коммерческие системы, но 
они не строго специфичны для S. maltophilia [39]. Мик-
роб ошибочно может быть диагностирован как ком-
плекс Burkholderia cepacia, Achromobacter 
xylosoxydans, Pseudomonas aeruginosa и Bordetella 
bronchiseptica [40]. Таким образом, его идентификация 
затруднена. Наиболее точная идентификация выпол-
няется в баканализаторах Vitek 2 Compact 30, AutoScan 
или методом масс-спектрометрии. 

По мнению отдельных авторов, одна из причин вы-
сокого процента смертности от септических ослож-
нений при гнойно-септических заболеваниях, 
обусловленных S. maltophilia, – недостаточный уро-
вень лабораторной диагностики инфекции и поздняя 
выдача результата микробиологического исследования 
[24]. Материалы, представленные в настоящем обзоре, 
будут способствовать осведомлённости лабораторных 
специалистов о свойствах возбудителя и методах его 
идентификации.  
Природная видовая лекарственная устойчивость  

Бактерии S. maltophilia обладают природной видо-
вой лекарственной устойчивостью к широкому ряду 
антимикробных препаратов (АМП): ампициллину, 
амоксиклаву, бензилпенициллину, тикарциллину, пи-
перациллину-тазобактаму, цефалоспоринам I, II и III 
поколения (цефазолину, цефуроксиму, цефотаксиму, 
цефалексину, цефтриаксону), аминогликозидам, мак-
ролидам, гликопептидам (ванкомицину), линкозалидам 
(линкомицину, клиндамицину), оксазолидинонам (ли-
незолиду), фосфомицину, имипенему, меропенему [67]. 
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Её основные молекулярные механизмы основаны на 
высокой активности работы насосов оттока из клетки 
широкого спектра лекарственных препаратов, обес-
печивая фенотип MDR (Multidrug-resistant). Кроме 
того, лекарственная устойчивость связана с низкой 
проницаемостью клеточных мембран и недоступ-
ностью проникновения АМП в бактериальные клетки, 
а также с ферментами, модифицирующими антибио-
тики (β-лактамазы, цинк-зависимые металлопротеи-
назы, цефалоспориназы, расщепляющие карбапенемы, 
аминогликозидфосфо- и ацетилтрансферазы) [1, 6, 42, 
44, 61, 68].  

Перспективные группы препаратов против  
S. maltophilia  

На сегодняшний день перспективными антибиоти-
ками против S. maltophilia считаются производные тет-
рациклина, фторхинолоны и 
триметоприм-сульфаметоксазол (TMP-SMX) [6, 33]. 
TMP/SMX является препаратом первой линии для 
лечения. В течение многих лет он был рекомендован в 
качестве эмпирического монопрепарата против S. 
maltophiliа, хотя в некоторых исследованиях 21-го века 
все чаще сообщается о резистентности к нему, дости-
гающей 22-38% [40]. Лечебные препараты второй 
линии включают миноциклин и тигециклин (производ-
ные тетрациклина), которые обладают хорошей эффек-
тивностью (от 80% до 100%) против многих изолятов, 
в том числе устойчивых к TMP-SMX [6].  

Фторхинолоны – антибиотики с широким спектром 
антибактериальной активности – используются в каче-
стве альтернативного терапевтического варианта про-
тив МЛУ-инфекций, вызванных S. maltophilia, 
несмотря на серьезные побочные эффекты препаратов 
и быстрое появление резистентности к терапии фтор-
хинолонами [69]. К ним относятся левофлоксацин, 
моксифлоксацин и новые препараты – клинафлоксацин 
и руфлоксацин, а также гатифлоксацин, травофлокса-
цин, грепафлоксацин и спарфлоксацин [40]. До недав-
него времени они демонстрировали хорошую 
активность против S. maltophilia, но в настоящее время 
регистрируется устойчивость к фторхинолонам, кото-
рая объясняется мутациями в хромосомных генах, ко-
дирующих ДНК-гиразу и топоизомеразу IV, а также 
снижением внутриклеточной концентрации хинолонов 
в результате изменения поринов или сверхэкспрессии 
откачивающих насосов. Кроме того, у грамотрицатель-
ных бактерий обнаружена плазмидно-опосредованная 
устойчивость к хинолонам – PMQR (Plasmid-Mediated 
Quinolone Resistance), причиной которой считают уве-
личение частоты спонтанных мутаций в областях, 
определяющих устойчивость к хинолонам, генов qnr 
[69, 70]. 

До 2003 г. для эмпирической терапии были реко-
мендованы ко-тримоксазол и тикарциллин-клавуланат, 
устойчивость штаммов S. maltophilia к которым состав-
ляла 4,7% и 16,1%, соответственно, но в настоящее 

время сообщается о тенденции к увеличению устойчи-
вости к этим антибиотикам [69]. Другие варианты 
лечения включают цефтазидим (хотя есть сообщения, 
что S. maltophilia обладает природной видовой устой-
чивостью к этому препарату) и колистин (уровень его 
чувствительности примерно от 72% до 77%). Еще 
одним редко используемым, но эффективным препара-
том является хлорамфеникол [40]. 

Новые стратегии лечения включают в основном си-
нергическое использование антибиотиков [45]. Были 
изучены комбинации антимикробных препаратов: 
TMP-SMX/ципрофлоксацин, цефтазидим/левофлокса-
цин, тикарциллин-клавуланат/TMP-SMX, тикарцил-
лин-клавуланат/азтреонам, тигециклин/колистин, 
колистин/рифампицин, цефтазидим/миноциклин, ле-
вофлоксацин/эритромицин и тигециклин/фосфомицин 
с многообещающими результатами [40]. 

Результативность альтернативных препаратов для 
лечения инфекции S. maltophilia, особенно новых 
фторхинолонов, требует дальнейшего анализа. Кроме 
того, необходима оценка эффективности комбинации 
антимикробных препаратов, показавших синергизм in 
vitro. Методы выявления чувствительности бактерий 
S. maltophilia к антимикробным препаратам часто дают 
неточные результаты и требуют дальнейшего совер-
шенствования [15, 24]. Так, диско-диффузионный 
метод не точен и плохо воспроизводим с существенной 
вариабельностью результатов при оценке диаметра 
зоны задержки роста микроба вокруг диска с АМП 
после 24 и 48 часов инкубации [24]. Межрегиональная 
ассоциация по клинической микробиологии и анти-
микробной химиотерапии (МАКМАХ) [67], Европей-
ский комитет по тестированию чувствительности к 
антимикробным препаратам (European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing – EUCAST) [71], а 
также Институт клинических и лабораторных стандар-
тов (Clinical and Laboratory Standards Institute – CLSI) 
[72] рекомендуют оценивать антибиотикочувствитель-
ность по минимальной подавляющей концентрации 
путём разведения АМП в жидкой (бульоне) или плот-
ной (агаре) питательной среде.   

Профилактика  
Ключевым шагом в борьбе с растущей заболевае-

мостью инфекциями S. maltophilia в больницах и кли-
никах, а также предотвращении его передачи и 
распространения является просвещение медицинского 
персонала. Профилактика образования биопленок и 
снижение риска заражения в клинических условиях 
требуют строгого регулярного соблюдения правил ги-
гиены и режимов очистки и дезинфекции поверхно-
стей медицинского оборудования, которое прямо или 
косвенно контактирует с пациентами. Гигиеническая 
практика мытья рук медицинским персоналом должна 
постоянно укрепляться, чтобы уменьшить возмож-
ность передачи микроорганизмов из водопроводной 
воды пациентам. Отказ от использования больничной 
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водопроводной воды для гигиенического купания и тем 
более для очистки ран является необходимой мерой 
ухода за особенно уязвимыми группами пациентов. 
Следует избегать сброса остатков растворов антибио-
тиков и, возможно, загрязненных растворов мыла для 
рук и жидкостей организма пациента в водопроводную 
систему больницы [1].   

Заключение  
Рост заболеваемости нозокомиальными и внеболь-

ничными инфекциями, вызванными S. maltophilia, вы-
зывает особую обеспокоенность в отношении лиц 
групп риска, поскольку этот бактериальный патоген 
связан со значительным увеличением заболеваемости 
и смертности [1]. S. maltophilia может быть признан ис-
тинным патогеном из-за высокого патогенного потен-
циала, которым он обладает. Такой статус определяет 
более жесткий режим инфекционного контроля. Од-
нако статус патогена должен быть соотнесён с обосно-
ванным режимом назначения АМП [61]. Выявление 
источников S. maltophilia в клинических и внебольнич-
ных условиях является важным шагом на пути к пред-

отвращению заражения восприимчивых лиц [2]. 
Многое еще предстоит понять в эпидемиологии S. 

maltophilia. В частности, необходима дополнительная 
информация о нозокомиальных резервуарах и путях 
передачи бактерий. Это важно для разработки эффек-
тивных стратегий инфекционного контроля. Однако 
вполне вероятно, что S. maltophilia в течение некото-
рого времени будет представлять собой серьезную про-
блему для микробиологов, клиницистов и больничных 
эпидемиологов [16].  
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