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РЕЗЮМЕ. Введение. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) в настоящее время определяют основную структуру заболеваемости и смертности в Российской Федера-
ции и в мире. Общепризнанным инструментом в ведении пациентов с сочетанной патологией являются профи-
лактические программы, включающие использование пневмококковых вакцин, прежде всего 13-валентной 
полисахаридной конъюгированной вакцины. Целью настоящего исследования явилась оценка клинической эф-
фективности 13-валентной конъюгированной пневмококковой вакцины (ПКВ13) у пациентов с ХОБЛ и ИБС в 10-
летний промежуток наблюдения. Материалы и методы. В исследование всего было включено 500 пациентов 
мужского пола с диагнозами ХОБЛ и ИБС, получавших лечение или наблюдавшихся в пульмонологическом центре 
г. Челябинска. Пациенты были разделены на 3 группы. Первую группу составили 149 вакцинированных больных 
с изолированной ХОБЛ (без ИБС), вторую – 175 вакцинированных пациентов с ХОБЛ+ИБС, третью – невакцини-
рованные больные с ХОБЛ (n=176). Использовалась 13-валентная конъюгированная пневмококковая вакцина Пре-
венар-13. Первичная конечная точка оценки эффективности на протяжении 10 лет наблюдения – число 
развившихся пневмоний. Вторичными конечными точками явились количество обострений, госпитализаций и 
смертность по любой причине. Результаты и выводы. Вакцинация ПКВ13 достоверно влияет на выживаемость 
пациентов, как минимум в 10-летний период наблюдения. Применение конъюгированной пневмококковой вакцины 
приводит к значимому снижению развития внебольничных пневмоний, у пациентов с ХОБЛ, а также с сочетанным 
течением ХОБЛ и ИБС. Вакцинопрофилактика приводит к стабилизации основных клинико-функциональных по-
казателей, в том числе в 10-летней перспективе. Рекомендации о включении пневмококковых вакцин в клинические 
рекомендации по ведению сочетанной патологии должны быть обязательными и приоритетными. 

Ключевые слова: ХОБЛ, ИБС, конъюгированная пневмококковая вакцина, вакцинопрофилактика.  
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SUMMARY. Introduction. Ischemic heart disease (IHD) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are 
currently major contributors to morbidity and mortality in the Russian Federation and worldwide. Preventive programs 
that include the use of pneumococcal vaccines, primarily the 13-valent pneumococcal conjugate vaccine, are widely rec-
ognized tools in managing patients with comorbid conditions. Aim. To assess the clinical efficacy of the 13-valent pneu-
mococcal conjugate vaccine (PCV13) in patients with COPD and IHD over a 10-year follow-up period. Materials and 
methods. The study included a total of 500 male patients diagnosed with COPD and IHD who received treatment or were 
under observation at the Pulmonology Center in Chelyabinsk. Patients were divided into three groups. The first group 
consisted of 149 vaccinated patients with isolated COPD (without IHD); the second group included 175 vaccinated patients 
with both COPD and IHD; the third group comprised 176 unvaccinated patients with COPD. The 13-valent pneumococcal 
conjugate vaccine (Prevnar 13) was used. The primary endpoint over the 10-year follow-up was the number of developed 
pneumonias. Secondary endpoints included the number of exacerbations, hospitalizations, and all-cause mortality. Results 
and conclusions. Vaccination with PCV13 significantly improved patient survival over at least a 10-year observation 
period. The use of the conjugate pneumococcal vaccine led to a significant reduction in the incidence of community-ac-
quired pneumonia in patients with COPD, as well as in those with combined COPD and IHD. Vaccination resulted in the 
stabilization of key clinical and functional parameters, even over a 10-year period. Including pneumococcal vaccines in 
clinical guidelines for patients with comorbid COPD and IHD should be mandatory and prioritized.  

Key words: COPD, IHD, conjugate pneumococcal vaccine, vaccination.

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) в настоящее 
время определяют основную структуру заболеваемо-
сти и смертности в Российской Федерации и в мире [1-
4]. ИБС занимает лидирующую позицию в структуре 
причин смерти от сердечнососудистых заболеваний. 
Больные с установленным диагнозом стабильной сте-
нокардии умирают от ИБС в 2 раза чаще, чем пациенты 
без этого заболевания, при этом 42% от всех умерших 
в результате ИБС являются лицами трудоспособного 
возраста [3]. По данным различных регистров, среди 
всех больных с ИБС ежегодная общая смертность со-
ставляет 1,2-2,4%, от фатальных сердечнососудистых 
осложнений ежегодно погибают 0,6-1,4% больных [5].  

Данные по эпидемиологии ХОБЛ значительно от-
личаются в зависимости от подходов к ее оценке. На-
пример, согласно отчету Глобального бремени 
болезней (GBD) уровень распространенности ХОБЛ, 
стандартизированной по возрасту, варьирует от 2% до 
5%, что может соответствовать примерно 328 миллио-
нам пациентов в популяции [6]. На основании крите-
риев Глобальной инициативы по диагностике и 
лечению ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease – GOLD) распространенность ХОБЛ со-
ставляет от 9% до 12%, то есть болезнь регистрируется 
у 300-400 миллионов людей по всему миру [2]. ХОБЛ 
является 3-й лидирующей причиной смерти в мире, 
ежегодно от неё умирает около 2,8 миллионов человек, 
что составляет 4,8% всех причин смерти [1]. В России, 
по данным Минздрава и Росстата, в структуре заболе-
ваемости доля ХОБЛ составляет 14,1%, а в структуре 
смертности 26%. Около 50-80% больных ХОБЛ уми-
рают от респираторных причин, и наиболее часто – во 
время обострений [1]. Среди основных причин послед-
них удельный вес инфекционных обострений заболе-
вания достигает 80%, из них 50% – бактериальной 
этиологии. Полученные в последнее время данные не 

только верифицируют бронхолегочную инфекцию, 
подтверждая ее роль при обострениях ХОБЛ, но и сви-
детельствуют о взаимосвязи тяжести обострения забо-
левания и характера выделенной микробной флоры. 
Так, среди больных с обострением ХОБЛ с показате-
лями объема форсированного выдоха за 1 секунду 
(ОФВ

1
) более 50% от должных основным этиологиче-

ским фактором инфекционного обострения (почти 
50%) оказались Streptococcus pneumoniae и Haemophi-
lus influenzae [7].  

ХОБЛ и ИБС имеют общие факторы риска, единые 
патогенетические звенья, клинические признаки и 
симптомы и действуют синергетически, как негатив-
ные прогностические факторы [8]. Легочная гипертен-
зия, дисфункция правого желудочка, аритмии и 
ишемическая болезнь являются известными послед-
ствиями прогрессирования ХОБЛ. У пациентов с 
ХОБЛ дисфункция левого желудочка оказывает нега-
тивное влияние на толерантность к физическим на-
грузкам, будучи связанной с более высокой 
распространенностью дисфункции правого желудочка. 
Аналогичным образом, нарушение физической актив-
ности, вызванное каждой из вышеупомянутых патоло-
гий, ухудшает и качество жизни больного [9]. 

В общей популяции сразу после острых респира-
торных инфекций описываются периоды значитель-
ного риска сердечно-сосудистых событий. То же самое 
наблюдается и после обострений у пациентов с ХОБЛ. 
Более высокая частота обострений ХОБЛ была связана 
с большой распространенностью инфаркта миокарда 
и других кардиологических событий. Кроме того, у па-
циентов с обострениями ХОБЛ отмечаются повышен-
ные уровни сердечных биомаркеров, таких как 
С-реактивный белок, фибриноген, натрийуретический 
пептид мозга (BNP), N-терминальный фрагмент моз-
гового натрийуретического пептида (NT-proBNP), тро-
понин и сосудистый эндотелиальный фактор роста. 
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Вышеперечисленные предикторы являются, в свою 
очередь, независимыми факторами, ассоциирован-
ными с увеличением смертности [10]. 

В связи с этим становится актуальным использова-
ние профилактических программ в ведении пациентов 
с сочетанной патологией. В опубликованном в 2023 
году докладе рабочей группы GOLD и в российских 
рекомендациях по ХОБЛ пересмотра 2024 года в раз-
деле «Вакцинация» сказано: «Пациентам с ХОБЛ ре-
комендуется вакцинация против пневмококковой 
инфекции, что существенно снижает заболеваемость 
пневмококковой пневмонией у этих пациентов» [1]. В 
клинических рекомендациях по ведению пациентов с 
хронической сердечной недостаточностью (ХСН) 2020 
года говорится: «К универсальным рекомендациям не-
зависимо от типа и выраженности ХСН относится вак-
цинация гриппозной и пневмококковой вакциной» [11]. 
Имея к настоящему времени определенный объём ин-
формации о влиянии вакцинации на основные мо-
менты течения ХОБЛ, в частности возможность 
снижения количества обострений и связанных с этим 
уменьшением госпитализаций, сокращением числа 
развития пневмоний, стабилизацией основных кли-
нико-функциональных показателей, можно говорить не 
просто о добавлении вакцинации к базисной терапии, 
а именно как об одном из основных её компонентов 
[12]. 

Целью настоящего исследования явилась оценка 
клинической эффективности 13-валентной конъюгиро-
ванной пневмококковой вакцины (ПКВ13) у пациентов 
с ХОБЛ и ИБС в 10-летний промежуток наблюдения.  

Материалы и методы исследования  
На начальном этапе, в 2012 году, в проспективное 

исследование всего было включено 500 пациентов 
мужского пола, проходивших лечение или наблюдение 
в Областном пульмонологическом центре Государст-
венного автономного учреждения здравоохранения 
«Областная клиническая больница №3» Министерства 
здравоохранения Челябинской области г. Челябинска. 
Все обследованные пациенты были разделены на 3 
группы наблюдения. Первую группу (n=149) составили 
вакцинированные больные с изолированной ХОБЛ, без 
ИБС, во вторую группу вошли вакцинированные паци-
енты с ХОБЛ+ИБС (n=175). Третью группу наблюде-
ния составили невакцинированные по различным 
причинам больные с ХОБЛ (n=176). Средний возраст 
исследуемых групп составил на начало исследования 
62,00 (58,00-68,00) года. Общая характеристика паци-
ентов представлена в таблице 1. Для вакцинопрофи-
лактики первой и второй групп наблюдения 
использовалась 13-валентная конъюгированная пнев-
мококковая вакцина Превенар-13. Контрольные точки 
исследования – 1, 5 и 10 лет наблюдения. К 10-му году 
выжившие лица: 1 группа – 75 человек, 2 группа – 74 
больных, 3 группа – 34 пациента. 

Диагноз ХОБЛ выставлялся на основании крите-

риев постановки диагноза GOLD 2011 года [13]. Диаг-
ноз ИБС соответствовал критериям Европейского об-
щества кардиологов (ESC) по ведению больных 
стабильной стенокардией 2006 года [14]. В протокол 
были включены пациенты со стабильной стенокардией 
II-IV функциональных классов (ФК). Структура паци-
ентов и основные характеристики представлены в таб-
лице 1. Всем больным проведено клинические и 
инструментальные исследования: спирография на ап-
парате MIR SPIROLAB I (MIR, Италия); электрокар-
диографическое исследование (ЭКГ) на 6-канальном 
электрокардиографе СARDIOVITAT–1 (Schiller, Ав-
стрия) в состоянии покоя, после 10 минутного отдыха 
пациента; зхокардиографическое исследование 
(ЭхоКГ) на ультразвуковом анализаторе Vivid-Е9 (Gen-
eral Electric, США). 

Первичная конечная точка на протяжении 10 лет на-
блюдения – число развившихся пневмоний. Вторич-
ными конечными точками для оценки эффективности 
явились количество обострений, госпитализаций и 
смертность по любой причине. Проведен анализ меди-
каментозной терапии у всех пациентов.  

Статистический анализ данных бы проведен с по-
мощью программных пакетов для R (v4.1.2) и Python 
(v3.11.5): car (v3.1-2), pandas (v 2.0.3), lifelines (v 0.28). 
Для оценки влияния фактора группы на количествен-
ные счетные признаки (количество обострений, госпи-
тализаций, пневмоний) были построены 
генерализованные линейные модели с распределением 
Пуассона. Оценка качества модели была проведена с 
помощью тестов на сверхдисперсию (overdispersion) и 
сравнение девиансов с базовой моделью с помощью 
теста отношения правдоподобия (likelihood ratio test). 
Для исследования выживаемости пациентов была ис-
пользована модель пропорциональных рисков (регрес-
сия Кокса). Качество модели было оценено с помощью 
теста логарифмического отношения правдоподобия 
(log likelihood ratio test) и индекса конкордантности 
(concordance). Кривые выживаемости Каплана-Майера 
для исследуемых групп были построены в программ-
ной среде Python с помощью пакета lifelines (v 0.28). 
Описательная статистика представлена в виде медианы 
и 25 и 75 квартиля. Для корреляционного анализа ис-
пользовался коэффициент корреляции Пирсона для 
нормального распределения. Оценка различий между 
группами проводилась тестом Краскелла-Уолиса с по-
правкой на множественные сравнения Бенджамини-
Хогберга. Для статистически достоверных различий 
определен уровень значимости p<0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
В исследование были включены только пациенты 

мужского пола для исключения, прежде всего влияния 
гормональных факторов на результаты обследований. 
Как известно в общей структуре пациентов с ХОБЛ, 
согласно данным GOLD от 2011 года, преобладают 
мужчины, однако наблюдается рост заболеваемости 
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Таблица 1 
Общая характеристика обследованных пациентов

Примечание: p
1-2

 – достоверность различий между первой и второй группами, p
1-3

 – достоверность различий 
между первой и третьей группами.

Средний возраст исследуемых групп к 10-му году 
наблюдения, с пересчетом на выживших пациентов, 
составил 71,00 (68,00-75,00) года. Данный показатель 
сопоставим с возрастными показателями развития кли-
нической симптоматики как ХОБЛ, так и ИБС [1, 3]. 
Коэффициент корреляции при проведении анализа 
взаимосвязи возраста и наличия ИБС у пациентов с со-
четанным течением ХОБЛ и ИБС составил r=0,715 при 
уровне значимости р<0,05. У лиц без ИБС – r=0,523, 
p<0,05. Полученные результаты говорят о непосред-
ственном влиянии возрастного аспекта на клинические 
проявления обоих заболеваний, со средней (в случае 
ХОБЛ) и высокой (при ИБС) корреляционной зависи-
мостью. Возраст является независимым и немодифи-
цируемым фактором риска развития ХОБЛ и ИБС. 
Учет данного показателя, по нашему мнению, является 
обязательным в комплексной оценке характеристики 

показателей [15].  
В структуре пациентов с ХОБЛ (табл. 1) на момент 

включения в протокол исследования в 2012 году пре-
обладали тяжелые и крайне тяжелые больные: со сред-
нетяжелой стадией в группе наблюдения было 22 
пациента (14,8%), с тяжелой ХОБЛ – 65 (43,6%), с IV 
степенью тяжести по GOLD – 62 больных (41,6%). У 
пациентов с сочетанным течением ХОБЛ и ИБС рас-
пределение наблюдаемых больных выглядело следую-
щим образом: 33 (18,8%) человека было со 
среднетяжелой ХОБЛ, 54 (30,8%) – с тяжелой и 88 
(50,4%) – с крайне тяжелой стадией заболевания. В 
этой же группе 31 (17,8%) пациент был со II ФК сте-
нокардии, 95 (54,2%) – с III ФК и 49 (28%) – с IV ФК. 
Распределение пациентов по степени тяжести клини-
ческих проявлений во многом совпадало с исходными 
данными на момент начала исследования. 

ХОБЛ и в женской популяции [13]. Одновременно с 
этим, у женщин наблюдаются отличные от мужчин па-
тофизиологические механизмы ответа мелких дыха-
тельных путей на различные этиологические 
воздействия факторов риска, в частности табачного 

дыма [13]. Подобный подход был обоснован в наших 
предыдущих исследованиях и показал свою состоя-
тельность и в проспективном наблюдении на протяже-
нии 10 лет [15].

Параметры
Вакцинированные ПКВ13, 

n=324
Невакцинированные,  

n=176

Группа
1 

ХОБЛ 
2 

ХОБЛ+ИБС
3 

ХОБЛ

Количество пациентов, n 149 175 176

Пол мужчины мужчины мужчины

Возраст (годы),  
median (Q25-Q75)

61,00 (58,00-64,00) 62,00 (59,00-65,00) 65,00 (61,00-68,00)

Стаж курения (годы),  
median (Q25-Q75)

16,00 (12,00-21,00) 13,00 (11,00-15,00) 15,00(12,00-20,00)

Продолжительность ХОБЛ 
(годы), median (Q25-Q75)

13,00 (11,00-15,00)
9,00 (7,00-10,50) 

p
1-2

<0.05
13,00 (11,00-15,00) 

p
1-3

<0.05

Тяжесть ХОБЛ (по GOLD)

II, абс/% 22 (14,8%) 33 (18,8%) 26 (14,8%)

III, абс/% 65 (43,6%) 54 (30,9%) 68 (38,6%)

IV, абс/% 62 (41,6%) 88 (50,3%) 82 (46,6%)

Функциональный класс 
ИБС, n

- 175 -

ФК 2, абс/% - 31 (17,8%) -

ФК 3, абс/% - 95 (54,2%) -

ФК 4, абс/% - 49 (28,0%) -
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Непосредственное положительное влияние вакци-
нации демонстрируется на рисунках 1 и 2, отражаю-
щих динамику и распределение количества развития 
пневмоний в течение 10 лет наблюдения. Кумулятив-
ный анализ показал, что при применении коньюгиро-
ванной вакцины ПКВ13 уже через 1 год наблюдается 

достоверное снижение эпизодов внебольничных пнев-
моний, данная тенденция сохранялась к 5 и 10 годам 
наблюдения. У невакцинированных выживших паци-
ентов отмечалось нарастание числа повторных пнев-
моний.

Рис. 1. Динамика количества пневмоний на 1000 пациентов.

Рис. 2. Распределение количества пневмоний у пациентов исследуемых групп по годам наблюдения.
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Нами была проанализирована динамика изменения 
количества обострений ХОБЛ на протяжении 10 лет. 
Как видно из представленных на рисунках 3 и 4 дан-
ных уже в течение первого года после вакцинации от-
мечалось уменьшение числа повторных обострений у 

вакцинированных пациентов первой и второй групп, а 
с учетом умерших пациентов к 10 году наблюдения ре-
гистрировалось увеличение количества больных без 
вакцинации с повторными обострениями.

Рис. 3. Динамика количества обострений на 1000 пациентов.

Рис. 4. Распределение количества обострений ХОБЛ у пациентов исследуемых групп по годам наблюдения.



14

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 94, 2024

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 94, 2024

Динамика числа госпитализаций так же указывала 
на увеличение кратности случаев стационарного лече-

ния по различным причинам у невакцинированных па-
циентов (рис. 5).

Рис. 5. Распределение количества госпитализаций пациентов исследуемых групп по годам наблюдения.

Еще больший интерес представляет анализ выжи-
ваемости пациентов при применении вакцинации 
ПКВ13. Данные о стабилизации основных клинико-
функциональных показателях напрямую влияют на 
первичную конечную точку исследования – выживае-
мость пациентов после применения ПКВ13. Из группы 
больных с ХОБЛ с вакцинацией к 10-летнему рубежу 
наблюдения дожили 75 пациентов (50,3%). В группе с 
сочетанным течением ХОБЛ+ИБС (n=175) данный по-
казатель составил 74 человека (42,3%). В третьей 
группе пациентов без вакцинации выжило только 43 
человека (19,3%). Увеличение смертности отмечалось 
через 5 лет после проведенной вакцинации, у невакци-
нированных пациентов случаи смерти регистрирова-
лись и в более ранние сроки наблюдения. 

При построении модели пропорциональных рисков 
(регрессия Кокса) с учетом количества обострений, 
госпитализаций, числа пневмоний с достаточной сте-
пенью достоверности было продемонстрировано вы-
сокое качество выбранных параметров (табл. 2). 
Кривые выживаемости, представленные на рисунке 6, 
показывали значительное уменьшение лет дожития у 
невакцинированных пациентов по сравнению с вакци-
нированными больными с ХОБЛ и с сочетанной пато-
логией. В то же самое время в кривых выживаемости 
была видна достоверная разница у пациентов с ХОБЛ 
и ХОБЛ+ИБС в пользу больных с изолированной но-

зологией.  
Представленные данные свидетельствовали о до-

стоверном протективном влиянии вакцинации ПКВ13 
на развитие пневмоний у пациентов с ХОБЛ и сочетан-
ном течением с ИБС. Основным итогом является со-
хранение её эффективности минимум на протяжении 
10-летнего наблюдения. Сердечнососудистая патоло-
гия приводила к утяжелению клинической картины 
ХОБЛ. Данные наблюдательных клинических исследо-
ваний ряда авторов показывают, что наличие внеболь-
ничной пневмонии связано с повышенным риском 
серьезных неблагоприятных кардиологических собы-
тий, включая инфаркт миокарда [16, 17]. S. pneumoniae 
является наиболее часто выявляемым патогеном, вы-
зывающим развитие внебольничной пневмонии во 
всем мире [18, 19]. Пневмококковая пневмония и сеп-
сис являются независимыми факторами риска развития 
неблагоприятных кардиологических событий, в том 
числе и в отдаленной перспективе [20]. Сообщается, 
что инфаркт миокарда возникает у 5-7% пациентов, 
госпитализированных по поводу пневмококковой 
пневмонии [21], причем самый высокий риск фикси-
руется в течение первых нескольких дней после инфи-
цирования. Было высказано предположение, что 
системная воспалительная реакция при пневмонии 
может привести к локализованным воспалительным 
изменениям в атеросклеротических бляшках коронар-
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ных артерий, тем самым увеличивая риск их разрыва 
[17]. В то же время, работ по изучению влияния пнев-
мококковых вакцин на вышеизложенные состояния в 
мировой медицинской литературе недостаточно. Осо-
бенно обращает внимание отсутствие долгосрочных 
наблюдений [22]. В связи с этим особый интерес пред-
ставляют полученные нами данные о 10-летнем наблю-
дении за пациентами с сочетанной патологией, 
которые могут внести вклад в дальнейшее развитие по-
нимания механизмов действия пневмококковой инфек-
ции, особенно в аспекте её влияния на 
сердечнососудистые риски. В данной ситуации изме-

нение показателя ОФВ
1
 имеет прогностическое значе-

ние для пациентов с сочетанным течением ХОБЛ и сер-
дечнососудистыми заболеваниями. D.Sin и S.Man, 
обобщая данные исследований, указывают, что сниже-
ние ОФВ

1
 на 10% увеличивает риск сердечнососуди-

стой смертности на 28%, а нефатальных коронарных 
событий – на 20% [23]. 

Применение коньюгированной пневмококковой 
вакцины становится реальным инструментом в стаби-
лизации течения сочетанной патологии и может быть 
рекомендовано к широкому использованию в реальной 
клинической практике.

Таблица 2 
Коэффициенты модели пропорциональных рисков (регрессия Кокса) и оценка качества модели  

пропорциональных рисков

Коэффициенты модели

Признак Hazard Ratio 95% CI P value

Группа1 = ХОБЛ вакц -1.28  (-1.59;-0.98) <0.005

Группа 2 = ХОБЛ + ИБС вакц -1.36 (-1.68;-1.04) <0.005

Обострения_исх 0.69 (0.43;0.94) <0.005

Возраст 0.6 (0.04;0.08) <0.005

Показатели модели

Concordance 0.73

log-likelihood ratio test 132.74 on 4 df

P value <0.005

Рис. 6. Кривые выживания Каплана-Майера пациентов исследуемых групп.
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Выводы  
1. Применение коньюгированной пневмококковой 

вакцины приводит к значимому снижению риска раз-
вития внебольничных пневмоний у пациентов с ХОБЛ, 
а так же с сочетанным течением ХОБЛ и ИБС.  

2. Вакцинация ПКВ13 достоверно влияет на выжи-
ваемость пациентов, как минимум, в 10-летний период 
наблюдения.  

3. Рекомендации о включении пневмококковых вак-
цин в клиническую практику ведения сочетанной па-
тологии должны быть обязательными и 
приоритетными.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Бронхиальная астма у детей представляет собой хроническое воспалительное заболе-
вание нижних дыхательных путей. Определение надежных провоспалительных биомаркеров, особенно с исполь-
зованием неинвазивных методов, имеет ключевое значение для диагностики и лечения астмы в педиатрической 
практике. Цель. Оценить уровни растворимых рецепторов конечных продуктов гликирования (soluble receptors 
for advanced glycation end products, sRAGE) и интерлейкина-4 (soluble interleukin-4 receptor, sIL-4R) в плазме крови 
и конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ) как потенциальных биомаркеров тяжести бронхиальной астмы у детей. 
Материалы и методы. В исследование были включены 195 детей в возрасте 6-17 лет, из них 104 ребенка – с под-
твержденным диагнозом бронхиальной астмы и 91 ребенок – без атопических заболеваний в анамнезе и на момент 
обследования. Диагностика и определение степени тяжести астмы проводились согласно рекомендациям Global 
Initiative for Asthma (GINA, 2021). Сбор образцов КВВ осуществлялся с помощью устройств RTube (Respiratory 
Research, США). Определение уровней sRAGE и sIL-4R в плазме крови и КВВ проводилось методом магнитно-
иммуноферментного анализа (MAGPIX, Luminex, США). Результаты. При исследовании 169 образцов КВВ ни в 
одном из них не было обнаружено sRAGE в концентрации выше минимально определяемого уровня (14 пг/мл). 
При этом в 166 образцах (98%) было выявлено содержание sIL-4R, превышающее минимально определяемый 
уровень (3 пг/мл). У детей с бронхиальной астмой содержание sRAGE в плазме крови было достоверно ниже 
(197,7 пг/мл) по сравнению с контрольной группой (229,0 пг/мл; p=0,017). Концентрация sIL-4R в КВВ также была 
значимо ниже у детей с астмой (120,3 пг/мл) по сравнению с контрольной группой (165,4 пг/мл; p<0,001). Выявлена 
статистически значимая корреляция между уровнем sRAGE в плазме крови и степенью тяжести астмы (p=0,013 
по критерию Краскела-Уоллиса). Заключение. Определение уровней sRAGE в плазме крови и sIL-4R в КВВ пред-
ставляется перспективным направлением в разработке новых биомаркеров для диагностики, оценки степени тя-
жести и мониторинга течения бронхиальной астмы у детей. 

Ключевые слова: астма, дети, биомаркеры, растворимый рецептор конечных продуктов гликирования, рас-
творимый рецептор интерлейкина-4, конденсат выдыхаемого воздуха.  

SOLUBLE RECEPTOR FOR ADVANCED GLYCATION END PRODUCTS AND  
SOLUBLE INTERLEUKIN-4 RECEPTOR IN PLASMA AND EXHALED BREATH  

CONDENSATE AS POTENTIAL MARKERS OF ASTHMA SEVERITY IN CHILDREN  
S.Y.Tereshchenko, M.V.Smolnikova, N.N.Gorbacheva  
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SUMMARY. Introduction. Asthma in children is characterized by chronic inflammation of the lower airways. The 

verification of reliable pro-inflammatory biomarkers, particularly non-invasive ones, is crucial for the diagnosis and treat-
ment of childhood asthma. Aim. To evaluate the levels of soluble receptors for advanced glycation end products (sRAGE) 
and soluble interleukin-4 receptor (sIL-4R) in blood plasma and exhaled breath condensate (EBC) as potential biomarkers 
of bronchial asthma severity in children. Materials and methods. The study enrolled 195 children aged 6-17 years: 104 
children with asthma and 91 children without any history of atopic diseases at baseline or during examination. The diagnosis 
and severity assessment of asthma were determined according to the Global Initiative for Asthma guidelines (GINA, 2021). 
EBC samples were collected using RTube devices (Respiratory Research, USA). The levels of sRAGE and sIL-4R were 
measured using magnetic bead-based multiplex immunoassay (MAGPIX, Luminex, USA). Results. Among 169 analyzed 
EBC samples, sRAGE was not detected in any sample above the minimum detectable level (14 pg/mL). In contrast, sIL-
4R levels exceeding the minimum detectable level (3 pg/mL) were found in 166 samples (98%). Plasma sRAGE levels 
were significantly lower in children with asthma (197.7 pg/mL) compared to controls (229.0 pg/mL; p=0.017). Similarly, 
EBC sIL-4R concentrations were significantly lower in children with asthma (120.3 pg/mL) compared to the control group 
(165.4 pg/mL; p<0.001). A statistically significant correlation was observed between plasma sRAGE levels and asthma 
severity (p=0.013, Kruskal-Wallis test). Conclusion. The measurement of plasma sRAGE and EBC sIL-4R levels appears 
to be a promising approach in developing novel biomarkers for the diagnosis, severity assessment, and monitoring of 
bronchial asthma in children.  

Key words: asthma, children, biomarkers, soluble receptor for advanced glycation end products, soluble interleukin-
4 receptor, exhaled breath condensate.

Бронхиальная астма представляет собой хрониче-
ское воспалительное заболевание дыхательных путей, 
в патогенезе которого ключевую роль играет комплекс 
провоспалительных цитокинов, включая интерлей-
кины (IL) 4, 5 и 13 [1]. Они обуславливают развитие 
основных патофизиологических характеристик забо-
левания: эозинофильное воспаление дыхательных 
путей, гиперпродукцию бронхиальной слизи и брон-
хиальную гиперреактивность [1]. Особое значение 
имеет IL-4, повышенная экспрессия которого обнару-
живается в слизистой оболочке дыхательных путей па-
циентов с бронхиальной астмой. Этот цитокин 
стимулирует два ключевых патогенетических меха-
низма: усиление синтеза иммуноглобулина (Ig) E и ак-
тивацию рекрутинга эозинофилов в дыхательные пути 
[1]. Рецептор IL-4 представляет собой мембрано-ассо-
циированный протеиновый комплекс, который опосре-
дует биологические эффекты IL-4 и экспрессируется 
на различных типах клеток, включая B-клетки, T-
клетки, моноциты и эпителиальные клетки [2]. Внекле-
точный растворимый рецептор IL-4 (soluble 
interleukin-4 receptor, sIL-4R), как предполагается, спо-
собен эффективно конкурировать с мембранным ре-
цептором IL-4 и чрезвычайно эффективно 
ингибировать его функции [2]. Это позволяет пред-
положить, что баланс между растворимой и мем-
бранно-связанной формами рецептора IL-4 может быть 
ассоциирован с тяжестью бронхиальной астмы и ча-
стично опосредовать ответ на терапию. 

Рецептор конечных продуктов гликирования (recep-
tor for advanced glycation end products, RAGE) представ-
ляет собой трансмембранный паттерн-распознающий 
рецептор, принадлежащий к суперсемейству иммуног-
лобулинов. RAGE характеризуется способностью к 

взаимодействию с широким спектром эндогенных ли-
гандов, ассоциированных с локальными и системными 
реакциями организма на тканевую деструкцию, инфек-
ционные агенты и воспалительные процессы [3]. К 
числу его известных лигандов относятся непосред-
ственно конечные продукты гликирования, HMGB1 
(high-mobility group box-1) протеин, сывороточный 
амилоид А (S100A12, serum amyloid A), β-амилоид, 
представители семейства S100 протеинов, а также β2-
интегрин (CD11b). В настоящее время идентифициро-
ваны две основные изоформы RAGE: 
мембранно-связанная и растворимая (soluble receptors 
for advanced glycation end products, sRAGE). Раствори-
мая форма функционирует как физиологический анта-
гонист мембранной формы RAGE, осуществляя 
ингибирование рецептор-опосредованных метаболи-
ческих эффектов по принципу отрицательной обратной 
связи. Механизм действия sRAGE заключается в его 
способности выступать в роли молекулярной ловушки 
для RAGE-лигандов, приводя к супрессии воспали-
тельных реакций и предотвращению клеточного по-
вреждения. Результаты многочисленных 
экспериментальных исследований убедительно демон-
стрируют значимость метаболической оси лиганды-
RAGE-sRAGE в патогенетических механизмах 
хронических респираторных заболеваний, включая 
хроническую обструктивную болезнь легких и брон-
хиальную астму [4–6]. 

Следует отметить, что концентрации sRAGE и sIL-
4R в различных биологических средах при бронхиаль-
ной астме в педиатрической популяции остаются 
недостаточно изученными. Особый интерес представ-
ляет исследование данных маркеров в конденсате вы-
дыхаемого воздуха (КВВ), который рассматривается 
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как перспективный биологический субстрат для неин-
вазивной диагностики заболеваний респираторного 
тракта [7].  

Цель исследования: провести сравнительный ана-
лиз концентраций sRAGE и sIL-4R в плазме крови и 
конденсате выдыхаемого воздуха у детей с верифици-
рованным диагнозом бронхиальной астмы различной 
степени тяжести в сравнении с группой контроля, 
представленной детьми без каких-либо  атопических и 
хронических бронхолёгочных заболеваний в анамнезе 
и на момент осмотра.  

Материалы и методы исследования  
В исследование было включено 195 детей в воз-

расте от 6 до 17 лет, из которых 104 пациента имели 
верифицированный диагноз бронхиальной астмы, а 91 
ребенок без атопических и хронических бронхолёгоч-
ных заболеваний в анамнезе и на момент обследования 
составил контрольную группу. Диагностика и опреде-
ление степени тяжести бронхиальной астмы осуществ-
лялись в соответствии с рекомендациями Global 
Initiative for Asthma (2021) [8]. Проведение исследова-
ния было одобрено комитетом по этике ФИЦ КНЦ СО 
РАН (внутренний код: 12-2018; дата одобрения 10 де-
кабря 2018 г.) и соответствовало принципам Хельсинк-
ской декларации. От родителей всех участников было 
получено письменное информированное согласие на 
проведение исследования и забор биологического ма-
териала. 

Характеристики основной и контрольной групп 
представлены в таблице 1. Возрастной состав участни-
ков был сопоставимым между группами, средний воз-
раст составлял 13 лет в обеих группах (p=0,257). Среди 
участников исследования было 124 мальчика и 71 де-
вочка; распределение по полу между группами также 
не показало значимых различий (p=0,248). Участники 
с астмой имели значимо более высокое абсолютное ко-
личество эозинофилов в крови (медиана 220 
клеток/мкл) по сравнению с контрольной группой (ме-
диана 122 клетки/мкл, p=0,001). Атопический дерматит 
был зарегистрирован у 12 (11,5%) детей с астмой на 
момент обследования и у 52 (50%) детей с астмой в 
возрасте до 3 лет. Поллиноз наблюдался у 26 (25%) 
детей с астмой. Базисную терапию ингаляционными 
стероидами на момент обследования получали 79 
(76%) пациентов с бронхиальной астмой. Распределе-
ние пациентов с бронхиальной астмой в зависимости 
от степени тяжести заболевания было следующим: лёг-
кая – 58, среднетяжелая – 35, тяжелая – 11. 

В качестве биологического материала использовали 
образцы плазмы венозной крови и КВВ. Сбор КВВ 
проводили в утренние часы натощак после предвари-
тельного двукратного ополаскивания ротовой полости 
дистиллированной водой с использованием индивиду-
ального устройства RTube Exhaler Breath Condensate 
Collector (Respiratory Research, США). До проведения 

анализа образцы хранили в низкотемпературном моро-
зильнике при температуре -80°С.  

Количественное определение концентраций sRAGE 
и sIL-4R осуществляли методом мультиплексного им-
муноанализа с применением магнитных частиц на ана-
лизаторе MAGPIX (Luminex, USA) с использованием 
набора MILLIPLEX® Human Soluble Cytokine Receptor 
Magnetic Bead Panel (кат. № HSCRMAG-32K, Merck 
KGaA, Darmstadt, Германия) согласно протоколу про-
изводителя. 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием программного обеспече-
ния IBM SPSS Statistics for Windows, версия 26.0 (IBM 
Corp, США). Количественные данные представлены в 
виде медианы и интерквартильного размаха (25-75 
процентили). Для статистического анализа применяли 
критерий χ2 Пирсона с поправкой Йейтса, U-критерий 
Манна-Уитни, критерий Краскела-Уоллиса и коэффи-
циент ранговой корреляции Спирмена. В качестве кри-
тического уровня значимости различий (p) принимали 
значение 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Был проведен анализ содержания рецепторов в 169 

образцах КВВ. Уровень sRAGE в концентрации выше 
минимально детектируемого уровня (14 pg/mL) не был 
выявлен ни в одном образце, тогда как sIL-4R в кон-
центрации выше минимально возможного (3 pg/mL) 
был выявлен в 166 образцах (98%). 

Результаты сравнительного анализа концентраций 
sRAGE и sIL-4R представлены в таблице 2. Анализ 
концентрации биомаркеров в плазме крови показал, 
что уровни sRAGE были значимо ниже у детей с аст-
мой (медиана 197,7 pg/mL) по сравнению с контроль-
ной группой (медиана 229,0 pg/mL, p=0,017). Однако 
концентрация sIL-4R в плазме крови не показала 
значимых различий между группами (медиана 1446,0 
pg/mL – у астматиков и 1389,0 pg/mL – у контрольной 
группы, p=0,887). В КВВ концентрация sIL-4R была 
значимо ниже у детей с астмой (медиана 120,3 pg/mL) 
по сравнению с контрольной группой (медиана 165,4 
pg/mL, p<0,001).  

Дополнительный анализ показал статистически 
значимые различия в концентрациях sRAGE и sIL-4R 
в зависимости от тяжести астмы (рис. 1-2). Концент-
рация sRAGE в плазме крови была ниже у детей с 
более тяжелыми формами астмы (p=0,013 по тесту 
Краскела-Уоллиса). Концентрация sIL-4R в КВВ сни-
жалась с увеличением тяжести заболевания (p<0,001 
по тесту Краскела-Уоллиса). 

Не было выявлено статистически значимых корре-
ляционных связей между абсолютным числом эозино-
филов в периферической крови и концентрациями 
sRAGE и sIL-4R в плазме крови, а также sIL-4R в КВВ 
(использован коэффициент ранговой корреляции Спир-
мена). 
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Таким образом, результаты проведенного исследо-
вания продемонстрировали статистически значимые 
различия в концентрациях sRAGE и sIL-4R между 
группой пациентов с бронхиальной астмой и контроль-
ной группой, что свидетельствует о потенциальной ди-
агностической ценности данных биомаркеров. В 
частности, у детей с бронхиальной астмой наблюда-
лось достоверное снижение концентрации sRAGE в 
плазме крови по сравнению с контрольной группой 
(p=0,017), что согласуется с результатами ранее прове-
денных исследований, документировавших редуциро-
ванные уровни sRAGE в экспериментальной модели 

нейтрофильной астмы [9], бронхоальвеолярном лаваже 
пациентов с нейтрофильным фенотипом заболевания 
[10], а также в плазме крови детей с рецидивирующей 
бронхообструкцией [11] и верифицированной бронхи-
альной астмой [12]. Примечательно, что в пред-
шествующих исследованиях была установлена 
корреляция между плазменной концентрацией sRAGE 
и степенью тяжести бронхиальной астмы у взрослых 
пациентов [13]. При этом следует отметить, что в об-
разцах конденсата выдыхаемого воздуха концентрация 
sRAGE находилась ниже порога аналитической чув-
ствительности используемого метода. 

Таблица 1 
Характеристика детей с бронхиальной астмой и контрольной групп 

Параметры
Все участники 

n = 195 
Контрольная группа  

n = 91

Дети с бронхиальной 
астмой  
n = 104 

p

Возраст, годы 13 (10–15) 13 (10–15) 12 (10–14) 0,257

Мальчики / Девочки 124/71 54/37 70/34 0,248

Вес, кг 50 (38–60) 51 (39-61) 48 (36,5–59,5) 0,158

Рост, см 158 (146–168) 160 (148–170) 156 (144–166) 0,058

Абсолютное число 
эозинофилов,  
клеток/мкл

171 (69-304) 122 (60–228) 220 (105–370) 0,001

Атопический  
дерматит на момент 
осмотра, абс. (%)

12 0 12 (11,5%) ––

Атопический  
дерматит в возрасте 
до 3 лет, абс. (%)

52 0 52 (50,0%) ––

Поллиноз, абс. (%) 26 0 26 (25%)

Таблица 2 
Концентрация изученных биомаркеров в плазме крови и конденсате выдыхаемого воздуха в контрольной 

группе и у детей с бронхиальной астмой (pg/mL) 

Параметры Контрольная группа (n=91) Дети с бронхиальной астмой (n=104) p

Плазма крови

sRAGE
229,0 

(169,7–336,2) 
[29,7–1040]

197,7 
(128,0–288,8) 
[2,27–1484]

0,017

sIL-4R
1389,0  

(1229,0–1734,0) 
[993,7–3432,0]

1446,0  
(1178,5–1760,0) 

[783,5–2637]
0,887

Конденсат выдыхаемого воздуха

sIL-4R
165,4  

(151,9–183,6) 
[50,0–275,9]

120,3  
(101,2–151,9) 

[0–241,7]
<0,001

sRAGE – –
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Выявленное снижение плазменной концентрации 
sRAGE у детей с бронхиальной астмой может быть об-
условлено его ролью в модуляции воспалительного от-
вета. Известно, что взаимодействие RAGE с лигандами 
инициирует каскад провоспалительных реакций по-
средством активации nuclear factor kappa B (NFκB) и 
Janus kinase/signal transducer and activator of transcrip-
tion (JAK/STAT) [14]. При этом, растворимая форма ре-
цептора (sRAGE) выступает в роли молекулярной 
ловушки, связывая и нейтрализуя соответствующие ли-
ганды, что приводит к супрессии воспалительного про-

цесса. Сниженные уровни sRAGE у детей с бронхиаль-
ной астмой могут отражать высокую интенсивность 
воспалительного процесса, преимущественно нейтро-
фильного характера, ассоциированного с тяжелым 
течением заболевания [14]. Более того, результаты ге-
номных исследований указывают на непосредствен-
ную причинно-следственную связь между sRAGE и 
патогенезом бронхиальной астмы, что открывает пер-
спективы его потенциального терапевтического при-
менения [15].

Рис. 1. Концентрация sRAGE в плазме крови у детей в зависимости от тяжести астмы (тест Краскела-Уоллиса 
p=0,013). 

Примечание: здесь и на рисунке 2: p – статистическая значимость различий по U-тесту Манна-Уитни между 
контрольной группой и группой детей с бронхиальной астмой соответствующей степени тяжести.

В отличие от sRAGE, концентрации sIL-4R в плазме 
крови не демонстрировали статистически значимых 
межгрупповых различий (p=0,887). Однако в КВВ у 
детей с бронхиальной астмой наблюдалось достовер-
ное снижение уровня sIL-4R (p<0,001). Предполага-
ется, что sIL-4R функционирует как циркулирующий 
антагонист IL-4, ингибируя IL-4-зависимую продук-
цию IgE, воспалительный процесс и бронхиальную ги-
перреактивность [16–18]. Следовательно, 
обнаруженное нами снижение концентрации sIL-4R в 
КВВ у детей с бронхиальной астмой может свидетель-
ствовать о функциональной недостаточности данного 
ингибиторного механизма вследствие интенсивной 
утилизации sIL-4R и/или его первичного дефицита. Ги-
потезу о возможном генетически детерминированном 

дефекте продукции sIL-4R подтверждают результаты 
исследования H. Hackstein с соавт., впервые описавших 
мутацию T–1914C гена IL4RA, ассоциированную со 
сниженной плазменной концентрацией sIL-4R с по-
пуляционной частотой 29,8% [19]. Редуцированные 
уровни sIL-4R в плазме крови у детей с бронхиальной 
астмой были также продемонстрированы в пред-
шествующих исследованиях [20]. В то же время P.S. 
Fitch с соавт. сообщили о повышении концентрации 
sIL-4R в бронхоальвеолярном лаваже пациентов с 
бронхиальной астмой [21], что противоречит получен-
ным нами результатам и может быть обусловлено вы-
раженным провоспалительным эффектом инвазивной 
процедуры получения бронхоальвеолярной жидкости.
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Рис. 2. Концентрация sIL-4R в конденсате выдыхаемого воздуха у детей в зависимости от тяжести астмы (тест 
Краскела-Уоллиса p<0,01).

Заключение  
Полученные результаты подчеркивают необходи-

мость дальнейшего изучения диагностического и про-
гностического потенциала sRAGE и sIL-4R при 
бронхиальной астме у детей. Исследованные биомар-
керы могут способствовать оптимизации оценки харак-
тера воспаления и тяжести течения заболевания. Для 
валидации полученных результатов целесообразно 
проведение крупномасштабных проспективных иссле-
дований с включением гетерогенных популяций паци-
ентов и оценкой временной стабильности и 
диагностической значимости изученных биомаркеров.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. В статье предлагается подход к решению оценки основных показателей импульсной ос-
циллометрии (ИОМ) у детей с хроническими неспецифическими заболеваниями легких (ХНЗЛ) с использованием 
многомерного статистического метода. Целью исследования явилось выделение с помощью кластерного анализа 
типов вентиляционных нарушений у детей с ХНЗЛ методом импульсной осциллометрии. Материалы и методы. 
Обследован 71 ребенок, из них 10 условно здоровых детей и 61 пациент с ХНЗЛ. Проведено исследование функции 
внешнего дыхания с применением ИОМ. Анализируемые параметры: Z5Hz – общий респираторный импеданс 
при частоте осцилляций 5 Гц; R5Hz – общее резистивное сопротивление при частоте осцилляций 5 Гц; R20Hz – 
проксимальное резистивное сопротивление при частоте осцилляций 20 Гц; Х5Hz – реактивное сопротивление 
при частоте осцилляций 5 Гц; относительная частотная зависимость – D(Rrs5–Rrs20); delta Xrs5; резонансная ча-
стота (Fres). Результаты. Анализ данных ИОМ позволил разделить всех обследованных на 3 кластера. В 1-й кла-
стер вошли дети с максимально высокими значениями основных исследуемых показателей. Клиническое течение 
заболевания у детей этой группы характеризовалось выраженными клиническими нарушениями. Медианные 
значения основных параметров дыхательного импеданса у детей 2-го кластера оставались в пределах нормальных 
величин, тем не менее, у 20% детей группы было выявлено повышение показателей X5Hz и D(Rrs5–Rrs20), delta 
Xrs5 и Fres при нерезко выраженных или нормальных значениях R20Hz и R5Hz, что свидетельствовало о нару-
шении вентиляции на уровне дистальных отделов респираторного тракта. Состояние здоровья детей, вошедших 
в 3-й кластер, было более благоприятным по сравнению с пациентами 1-го и 2-го кластеров, а показатели ИОМ 
были в 1,5-2 раза ниже, чем у детей 1-го и 2-го кластеров и указывали на отсутствие дисфункции дыхательных 
путей. Заключение. Представленные показатели ИОМ позволят практическому врачу принять взвешенное реше-
ние по отношению к отдельному пациенту для лучшей оценки течения заболевания и эффективности лечения. 

Ключевые слова: дети, импульсная осциллометрия, хронические неспецифические заболевания легких.  
IMPULSE OSCILLOMETRY IN THE ASSESSMENT OF LUNG FUNCTION IN  

CHILDREN WITH CHRONIC NONSPECIFIC LUNG DISEASES  
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Maternity and Childhood Protection, 49/1 Voronezhskaya Str., Khabarovsk, 680022, Russian Federation  

SUMMARY. Introduction. The article proposes an approach to evaluating the main parameters of impulse oscil-
lometry (IOS) in children with chronic nonspecific lung diseases (CNSLD) using multivariate statistical methods. Aim. 
To identify types of ventilatory disorders in children with CNSLD using cluster analysis based on impulse oscillometry 
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data. Materials and methods. A total of 71 children were examined, including 10 conditionally healthy children and 61 
patients with CNSLD. Lung function was evaluated using IOS. The analyzed parameters included: Z5Hz—total respiratory 
impedance at an oscillation frequency of 5 Hz; R5Hz—total resistance at 5 Hz; R20Hz—proximal airway resistance at 
20 Hz; X5Hz—reactance at 5 Hz; frequency dependence of resistance—D(Rrs5–Rrs20); delta Xrs5; and resonance 
frequency (Fres). Results. Analysis of the IOS data allowed all subjects to be divided into three clusters. The first cluster 
included children with the highest values of the main parameters studied. The clinical course of the disease in this group 
was characterized by pronounced clinical symptoms. Median values of the main respiratory impedance parameters in chil-
dren of the second cluster remained within normal ranges; however, 20% of the children in this group showed increased 
values of X5Hz, D(Rrs5–Rrs20), delta Xrs5, and Fres with slightly elevated or normal R20Hz and R5Hz values, indicating 
ventilatory disorders at the level of the distal airways. The health status of children in the third cluster was more favorable 
compared to patients in the first and second clusters, and their IOS parameters were 1.5–2 times lower than those of 
children in the first and second clusters, indicating the absence of airway dysfunction. Conclusion. The presented IOS 
parameters will enable the practicing physician to make informed decisions regarding individual patients for better as-
sessment of disease progression and treatment efficacy.  

Key words: children, impulse oscillometry, chronic nonspecific lung diseases.

Хронические неспецифические заболевания легких 
(ХНЗЛ) являются актуальной проблемой педиатриче-
ской пульмонологии. Сложность их диагностики в 
определенной степени нашла отражение в Междуна-
родной классификации болезней (10-й пересмотр ВОЗ, 
1995), где значатся разные варианты по наименованию, 
течению и причинам формирования неспецифических 
болезней легких, объединенных в единую рубрику. В 
то же время, сходность клинических проявлений не-
редко приводит к несвоевременной диагностике пато-
логии, определяя неблагоприятный исход, как в 
непосредственные, так и в отдаленные сроки [1]. 

Исследования показывают, что необратимые изме-
нения в функции легких могут начинаться еще в мла-
денчестве, до достижения школьного возраста – это 
объясняет необходимость оценки функционального со-
стояния респираторного тракта при различных реци-
дивирующих и хронических заболеваниях 
бронхолегочной системы у детей с раннего возраста 
[2]. В настоящее время в педиатрической практике 
практически ежедневно приходится сталкиваться с 
проблемами их диагностики и лечения. Возрастные и 
индивидуальные особенности могут маскировать ти-
пичные проявления болезни, что затрудняет поста-
новку диагноза и, соответственно, негативно влияет на 
дальнейшее ведение пациента [3]. 

При помощи методов функциональной диагно-
стики заболеваний легких у детей можно оценить все 
важнейшие функции респираторной системы, тем 
самым, объективизировать клиническую картину, вы-
явить характерные типы функциональных нарушений 
дыхания, важные для мониторинга эффективности 
проводимого лечения, профилактики обострений и 
предупреждения прогрессирования болезни. Оценка 
результатов функциональной диагностики бронхоле-
гочной системы у детей до настоящего времени вызы-
вает затруднения. В первую очередь, это обусловлено 
возрастными ограничениями ввиду слабой способно-
сти к осознанному выполнению дыхательных манев-
ров маленькими детьми. Современный протокол 
обследования пациента с ХНЗЛ предусматривает обя-
зательное включение методов оценки функции внеш-

него дыхания для выявления нарушений вентиляции и 
газообмена, использование которых во многом 
ограничивается тем обстоятельством, что для их ус-
пешного проведения пациент должен активно сотруд-
ничать с врачом. Невозможность в силу различных 
причин выполнить требуемые дыхательные маневры, 
ограничивает использование спирометрии и бодипле-
тизмографии у детей, поэтому чрезвычайно важной за-
дачей является изучение возможностей использования 
так называемых «пассивных», то есть позволяющих 
осуществлять измерения при спокойном дыхании, ме-
тодов диагностики вентиляционных нарушений, одним 
из которых является импульсная осциллометрия 
(ИОМ) [4, 5]. По данным исследователей, ИОМ яв-
ляется более чувствительным методом оценки и может 
выявлять изменения в функции периферических дыха-
тельных путей, которые в детском возрасте недоста-
точно оцениваются с помощью динамической 
спирометрии, а также у тех пациентов, которые не 
могут выполнить спирометрическое исследование пра-
вильно [6]. Было установлено, что ИОМ позволяет 
определить степень выраженности и уровень обструк-
ции дыхательных путей у подростков с бронхиальной 
астмой (БА) при нормальных функциональных пока-
зателях по результатам классической спирометрии [7].  

ИОМ представляет собой неинвазивный метод из-
учения механических свойств легких, основанный на 
анализе характеристик звуковых колебаний (осцилля-
ций), отраженных дыхательным аппаратом человека. 
При ИОМ используют импульсную форму подачи сиг-
нала с помощью специального устройства – звукового 
генератора. Каждый импульс содержит спектр частот 
в диапазоне от 5 до 35 Гц (этот диапазон частот суще-
ственно превышает частоту дыхания человека). Высо-
кочастотные (>20 Гц) сигналы поглощаются до того, 
как попадают в малые дыхательные пути (МДП), и, 
следовательно, с их помощью можно оценить вклад 
крупных дыхательных путей (ДП). Низкие частоты (5 
Гц) проникают значительно глубже в легкие и, следо-
вательно, позволяют оценить всю бронхолегочную си-
стему. Основными показателями ИОС являются общее 
дыхательное сопротивление, или дыхательный импе-
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данс (Zrs), и его составляющие: фрикционное сопро-
тивление (сопротивление трения, Rrs) и сумма эласти-
ческого и инерционного сопротивления системы 
дыхания (Xrs). При этом Rrs при частоте 5 Гц (Rrs5) 
отражает сопротивление внегрудных и центральных 
внутригрудных ДП 1-й генерации. Поскольку в норме 
сопротивление МДП невелико, разница между Rrs5 и 
Rrs20 незначительна, т.е. не существует частотной за-
висимости сопротивления. При дисфункции малых ды-
хательных путей (ДМДП) Rrs при низких частотах 
существенно возрастает и снижается с повышением 
частоты осцилляций – возникает частотная зависи-
мость Rrs (Rrs5 – Rrs20 > 0,07 кПа с/л), что дает воз-
можность оценить вклад МДП в общее сопротивление 
и диагностировать ДМДП [8, 9]. На основании полу-
ченных результатов можно определить уровень нару-
шения трахеобронхиальной проходимости и степень ее 
тяжести, дифференцировать обструктивные наруше-
ния легочной вентиляции и вероятность рестриктив-
ных изменений [7, 10, 11]. Это очень важно для детей 
с ХНЗЛ, когда при одном и том же заболевании, в за-
висимости от особенностей организма больного, раз-
виваются различные по характеру вентиляционные 
нарушения [12].  

В течение длительного времени существует пред-
ставление, согласно которому вклад МДП в формиро-
вание общего сопротивления в здоровом легком 
относительно небольшой (примерно 10%). Позднее 
малые бронхи стали называть «тихой зоной» легких, 
так как их обструкция очень часто протекает бессимп-
томно и не отражается на результатах спирометрии, 
пока не достигает достаточно высокой степени выра-
женности. Хотя функция МДП играет важную роль у 
больных с тяжелым течением заболевания, в то же 
время физиологическая и клиническая значимость по-
ражения МДП в самом начале заболевания и при лег-

ком его течении изучена не полностью [13]. При про-
ведении функциональных исследований важно не 
только точно установить величину показателя, но и со-
отнести эту величину с нормативом и оценить степень 
отклонения от нормы, если такое наблюдалось. Крите-
рии отклонения от нормы некоторых параметров им-
пульсной осциллометрии у взрослых представлены 
Л.Д. Кирюхиной и соавт. [14]. Однако, оценка резуль-
татов ИОМ, которые позволяли бы диагностировать 
ДМДП у детей до настоящего времени вызывает за-
труднения [8, 15].  

Целью исследования явилось выделение с помо-
щью кластерного анализа типов вентиляционных на-
рушений у детей с ХНЗЛ методом импульсной 
осциллометрии.   

Материалы и методы исследования  
Исследования проведены с учетом требований 

Хельсинкской декларации «Этические принципы про-
ведения медицинских исследований с участием людей 
в качестве субъектов исследования» с поправками 2013 
года и нормативными документами «Правила надлежа-
щей клинической практики в Российской Федерации», 
утвержденными приказом Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации от 01.04.2016 №200н. 
Дизайн исследования одобрен локальным комитетом 
по биомедицинской этике Хабаровского филиала ДНЦ 
ФПД – НИИ ОМиД, получено информированное со-
гласие родителей всех детей на участие в исследова-
нии.  

В клинике Хабаровского филиала ДНЦ ФПД – 
НИИ ОМиД проведено обследование 71 ребенка, из 
них 10 условно здоровых детей (контрольная группа) 
и 61 пациент с ХНЗЛ (основная группа). Распределе-
ние обследованных детей по полу, возрасту и нозоло-
гическим формам представлено в таблицах 1 и 2.

Таблица 1 
Характеристика лиц, включенных в исследование по полу и возрасту

Параметр
Основная группа 

n=61
Контрольная группа 

n=10
Значимость различий  

(р)

возраст (лет), М±SD 5,6±3,46 5,8±2,86 0,853

мужской пол (абс.,%) 35 (57,4%) 5 (50%) 0,754

женский пол (абс.,%) 26 (42,6%) 5 (50%) 0,760

Таблица 2 
Распределение обследованных детей основной группы по нозологической формам 

Нозологическая форма Количество в группе (абс.)
% от общего числа  

обследованных

Врожденные пороки развития легких 29 47,5

Хронический бронхит 18 29,5

Бронхолегочная дисплазия 8 13,1

Постпневмонический пневмофиброз 4 6,6

Бронхоэктатическая болезнь 2 3,3
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Пациентам с ХНЗЛ было выполнено динамическое 
клинико-лабораторное обследование с проведением 
мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) 
легких с программой виртуальной бронхоскопии и 
внутривенным болюсным контрастированием (по по-
казаниям) на томографе Toshiba aquillion 64 (Япония). 
Функциональное состояния бронхолегочной системы 
у детей исследовалось на приборе Master Screen Body, 
Erich Jaeger Gmbh, с приставкой Master IOS (Герма-
ния). Параметры импульсной осциллометрии соот-
носили с нормативами, предложенными 
фирмой-разработчиком. Процедура проводилась сле-
дующим образом: ребенку надевался на нос зажим, он 
герметично подсоединялся к загубнику, прижимая ла-
донями обе щеки, таким образом сдерживая их коле-
бания во время исследования, и спокойно дышал. Если 
ребенок не мог самостоятельно зафиксировать щеки, 
это осуществлял родитель или медицинский работник. 
Для получения 3 воспроизводимых результатов и, 
чтобы исключить влияние артефактов, дети выполняли 
последовательно 5 попыток спонтанного дыхания дли-
тельностью 30-40 секунд каждая. Во время исследова-
ния рекомендовалось не глотать и не совершать 
движения языком. Для дальнейшего анализа рассчиты-
вались усредненные данные из трех маневров с коэф-
фициентом вариации менее 10%. 

Анализируемые параметры: Z5Hz – общий респи-
раторный импеданс при частоте осцилляций 5 Гц и его 
составляющие: резистивный компонент дыхательного 
импеданса (резистивное сопротивление или резистанс) 
в диапазоне частот от 5 до 20 Гц (Rrs5 и Rrs20, соот-
ветственно), относительная частотная зависимость, ко-
торая рассчитывалась по формуле: 
D(Rrs5–Rrs20)=(Rrs5–Rrs20)/Rrs5×100% и реактивный 
компонент дыхательного импеданса (реактивное со-
противление или реактанс) при частоте осцилляций 5 
Гц (Хrs5), величина которого оценивалась по абсолют-
ной разнице между его должным и измеренным значе-
ниями (delta Xrs5=Xrs5долж – Xrs5), резонансная 
частота (Fres) [8, 9]. Для оценки отклонения парамет-
ров от нормальных значений использовали критерии, 
предложенные Л.Д. Кирюхиной с соавторами [16].  

Статистический анализ осуществляли с примене-
нием пакета прикладных программ Statistica 10.0 (Stat-
Soft Inc.) и Microsoft Excel 10. Возраст участников 
исследования представлен в виде среднего арифмети-
ческого значения (М) и стандартного отклонения (SD) 
в формате М±SD. Описание выборки производили с 
помощью подсчета медианы (Ме) и интерквартального 
размаха в виде 25 и 75 процентилей (Q25 и Q75). До-
стоверность различий между показателями выборок 
оценивали по непараметрическому критерию Манна-
Уитни. Для выбора наиболее информативных парамет-
ров ИОМ, позволяющих оценить проходимость ДП у 
детей с ХНЗЛ, был проведен кластерный анализ. Ана-
лиз выполнен с использованием двух методов: иерар-

хическим и методом k-средних. Из-за неоднородности 
единиц измерения признаков предварительно они были 
стандартизованы с вычислением стандартизованного 
вклада (Z-вклада). Критическая величина уровня 
значимости принята равной 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Изменения показателей ИОМ были выявлены не у 

всех пациентов с ХНЗЛ. Широкий разброс полученных 
данных и большое количество исследуемых парамет-
ров послужили основанием для проведения одного из 
методов многомерной статистики – кластерного ана-
лиза. Его задача заключается в выделении по эмпири-
ческим данным резко различающихся групп 
(кластеров) объектов, которые схожи между собой 
внутри каждого из объединений. Целью этого метода 
является группирование показателей таким образом, 
чтобы данные одной группы или кластера были более 
похожи друг на друга, чем данные других кластеров. 
Важно отметить, что кластерный анализ позволяет вы-
делить гомогенные подгруппы как среди пациентов с 
заболеванием, так и среди здоровых индивидуумов. 
При этом в результирующие кластеры могут входить 
представители обеих категорий, объединенные на ос-
нове схожести анализируемых параметров. Дальней-
шее исследование выделенных подгрупп может 
выявить некоторые объективные признаки, по которым 
эти подгруппы различаются [17, 18].  

В результате кластеризации показатели ИОМ раз-
бились на 3 совокупности. Наиболее выраженные раз-
личия между кластерами в показателях спокойной 
ИОМ представлены в таблице 3 и касались изменения 
общего дыхательного сопротивления Z5Hz, резистив-
ного сопротивления при частоте осцилляций Rrs5 и 
Rrs20, реактивного сопротивления X5Hz, относитель-
ной частотной зависимости D(Rrs5–Rrs20)/Rrs5, а 
также Fres. 

Установлено, что наиболее выраженные изменения 
ИОМ отмечаются у детей, отнесенных в 1 кластер, 
средний возраст которых составил 4,9±3,77 года. Так, 
показатель R5Hz, отражающий общий респираторный 
импеданс при частоте осцилляций 5 Гц, более чем у 
половины (51,7%) детей 1 кластера превышал норма-
тивные величины и был в 1,5 и 2 раза выше, чем у 
детей, объединившихся во 2-ом и 3-ем кластерах, со-
ответственно (p<0,001). При этом у 10(47,6%) детей 
этой группы степень отклонения от нормы соответ-
ствовала [16] значительно выраженным (>151%) и у 2-
х (9,5%) – резко выраженным изменениям (>223%). 
Значение резистанса R5Hz у детей данного кластера 
было достоверно выше нормативных величин и пока-
зателей у пациентов 2-го и 3-го кластеров, соответ-
ственно (p<0,001). При этом у 7(33,3%) детей этой 
группы степень отклонения от нормы соответствовала 
значительно выраженным изменениям (>151%), а у 
9,5% – резко выраженным (>224%) [16].
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Таблица 3 
Показатели дыхательного импеданса у обследованных детей по данным кластерного анализа

Показатель
Кластер 1 (n=21) 

Me [Q25-Q75]
Кластер 2 (n=21) 

Me [Q25-Q75]
Кластер 3 (n=19) 

Me [Q25-Q75]

Здоровые дети  
(n=10) 

Me [Q25-Q75]

Значимость  
различий

Z5Hz, %  
должного 
(норма –  
144%) [16]

152,98  
[127,67–160,07]

100,52  
[81,94–106,8]

80,56  
[56,36–89,34]

70,42 
[51,14–88,22]

p
1-2

<0,001 
p

1-3
<0,001 

p
1-4

<0,001 
p

2-3
=0,024 

p
2-4

=0,019 
р

3-4
=0,449

R5Hz, %  
должного 
(норма – 
<137%)

150,03  
[125,74–165,80]

96,56 
[77,05–104,85]

82,21 
[63,03–92,31]

67,92 
[52,21–88,77]

p
1-2

<0,001 
p

1-3
<0,001 

p
1-4

<0,001 
p

2-3
=0,098 

p
2-4

=0,029 
р

3-4
=0,346

R20Hz, %  
должного 
(норма – 
<136%)

109,75 
[91,49–124,25]

85,42 
[74,94–95,04]

83,18 
[63,93–106,1]

79,98 
[58,34–88,29]

p
1-2

=0,001 
p

1-3
=0,007 

p
1-4

=0,001 
p

2-3
=0,956 

p
2-4

=0,262 
р

3-4
=0,395

D(Rrs5–Rrs20), 
% 
(норма – 
 <35%)

47,65  
[40,47–53,69]

41,47 
[32,49–47,29]

31,27  
[20,03–34,05]

-0,77 
[-2,43–(-0,22)]

p
1-2

=0,018 
p

1-3
<0,001 

p
1-4

<0,001 
p

2-3
=0,008 

p
2-4

<0,001 
р

3-4
<0,001

X5Hz, кПа/л*с 
(норма – >  
-0,15)

-1,16 
[-1,35–(-0,79)]

-0,78 
[-1,02–(-0,56)]

-0,45 
[-0,51–(-0,17)]

-0,03 
[-0,04–0]

p
1-2

=0,003 
p

1-3
<0,001 

p
1-4

<0,001 
p

2-3
<0,001 

p
2-4

=0,001 
р

3-4
=0,712

deltaX5Hz, 
кПа/л*с 
(норма –  
<0,15)

0,37 
[0,17–0,57]

0,11 
[-0,06–0,30]

-0,26 
[-0,44–(-0,12)]

0,00 
[0–0,01]

p
1-2

=0,001 
p

1-3
<0,001 

p
1-4

<0,001 
p

2-3
<0,001 

p
2-4

<0,001 
р

3-4
<0,001

Fres, Гц 
(норма –  
<15 Гц)

24,20 
[21,26–25,07]

21,76 
[17,53–23,35]

18,49 
[16,82–20,90]

14,49 
[9,03–19,04]

p
1-2

=0,003 
p

1-3
<0,001 

p
1-4

<0,001 
p

2-3
=0,048 

p
2-4

=0,007 
р

3-4
=0,094

Примечание: p
1-2

 – значимость различий между 1 и 2 кластером; p
1-3

 – значимость различий между 1 и 3 кла-
стером; p

2-3
 – значимость различий между 2 и 3 кластером; p

1-4
 – значимость различий между 1 кластером и конт-

ролем; p
2-4

 – значимость различий между 2 кластером и контролем; p
3-4

 – значимость различий между 3 кластером 
и контролем.

Средний уровень R20Hz в целом соответствовал 
нормативным величинам (<136%), тем не менее, он 

был в 1,3 раза выше, чем показатели детей 2-го и 3-го 
кластеров. При индивидуальной оценке показателей 
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ИОМ у 3(14,3%) детей данного кластера было от-
мечено повышение резистанса на частоте 20 Гц до уме-
ренной степени выраженности [16]. 

Оценка относительной частотной зависимости Rrs 
(D(Rrs5-Rrs20) у детей 1 кластера показала, что данный 
параметр в 85,7% случаях был выше верхней границы 
нормы. Только у 3-х детей (14,3%) он был в пределах 
нормативных величин. Анализ реактивного сопротив-
ления выявил отклонение от нормы абсолютного по-
казателя X5Hz в область более низких значений, что 
могло свидетельствовать об изменении эластических 
свойств легочной ткани. Это сочеталось с повышением 
deltaX5Hz у 16(76,2%) детей данной группы. Степень 
выраженности отклонения X5Hz в 23% случаев была 
умеренной, в 29% – значительной и в 14,3% – резко вы-
раженной. 

Оценка Fres показала, что у всех пациентов 1-го 
кластера он был в 1,6 раза выше нормы (<15 Гц), до-
стоверно отличаясь от показателей детей 2-го и 3-го 
кластеров. При этом у 90,8% пациентов 1-го кластера 
выявленные нарушения соответствовали умеренной 
степени выраженности согласно методическим реко-
мендациям [16].  

Индивидуальная оценка ИОМ пациентов 1-го кла-
стера выявила у 3 детей (14,3%) сочетание повышен-
ных показателей Z5Hz, R5Hz и R20Hz, deltaX5 и Fres, 
а также патологически низкие значения X5Hz. У 8 
детей (38,1%) значения рестрикции (растяжимости) со-
четались с высокими показателями общего респира-
торного импеданса (Z5Hz, R5Hz, deltaX5Hz), что 
характерно для вентиляционных нарушений обструк-
тивного типа [19]. У 10 пациентов (47,5%) отрицатель-
ные значения X5Hz, повышение медиан deltaX5Hz и 
Fres наблюдалось на фоне нормальных значений Rrs5 
и Rrs20. Согласно данным, полученным при сопостав-
лении параметров бодиплетизмографии и импульсной 
осциллометрии Савушкиной О.И. и соавторами [20], 
такие изменения показателей ИОМ ассоциируются с 
выраженным снижением общей емкости легких, что 
соответствует нарушению вентиляционной функции 
по рестриктивному типу.   

Таким образом, сочетание вышеуказанных измене-
ний показателей резистивного и реактивного сопротив-
ления ДП в первом кластере по сравнению с другими 
совокупностями детей, свидетельствует о более выра-
женных нарушениях бронхиальной проходимости. По 
нашему мнению, последние проявляются как в форме 
обструктивного типа, так и не исключается их ком-
бинация с изменением эластических структур бронхи-
альной стенки и развитием рестриктивного типа 
вентиляционных нарушений.  

Во 2-й кластер вошли 21 пациент с ХНЗЛ со сред-
ним возрастом 5,9±2,39 года. Показатели ИОМ у детей 
2-го кластера при нормальных значениях Z5Hz, R5Hz 
и R20Hz характеризовались следующими отклоне-
ниями: повышение относительной частотной зависи-
мости D(Rrs5–Rrs20) выше нормативных значений у 

66,7% детей; патологическое отклонение реактивного 
сопротивления X5Hz в сторону более отрицательных 
величин у всех детей данного кластера; повышение по-
казателей deltaXrs5 – у 38,1% и Fres у – 90,5% детей. 
Считается, что увеличение Fres, как правило, связано 
с изменением Xrs, поэтому самостоятельного диагно-
стического значения не имеет [21]. Тем не менее, у 
14(71,4%) пациентов, помимо увеличения Fres, были 
зарегистрированы отклонения других показателей рес-
пираторного импеданса. В 4,8% случаев R5 был выше 
нормы, что сочеталось с измененными показателями 
D(Rrs5–Rrs20), X5Hz, deltaXrs5 и Fres. У 7 детей 
(33,3%) на фоне нормальных показателей Z5Hz, R5Hz 
и R20Hz, было выявлено повышение D(Rrs5–Rrs20), 
X5Hz, deltaXrs5 и Fres, у 8(38,1%) детей Fres была сме-
щена в область более высоких частот, сопровождаясь 
снижением медианы Х5Hz или увеличением deltaXrs5, 
что может отражать рестриктивный тип нарушения 
вентиляционной функции легких [20]. Однако некото-
рые авторы считают, что дистальное емкостное реак-
тивное сопротивление Х5Hz принимает более 
выраженные отрицательные значения не только при 
рестрикции, но и при гиперинфляции. Следовательно, 
изменения показателя X5Hz не ограничиваются исклю-
чительно одним патологическим процессом, отражаю-
щим дегенерацию бронхиальной стенки. При этом 
могут наблюдаться как интерстициальный легочный 
фиброз, так и эмфизема легких [20, 21]. 

Показатели ИОМ детей с ХНЗЛ, отнесенных в 3-й 
кластер, находились в пределах нормативных величин, 
что свидетельствовало об отсутствии вентиляционных 
нарушений у этих детей и о доброкачественном тече-
нии бронхолегочного процесса. Практически по всем 
показателям ИОМ 3 кластер пациентов был сопоста-
вим со значениями в контрольной группе, и может 
быть определен как оптимальный для детей с ХНЗЛ. 
Средний возраст детей данного кластера составил 
6,0±4,17 года. 

В соответствии с выделенными кластерами прове-
ден анализ клинических наблюдений (табл. 4). Так, в 
первом кластере (21 пациент) наиболее часто диагно-
стировались врожденные пороки развития легких 
(ВПРЛ), которые составили 42,9% в кластере и 31% от 
общего числа обследованных детей с ХНЗЛ. Хрониче-
ский бронхит (ХБ) выявлялся в 28,6% случаев в кла-
стере и в 33,3% – среди всех детей с ХБ основной 
группы. Также в эту группу вошли 5 детей (23,8%) с 
бронхолегочной дисплазией (БЛД). Стоить отметить, 
что эти пациенты составили 62,5% от общего числа 
детей с БЛД в группе с ХНЗЛ. У одного ребенка был 
диагностирован постпневмонический пневмофиброз. 

Изменение показателей ИОМ 1-го кластера отра-
жало течение хронического заболевания у детей этой 
группы, где в 69% случаев пациенты относились к ка-
тегории часто и длительно болеющих. Несмотря на 
проводимые лечебные мероприятия, они продолжали 
подвергаться рецидивирующим вирусным, бактериаль-
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ным или вирусно-бактериальным инфекциям с высо-
кой частотой. Такие пациенты, как правило, классифи-
цируются как «иммунокомпрометированные» [22]. 
Показатели заболеваемости вышеописанной совокуп-
ности значительно превышали таковые у детей 2-го 
кластера, где частота острых респираторных эпизодов 
составила 40% (p<0,001). В 3-ем кластере часто и дли-

тельно болеющие дети отсутствовали. Обострение ос-
новного заболевания встречалось в 18,5% случаев 
только у детей 1-го кластера (p<0,001). Клинические 
проявления бронхообструктивного синдрома наблюда-
лись у 33% детей 1-го кластера, что было значительно 
чаще по сравнению с пациентами 2-го кластера (5%, 
p<0,001).

Таблица 4 
Распределения детей с хроническими неспецифическими заболеваниями легких и контрольной группы 

по кластерам

Нозологическая форма
1 кластер 

n=21 (абс/%)
2 кластер 

n=21 (абс/%)
3 кластер 

n=19 (абс/%)

Врожденные пороки развития легких 9/42,9% 14/66,7% 6/9,8%

Хронический бронхит 6/28,6% 3/14,3% 9/47,4%

Бронхолегочная дисплазия 5/23,8% 0 3/15,8%

Постпневмонический пневмофиброз 1/4,7% 2/9,5% 1/4,8%

Бронхоэктатическая болезнь 0 2/9,5% 0

Во 2-ой кластер вошло 21 наблюдение пациентов с 
ХНЗЛ, из которых 66,7% составили пациенты с ВПРЛ, 
что было статистически значимо выше, чем в 3-ем кла-
стере (p<0,001). Исключительно для 2-го кластера 
было характерно наличие пациентов с бронхоэктати-
ческой болезнью. Дети с ХБ и постпневмоническим 
пневмофиброзом составили 14,3% и 9,5%, соответ-
ственно. Примечательно, что во 2-м кластере отсут-
ствовали пациенты с БЛД. Изменения в данных ИОМ 
2-го кластера согласуется с высокой частотой поствос-
палительного пневмофиброза (50%), эмфиземы 
(35,2%) и бронхоэктазов (14,7%).  

Таким образом, наличие нормальных базовых по-
казателей (Z5, R5 и R20) респираторного импеданса не 
исключает нарушение проходимости дыхательных 
путей и требует обязательного анализа его составляю-
щих (D(Rrs5–Rrs20), Х5Hz, deltaXrs5, Fres), на основа-
нии которых можно определить скрытые изменения. 
Данное утверждение подтверждается выявленными 
нами изменениями величин показателей ИОМ у детей 
2-го кластера. Таким пациентам необходимо провести 
более углубленное обследование с целью установления 
патогенеза нарушения проходимости ДП на фоне вос-
паления, которое обычно обнаруживается в эпителии 
дыхательных путей [10, 23]. 

В 3-й кластер вошли дети с ВПРЛ (9,8%), ХБ 
(47,4%), БЛД (15,8%) и постпневмоническим пневмо-
фиброзом (4,8%), у которых в 89% случаев заболевание 
характеризовалось состоянием длительной ремиссии. 
Показатели ИОМ у детей основной группы, отнесен-
ных к 3-му кластеру, находились в пределах норматив-
ных величин, что свидетельствовало об отсутствии 
вентиляционных нарушений. Клинически это характе-
ризовалось доброкачественным течением заболевания 
с редкими и непродолжительными обострениями, а 

также отсутствием жалоб в период ремиссии. Практи-
чески все показатели ИОМ 3-го кластера были сопо-
ставимы со значениями в контрольной группе, что 
позволяет нам определить данный кластер как опти-
мальный для детей с ХНЗЛ.  

Заключение  
Нами установлено, что показатели ИОМ, характе-

ризующие функциональное состояние ДП у детей с 
ХНЗЛ, отличаются разнообразием и в 31,1% случаев 
соответствуют нормативным значениям. Отмечено от-
сутствие какого-либо одного параметра, который мог 
бы изолированно использоваться в качестве единствен-
ного теста для выявления патологических изменений 
МДП.  

Проведение анализа позволило идентифицировать 
среди обследованных детей три кластера, отличаю-
щихся показателями ИОМ. Наиболее выраженные на-
рушения получены в 1-м кластере, они касались 
изменений как общего дыхательного импеданса (Z5Hz, 
R5Hz и R20Hz), так и его составляющих (D(Rrs5–
Rrs20), Х5Hz, deltaXrs5 и Fres). Такие изменения ха-
рактерны для обструкции мелких и крупных бронхов, 
а также рестриктивных нарушений. Выявленные от-
клонения от нормы были ассоциированы и с более тя-
желым течением основного заболевания, с частыми 
воспалительными заболеваниями верхних и нижних 
дыхательных путей. По нашему мнению, дети, вошед-
шие в 1-й кластер, требуют комплексного подхода к 
лечению, включающего в себя коррекцию лечения ос-
новного заболевания и проведение иммунотерапии, по-
добранной с учетом статуса этих пациентов как 
иммунокомпрометированных. 

Особый интерес представляют данные пациентов 
2-го кластера, где при нормальных базовых значениях 
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респираторного импеданса (Z5Hz, R5Hz и R20Hz) на-
блюдались вариации в других параметрах: патологиче-
ское отклонение реактивного сопротивления Х5Hz в 
сторону отрицательных величин, повышение медиан 
D(Rrs5–Rrs20), deltaXrs5 и Fres. Мы считаем, что вы-
явленные изменения в показателях ИОМ связаны со 
структурными изменениями легочной ткани, такими 
как поствоспалительный пневмофиброз, эмфизема и 
бронхоэктазы. Наличие фиброзных изменений может 
свидетельствовать о развитии рестриктивных наруше-
ний, связанных с уменьшением растяжимости легоч-
ной ткани и, как следствие, приводящих к 
отрицательным значениям реактанса. Это подчерки-
вает способность метода ИОМ выявлять скрытые на-
рушения вентиляционной функции легких, которые 
могут быть не обнаружены при использовании только 
базовых показателей. Следовательно, патологическое 
снижение X5Hz указывает на необходимость более глу-
бокого обследования ребенка с использованием МСКТ 
органов грудной клетки. Это позволит на ранних ста-
диях либо исключить, либо скорректировать патологи-
ческие изменения в структуре трахеобронхиального 
дерева и легочной ткани, которые могут быть причи-
ной выявленных функциональных нарушений по дан-
ным ИОМ.  

Дети, отнесенные к третьему кластеру, в подавляю-
щем большинстве (89%) демонстрировали доброкаче-

ственное течение бронхолегочного процесса с состоя-
нием длительной ремиссии, что указывает на успеш-
ное управление заболеванием и достижение 
стабильного состояния у пациентов с ХНЗЛ из данной 
совокупности. 

Таким образом, мы получили еще одно доказатель-
ство, что ИОМ – это неинвазивный и безопасный 
метод измерения дыхательного импеданса у ребенка, 
требующий минимального сотрудничества со стороны 
испытуемого. Использование расширенного набора па-
раметров ИОМ в педиатрической практике может су-
щественно повысить точность и своевременность 
диагноза. Представленные показатели ИОМ позволят 
практическому врачу принять взвешенное решение по 
отношению к отдельному пациенту для лучшей оценки 
течения заболевания и выбора эффективного лечения.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Известно, что рецепторы горького вкуса (TAS2R) локализованы во многих органах и 
тканях, включая респираторный тракт. Функциональная характеристика некоторых TAS2R свидетельствует об их 
существенном влиянии на активность мукоцилиарного транспорта, продукцию цитокинов и тонус гладкой мус-
кулатуры. Таким образом, TAS2R часто рассматриваются как перспективные мишени для терапии бронхиальной 
астмы (БА). Цель. Определить эффект полиморфизмов гена TAS2R20 на развитие БА и особенности течения за-
болевания. Материалы и методы. В исследование было включено 230 больных БА различной степени тяжести 
и 208 условно здоровых добровольцев. Контроль БА определяли с помощью вопросника Asthma Control Question-
naire, показатели вентиляционной функции легких измеряли с помощью спирометрии. Однонуклеотидные поли-
морфизмы (ОНП) TAS2R20 rs79420812, rs10845281 и rs61912291 генотипировали методом ПЦР с анализом 
плавления олигонуклеотидных зондов или продуктов амплификации. Уровень общего иммуноглобулина Е (IgE) 
в сыворотке крови определяли с помощью иммуноферментного анализа. Результаты. Носительство генотипа TT 
по rs61912291 было ассоциировано с неконтролируемым течением БА после коррекции на пол, возраст и статус 
курения (ОШ 2,6 95% ДИ (1,30-5,07), p=0,007). Этот же генотип был связан с признаками бронхиальной обструк-
ции: снижением ОФВ

1
 менее 80% (ОШ 5,42 95% ДИ (1,48-19,87), p=0,01) и ОФВ

1
/ФЖЕЛ менее 70% (ОШ 2,44 

95% ДИ (1,43-4,18), p=0,001) после коррекции на пол, возраст и статус курения. Кроме того, гомозиготное состоя-
ние по аллелю T для ОНП rs61912291 чаще встречалось у больных БА с уровнем IgE более 100 МЕ/мл (ОШ 2,6 
95% ДИ (1,22-5,54), p=0,01) после коррекции на пол, возраст и статус курения. Заключение. ОНП TAS2R20 не 
оказывают влияния на формирование БА, но могут быть ассоциированы с особенностями течения заболевания. 
Носительство генотипа TT по ОНП rs61912291 неблагоприятно отражается на контроле БА, проходимости дыха-
тельных путей и сопровождается увеличением уровня IgE. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, генетический полиморфизм, рецепторы горького вкуса, бронхиальная 
обструкция, TAS2R20, TAS2R49.  

EFFECT OF TAS2R20 GENE POLYMORPHISMS ON THE DEVELOPMENT OF 
ASTHMA AND THE COURSE OF THE DISEASE  

D.E.Naumov, D.A.Gassan, O.O.Kotova, E.G.Sheludko, E.Yu.Afanas’eva, A.V.Konev, J.M.Perelman  
Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, 

Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. It is known that bitter taste receptors (TAS2R) are localized in many organs and tissues 

including the respiratory tract. The functional characteristics of some TAS2R indicate their significant impact on the 
activity of mucociliary transport, cytokine production, and smooth muscle tone. Thus, TAS2R are often considered as 
promising targets for the therapy of asthma. Aim. To determine the effect of TAS2R20 polymorphisms on the development 
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of asthma and the characteristics of the disease course. Materials and methods. The study included 230 patients with 
asthma of varying severity and 208 relatively healthy volunteers. Asthma control was determined using the Asthma Control 
Questionnaire and lung function were measured by spirometry. Single nucleotide polymorphisms (SNPs) TAS2R20 
rs79420812, rs10845281, and rs61912291 were genotyped by PCR with melting analysis of oligonucleotide probes or 
amplification products. Total immunoglobulin E (IgE) levels in serum were determined using enzyme immunoassay. Re-
sults. Carriage of the TT genotype for rs61912291 was associated with uncontrolled asthma after adjustment for gender, 
age, and smoking status (OR 2.6, 95%CI (1.30-5.07), p=0.007). The same genotype was associated with signs of bronchial 
obstruction: a decrease in FEV

1
 to less than 80% (OR 5.42, 95%CI (1.48-19.87), p=0.01) and FEV

1
/FVC to less than 70% 

(OR 2.44, 95%CI (1.43-4.18), p=0.001) after adjustment for gender, age, and smoking status. In addition, the homozygous 
state for the T allele for rs61912291 SNP was more common in asthma patients with IgE level of more than 100 IU/ml 
(OR 2.6 95%CI (1.22-5.54), p=0.01 after adjustment for gender, age and smoking status). Conclusion. SNPs of TAS2R20 
do not affect the development of asthma but may be associated with the features of the disease course. Carriage of the TT 
genotype for rs61912291 SNP adversely affects the control of asthma, airway patency and is accompanied by an increased 
IgE level.  

Key words: asthma, genetic polymorphism, bitter taste receptors, bronchial obstruction, TAS2R20, TAS2R49.

Рецепторы горького вкуса (TAS2R) представляют 
относительно многочисленное семейство G-рецептор-
связанных белков, отвечающих за восприятие множе-
ства химических соединений, имеющих горький вкус. 
Впервые появившись у костных рыб, эволюционно 
TAS2R могут считаться наиболее поздними хеморе-
цепторами. На сегодняшний день, история изучения 
TAS2R составляет более 20 лет, при этом почти сразу 
было установлено, что данные рецепторы экспресси-
руются не только в ротовой полости, но практически 
во всех органах и тканях организма, что подразумевает 
наличие функционального предназначения, прости-
рающегося далеко за пределы вкусовой рецепции. 
Более того, выдвигаются предположения, что исходная 
роль TAS2R не была связана с восприятием горького 
вкуса [1]. Традиционно считают, что у человека насчи-
тывается 25 генов, кодирующих функциональные типы 
рецепторов TAS2R, и 11 псевдогенов, однако известно, 
что ген TAS2R2 также может кодировать функциональ-
ный вариант белка в некоторых популяциях [2]. 

Экспрессия разнообразных TAS2R была обнару-
жена и в респираторном тракте, в том числе на цили-
арном эпителии, солитарных хемочувствительных 
клетках, а также на моноцитах, лимфоцитах, нейтро-
филах, тучных клетках, гладкой мускулатуре. Характе-
ристика спектра функциональной активности TAS2R 
на данных клетках позволила выявить множество по-
лезных эффектов. Например, на эпителии данные ре-
цепторы способствуют распознаванию и удалению 
различных патогенов за счет активации цилиарного ап-
парата клеток, увеличения скорости мукоцилиарного 
клиренса и продукции оксида азота, обладающего бак-
терицидным действием. Активация TAS2R на различ-
ных лейкоцитах тормозит дегрануляцию и продукцию 
цитокинов, а также ингибирует хемотаксис клеток. Од-
нако наиболее клинически важный эффект был зафик-
сирован на гладкой мускулатуре – TAS2R оказались 
способны опосредовать релаксацию гладкомышечных 
клеток и снижать скорость их пролиферации [3]. В дан-
ном аспекте, среди рецепторов TAS2R5, TAS2R10 и 
TAS2R14, экспрессированных на гладкой мускулатуре, 

наиболее важная роль может принадлежать TAS2R14. 
Выявленный по результатам скрининга его наиболее 
сильный агонист – флуфенамовая кислота – по силе и 
длительности эффекта была сопоставима c традицион-
ными агонистами β2-адренергических рецепторов. 
Кроме того, флуфенамовая кислота угнетала индуци-
рованную липополисахаридами продукцию гладкомы-
шечными клетками провоспалительных цитокинов в 
мере, аналогичной дексаметазону [4]. Эксперимен-
тальное применение агонистов TAS2R хлорохина и хи-
нина купировало признаки БА в модели заболевания у 
мышей. Наблюдаемые эффекты включали снижение 
признаков воспаления и ремоделирования дыхатель-
ных путей, а также явлений гиперсекреции и гипер-
реактивности бронхов [5]. Таким образом, есть все 
основания, чтобы рассматривать TAS2R в качестве 
многообещающих фармакологических мишеней для 
терапии обструктивной патологии легких – бронхиаль-
ной астмы (БА) и хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ).  

Интерес вызывает тот факт, что некоторые извест-
ные препараты, применяемые в терапевтической прак-
тике, могут выступать в роли агонистов TAS2R. 
Например, кромоглициевая кислота и ее производные 
могут активировать рецепторы TAS2R20 (согласно ста-
рой номенклатуре также известные как TAS2R49) с по-
лумаксимальной эффективной концентрацией 45±25 
мкМ [6]. Кромогликат натрия ранее активно использо-
вался для терапии аллергической БА, но в настоящее 
время был вытеснен ингаляционными глюкокортикои-
дами (ИГК), ввиду большей эффективности последних 
[7]. Тем не менее, профиль безопасности кромоглика-
тов выше по сравнению с ИГК. Также существуют ис-
следования, показывающие сопоставимую 
эффективность кромогликата натрия и ИГК при ис-
пользовании в качестве стартовой терапии у больных 
БА легкой и средней тяжести [8]. Несмотря на то, что 
основным механизмом действия кромогликата натрия 
считается подавление дегрануляции тучных клеток, 
опосредованное G-белок связанным рецептором – 
GPR35 [9], не исключено, что TAS2R20 может играть 
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дополнительную роль в реализации его терапевтиче-
ского эффекта. 

Важным аспектом изучения роли различных белков 
при многофакторных заболеваниях является определе-
ние эффектов полиморфизмов соответствующих генов 
на формирование и течение патологии. Исследования 
полиморфизмов TAS2R при БА остаются единичными. 
Ранее нам удалось показать влияние полиморфизмов 
генов TAS2R3, TAS2R4 и TAS2R5 на предрасположен-
ность к развитию БА [10].  

Целью настоящей работы было определить эффект 
полиморфизмов гена TAS2R20 на развитие БА и осо-
бенности течения заболевания.  

Материалы и методы исследования  
Исследования проводили в соответствии с принци-

пами Хельсинкской декларации «Этические принципы 
проведения медицинских исследований с участием 
людей в качестве субъектов исследования» с поправ-
ками 2013 г. Все лица подписывали информированное 

согласие на участие в исследовании в соответствии с 
протоколом, одобренным локальным комитетом по 
биомедицинской этике. 

В исследование были включены 230 больных БА 
различной степени тяжести (основная группа) и 208 
условно здоровых добровольцев, не имевших наруше-
ний функции внешнего дыхания (контрольная группа), 
проживающих в Амурской области Российской Феде-
рации. В структуре БА преобладали лица с легким пер-
систирующим (38%) и впервые выявленным (26%) 
заболеванием, реже встречались пациенты с БА сред-
ней тяжести (17%), а также с интермиттирующей (9%) 
и тяжелой (10%) БА. Большая распространенность ку-
рения в группе контроля была обусловлена преднаме-
ренным включением в исследование курильщиков с 
нормальными показателями функции внешнего дыха-
ния и не отражает распространенность курения в по-
пуляции. Бронхиальная проходимость в основной 
группе была, ожидаемо, снижена (табл. 1).

Таблица 1 
Клинико-функциональная характеристика исследуемых групп

Показатель Основная группа Контрольная группа Значимость (p)

Возраст, лет 42,9±0,99 40,1±0,77 0,03

Пол, м/ж 44/56 63/37 <0,001

Курящие лица, % 39 49 0,04

Индекс курения, пачка-лет 0,0 (0,0-10,0) 0,0 (0,0-13,3) 0,04

ФЖЕЛ, % должн. 96,0 (86,0-110,0) 107,4 (96,0-119,0) <0,001

ОФВ
1
, % должн. 82,5 (69,0-96,0) 103,9 (92,1-115,0) <0,001

ОФВ
1
/ФЖЕЛ, % 78,4 (68,0-87,0) 83,7 (76,8-88,2) <0,001

ПОС, % должн. 79,0 (65,0-97,0) 100,4 (86,4-112,0) <0,001

МОС
25

, % должн. 68,5 (48,0-83,0) 84,5 (62,7-100,0) 0,004

МОС
50

, %должн. 52,5 (37,5-67,0) 87,2 (66,0-103,0) <0,001

МОС
75

, % должн. 42,5 (32,0-60,0) 80,8 (59,5-94,0) <0,001

С целью определения контроля БА использовали 
вопросник Asthma Control Questionnaire (ACQ-5) и 
установили, что большая часть пациентов (63,2%) 
имели неконтролируемое течение заболевания.  

Показатели функции внешнего дыхания (форсиро-
ванную жизненную емкость легких (ФЖЕЛ), объем 
форсированного выдоха за 1 сек. (ОФВ

1
), соотношение 

ОФВ
1
/ФЖЕЛ, пиковую объемную скорость (ПОС), 

максимальную объемную скорость на уровне 25% 
ФЖЕЛ (МОС

25
), 50% ФЖЕЛ (МОС

50
) и 75% ФЖЕЛ 

(МОС
75

)) измеряли методом спирометрии форсирован-
ного выдоха на аппарате Easy on-PC (nddMedizintech-

nik AG, Швейцария). Обратимость бронхиальной об-
струкции выявляли в ходе теста с бронхолитиком 
(сальбутамол, 400 мкг). 

Проанализировав информацию в базе данных гене-
тических полиморфизмов NCBI dbSNP и неравновесие 
по сцеплению (r2), мы идентифицировали репрезента-
тивные полиморфизмы, частота минорного аллеля для 
которых среди европеоидов согласно данным проекта 
«1000 геномов» составляла 0,05 и более. В результате 
для генотипирования было отобрано 3 полиморфизма 
гена TAS2R20: rs79420812, rs10845281 и rs61912291 
(табл. 2). 
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ДНК выделяли из периферической венозной крови 
с помощью коммерческих наборов «ДНК-Экстран-1» 
(ЗАО «Синтол», Россия).  

Однонуклеотидные полиморфизмы (ОНП) 
rs79420812 и rs10845281 генотипировали методом 
асимметричной полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с анализом плавления олигонуклеотидных зондов типа 
«molecular beacon» на амплификаторе CFX96 (Bio-Rad, 
США). Реакционная смесь включала: ДНК-матрица – 
50 нг, 1х ПЦР-буфер, MgCl

2
 – 2,5 мМ, dNTP – 0,25 мМ, 

праймер прямой – 0,02 мкМ, праймер обратный – 0,5 
мкМ, олигонуклеотидный зонд – 0,5 мкМ, Hot Start 
Taq-полимераза, ингибированная антителами – 1 ЕД, 
вода – до 10 мкл. Олигонуклеотидные последователь-
ности, используемые для генотипирования rs79420812: 
праймер прямой – 5’-AGTTCTGGTGA-
TAGTGTTGGGGTCTTT-3’, праймер обратный – 5’-
ACATTCTTCTGTCCACACATTT-3’, зонд – 
5’-FAM-CGCCTTCTTTTTGGTTTGTCAGGCG-BHQ1-
3’; для генотипирования rs10845281: праймер прямой 
– 5’-CTAGCAAACTTGATACCATTCACTCTGACC-3’, 
праймер обратный – 5’-CCAAAACGATATGATTAGA-
CACA-3’, зонд – 5’-FAM-CGTGCCTTCCTCATAT-
TACTTGCACG-BHQ1-3’.     Амплификацию 
проводили в режиме: предварительная денатурация – 
96ºС/1,5 мин.; первый блок 25 циклов – денатурация 
96ºC/2 сек., отжиг/элонгация при 63ºC для rs79420812 
или 62ºC для rs10845281 – 15 сек.; второй блок 45 цик-
лов – денатурация 96ºC/2 сек., отжиг/элонгация при 
60ºC для rs79420812 или 58ºC для rs10845281 – 15 сек.; 
финальная элонгация – 72ºC/1 мин. Анализ плавления 
выполняли по протоколу: предварительная денатура-
ция при 96ºC/1 мин., гибридизация – 30ºC/1 мин., плав-
ление с градиентным повышением температуры от 
30ºC до 70ºC с шагом 1ºC. 

ОНП rs61912291 генотипировали методом ПЦР с 
анализом плавления ампликонов в высоком разреше-
нии (HRM-анализ) на амплификаторе CFX96 (Bio-Rad, 
США). Реакционная смесь включала: ДНК-матрица – 
50 нг, 1х ПЦР-буфер с интеркалирующим красителем 
EvaGreen, MgCl

2
 – 2,5 мМ, dNTP – 0,25 мМ, праймеры: 

прямой 5`-TTATATTTCCCA-
CAAGTTTTTCCGTAGTC-3` и обратный 5`- TTCATA-
TACATTCAGACATACACACACAC-3` в концентрации 
0,2 мкМ, Hot Start Taq-полимераза, ингибированная ан-
тителами – 1 ЕД, вода – до 10 мкл. Амплификацию 

проводили в режиме: предварительная денатурация – 
96ºС/1,5 мин., 40 циклов – денатурация 96ºC/5 сек., 
отжиг/элонгация при 62ºC/12 сек., финальная элонга-
ция – 72ºC/1 мин. Анализ плавления выполняли по 
протоколу: предварительная денатурация при 96ºC/1 
мин., гибридизация – 70ºC/1 мин., плавление с гради-
ентным повышением температуры от 70ºC до 95ºC с 
шагом 0,2ºC. Анализ кривых плавления выполняли в 
программном обеспечении Precision Melt Analysis Soft-
ware (Bio-Rad, США). 

Дополнительно, у 99 больных БА производили из-
мерение уровня общего иммуноглобулина (Ig) E в сы-
воротке крови методом твердофазного 
иммуноферментного анализа коммерческими набо-
рами «IgE общий-ИФА-БЕСТ» (АО «Вектор-Бест», 
Россия). 

Статистические расчеты выполняли в программном 
пакете Statistica 12.0 (StatSoft, Inc., США). Количе-
ственные данные представлены в формате M±m – 
арифметическое среднее и стандартная ошибка сред-
него или Me (Q

1
; Q

3
) – медиана и межквартильный ин-

тервал. Оценку значимости межгрупповых различий 
для количественных переменных выполняли с помо-
щью критерия t Стьюдента (для нормально распреде-
ленных переменных) либо рангового дисперсионного 
анализа Краскела-Уоллиса и критерия U Манна-Уитни 
(для переменных, распределение которых отличалось 
от нормального). Оценку ассоциаций генотипов и ал-
лелей с качественными признаками проводили с ис-
пользованием критерия χ2 Пирсона или критерия 
Фишера. Для тестирования ассоциаций в лог-аддитив-
ной модели и коррекции на ковариаты использовали 
биномиальную логистическую регрессию. В качестве 
критического уровня значимости (p) принимали значе-
ние 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
В исследуемых группах частоты генотипов для всех 

генотипированных ОНП находились в равновесии 
Харди-Вайнберга (rs79420812: основная группа – 
p=0,92, контрольная группа – p=0,99; rs10845281: ос-
новная группа – p=0,61, контрольная группа – p=0,99; 
rs61912291: основная группа – p=0,56, контрольная 
группа – p=0,70). По данным проведенного анализа ни 
один из ОНП не был ассоциирован с БА вне зависимо-
сти от статуса курения (табл. 3).

Таблица 2 
Характеристика генотипированных полиморфизмов TAS2R20

rsID Нуклеотидная/аминокислотная замена Участок

rs79420812 c.421G>A (p.Val141Ile) кодирующий регион

rs10845281 c.706A>G (p.Ile236Val) кодирующий регион

rs61912291 g.10996791T>G 3’-нетранслируемый регион
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Таблица 3 
Частоты генотипов для полиморфизмов TAS2R20 среди больных бронхиальной астмой и в контрольной 

группе

ОНП Генотипы
Основная группа 

(%) 
Контрольная группа 

(%) 
Значимость  
различий (p)

rs79420812

GG 65,8 68,1

0,88GA 31,1 29,0

AA 3,1 2,9

rs10845281

AA 40,6 43,1

0,51AG 43,8 45,1

GG 15,6 11,8

rs61912291

TT 52,7 53,1

0,33GT 37,7 41,2

GG 9,6 5,7

Со степенью контроля заболевания был связан 
ОНП rs61912291, тогда как rs79420812 и rs10845281 не 
оказывали влияния на контроль БА (p=0,43 и p=0,50 
соответственно). Носители генотипа TT чаще встреча-
лись среди лиц с неконтролируемым течением заболе-
вания (63,0% против 46,2%), а гетерозиготы и GG 
гомозиготы, напротив, у больных с частично- и пол-
ностью контролируемой БА (GT – 38,5% против 
32,9%; GG – 15,4% против 4,1%). Значимость ассоциа-
ции в кодоминантной модели составила 0,06, в рецес-
сивной (TT против GT+GG) – 0,08, в доминантной 
(TT+TG против GG) – 0,04, в лог-аддитивной – 0,03. 
После коррекции на пол, возраст и статус курения 
значимость ассоциации для лог-аддитивной модели 
возрастала (ОШ 2,6 95% ДИ (1,30-5,07), p=0,007). При 
количественной оценке уровня контроля в баллах в за-
висимости от генотипа rs61912291 (TT – 2,0 (1,1-3,0) 
балла, GT – 1,8 (1,0-2,6) балла, GG – 0,6 (0,5-2,6) балла) 

статистически значимые результаты отсутствовали.  
У больных БА ОНП rs79420812 (табл. 4) и 

rs10845281 (табл. 5) не оказывали влияния на функцию 
легких, однако для ОНП rs61912291 мы обнаружили 
значимые различия показателя ОФВ

1
/ФЖЕЛ в зависи-

мости от генотипа (табл. 6). Носители генотипа GG 
имели более высокое значение ОФВ

1
/ФЖЕЛ по 

сравнению с гетерозиготами (p=0,01) и TT гомозиго-
тами (p=0,006), при этом различия между больными 
БА с генотипами GT и TT были статистически не 
значимы (p=0,36). Несмотря на то, что ранговый дис-
персионный анализ не выявил различий для парамет-
ров ОФВ

1
 и ПОС, при попарном сравнении между 

носителями различных генотипов ОНП rs61912291 
было установлено, что для GG гомозигот был более ха-
рактерен высокий ОФВ

1
 и ПОС по сравнению с гете-

розиготами (p=0,03 и p=0,03 соответственно) и TT 
гомозиготами (p=0,07 и p=0,04 соответственно).

Таблица 4 
Эффект полиморфизма rs79420812 на показатели вентиляционной функции легких среди больных  

бронхиальной астмой

Показатель
Носители генотипа 

GG
Носители генотипа 

GA
Носители генотипа 

AA
Значимость  
различий (p)

ФЖЕЛ, % должн. 96,0 (86,5-109,0) 99,0 (86,0-110,0) 85,0 (74,0-96,0) 0,28

ОФВ
1
, % должн. 83,5 (71,0-95,9) 82,0 (64,0-97,0) 82,0 (69,0-93,0) 0,92

ОФВ
1
/ФЖЕЛ, % 78,4 (68,2-87,5) 78,2 (68,5-86,0) 84,0 (64,9-92,0) 0,80

ПОС, % должн. 77,0 (66,0-95,0) 83,0 (65,0-97,0) 76,0 (71,0-90,0) 0,98

МОС
25

, % должн. 67,5 (49,0-82,0) 70,0 (39,0-88,0) 76,0 (51,0-83,0) 0,91

МОС
50

, % должн. 51,5 (38,0-69,0) 53,0 (35,0-64,0) 61,0 (39,0-74,0) 0,85

МОС
75

, % должн. 43,0 (31,5-64,0) 41,0 (34,0-55,0) 59,0 (35,0-91,0) 0,52

ΔОФВ
1
 сальб., % 11,0 (6,0-18,0) 10,0 (3,0-15,0) 1,3 (-3,0-12,0) 0,24
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Таблица 5 
Эффект полиморфизма rs10845281 на показатели вентиляционной функции легких среди больных  

бронхиальной астмой

Показатель
Носители генотипа 

AA
Носители генотипа 

AG
Носители генотипа 

GG
Значимость  
различий (p)

ФЖЕЛ, % должн. 100,0 (87,0-111,0) 94,0 (86,0-111,0) 95,0 (85,0-107,0) 0,41

ОФВ
1
, % должн. 85,0 (69,0-99,0) 83,0 (69,0-94,0) 80,0 (69,0-93,0) 0,29

ОФВ
1
/ФЖЕЛ, % 79,0 (69,0-88,0) 78,5 (68,0-86,0) 72,1 (65,6-83,0) 0,21

ПОС, % должн. 80,0 (66,0-97,0) 79,0 (64,0-97,0) 74,5 (67,0-96,0) 0,75

МОС
25

, % должн. 70,0 (49,0-84,0) 68,0 (45,0-86,0) 65,0 (44,0-77,0) 0,39

МОС
50

, % должн. 53,0 (36,0-73,0) 53,0 (39,0-67,0) 51,5 (37,0-61,0) 0,73

МОС
75

, % должн. 42,0 (31,0-65,0) 44,0 (34,0-59,0) 38,5 (31,0-59,0) 0,84

ΔОФВ
1
 сальб., % 11,0 (6,0-19,0) 11,0 (5,0-17,0) 8,0 (1,0-14,0) 0,21

Таблица 6 
Эффект полиморфизма rs61912291 на показатели вентиляционной функции легких среди больных  

бронхиальной астмой

Показатель
Носители генотипа 

TT
Носители генотипа 

GT
Носители генотипа 

GG
Значимость  
различий (p)

ФЖЕЛ, % должн. 97,0 (86,0-110,0) 94,0 (84,0-109,0) 97,0 (91,0-109,0) 0,21

ОФВ
1
, % должн. 83,5 (68,0-94,0) 82,0 (69,0-95,8) 87,0 (82,0-98,0) 0,11

ОФВ
1
/ФЖЕЛ, % 75,5 (65,6-87,0) 79,0 (71,0-85,0) 85,1 (79,0-90,0) 0,01

ПОС, % должн. 77,5 (65,0-96,0) 76,0 (63,0-91,4) 86,0 (75,0-102,0) 0,08

МОС
25

, % должн. 67,0 (45,0-83,0) 66,0 (45,0-80,0) 76,0 (67,0-83,0) 0,16

МОС
50

, % должн. 52,0 (35,0-66,0) 50,0 (35,0-67,0) 60,0 (51,0-71,0) 0,27

МОС
75

, % должн. 41,0 (32,0-65,0) 43,0 (33,0-55,0) 51,0 (40,0-60,0) 0,37

ΔОФВ
1
 сальб., % 11,0 (6,0-18,8) 11,0 (6,0-19,0) 8,0 (4,0-16,3) 0,49

При сравнении частот генотипов ОНП rs61912291 
в подгруппах, разделенных по граничному значению 
ОФВ

1
=80%, наибольшая значимость ассоциации была 

найдена для доминантной модели – носители аллеля T 
в гомо- и гетерозиготном состоянии чаще обнаружива-

лись среди больных БА с бронхиальной обструкцией 
(ОФВ

1
<80%) (табл. 7). Ассоциация оставалась значи-

мой после коррекции на пол, возраст и статус курения 
(ОШ 5,42 95% ДИ (1,48-19,87), p=0,01).

Таблица 7 
Ассоциация полиморфизма rs61912291 со значением ОФВ

1
 менее 80% от должного среди больных  

бронхиальной астмой

Модель  
наследования

Генотипы и  
аллели

ОФВ
1
<80% (%) ОФВ

1
≥80% (%)

Значимость  
различий (p)

Кодоминантная

TT 55,2 51,2

0,04GT 41,4 34,9

GG 3,4 13,9

Доминантная
TT+GT 96,6 86,1

0,01
GG 3,4 13,9

Рецессивная
TT 55,2 51,2

0,56
AG+GG 44,8 48,8

Лог-аддитивная

TT 55,2 51,2

0,12GT 41,4 34,9

GG 3,4 13,9
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Аналогичный анализ, проведенный с соотноше-
нием ОФВ

1
/ФЖЕЛ, как качественным признаком, вы-

явил, что наиболее значимая взаимосвязь с ОНП 
rs61912291 отмечалась в лог-аддитивной модели (табл. 
8). При этом пол, возраст и статус курения не оказы-

вали влияния на данную ассоциацию, напротив, кор-
рекция на ковариаты увеличивала статистическую 
значимость эффекта (ОШ 2,44 95% ДИ (1,43-4,18), 
p=0,001).

Таблица 8 
Ассоциация полиморфизма rs61912291 со значением ОФВ

1
/ФЖЕЛ менее 70% среди больных  

бронхиальной астмой

Модель  
наследования

Генотипы и  
аллели

ОФВ
1
/ФЖЕЛ<70% 

(%)
ОФВ

1
/ФЖЕЛ ≥70% 

(%)
Значимость  
различий (p)

Кодоминантная

TT 66,1 47,0

0,01GT 30,8 40,4

GG 3,1 12,6

Доминантная
TT+GT 96,9 87,4

0,04
GG 3,1 12,6

Рецессивная
TT 66,1 47,0

0,01
AG+GG 33,9 53,0

Лог-аддитивная

TT 66,1 47,0

0,004GT 30,8 40,4

GG 3,1 12,6

Среди всех ОНП, статистически значимый эффект 
на уровень IgE был обнаружен для rs10845281 (табл. 
9). Носители генотипа GG по ОНП rs10845281 имели 
наибольшую сывороточную концентрацию IgE, гомо-

зиготы AA – наименьшую, а гетерозиготы – промежу-
точную, при этом статистически значимые различия 
фиксировались только между AA и GG гомозиготами 
(p=0,02).

Таблица 9 
Эффект полиморфизмов TAS2R20 на уровень общего IgE в сыворотке крови больных бронхиальной  

астмой

ОНП Генотип IgE общ., МК/мл Значимость (p)

rs79420812

GG 96,2 (32,4-260,1)

0,31GA 125,7 (80,8-227,4)

AA 227,5 (63,8-880,8)

rs10845281

AA 66,9 (29,9-209,4)

0,04AG 105,4 (66,3-259,7)

GG 196,0 (100,5-354,5)

rs61912291

TT 151,7 (45,7-309,9)

0,09GT 91,1 (48,2-197,4)

GG 49,6 (3,8-84,8)

Тем не менее, при анализе повышенного (>100 
МЕ/мл) уровня IgE, как качественного признака, значи-
мая ассоциация была получена для rs61912291 (p=0,04 
в кодоминантной модели), тогда как для rs10845281 ре-
зультат был статистически незначим (p=0,08). Носи-
тели генотипа TT по ОНП rs61912291 составляли 66% 

больных БА с повышенным IgE и 43,2% больных с его 
нормальным уровнем, соответствующие частоты для 
гетерозигот составляли 32% и 45,5%, соответственно, 
для GG гомозигот – 2,0% и 11,4% соответственно. 
Значимость взаимосвязи rs61912291 с повышенным 
уровнем IgE в лог-аддитивной модели составила 0,01, 
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в рецессивной модели – 0,03. После коррекции эф-
фекта на пол, возраст и статус курения ассоциация дан-
ного ОНП в лог-аддитивной модели оставалась 
значимой (ОШ 2,6 95% ДИ (1,22-5,54), p=0,01). 

Таким образом, проведенное исследование позво-
лило впервые выявить эффект ОНП гена TAS2R20 
rs61912291 на течение БА. Несмотря на то, что данный 
ОНП не оказывал влияния на риск развития БА, носи-
тельство аллеля T, особенно в гомозиготном состоянии 
было связано с худшим контролем заболевания, сни-
жением ОФВ

1
 менее 80%, отношения ОФВ

1
/ФЖЕЛ – 

менее 70%, а также снижением ПОС, что является ин-
дикатором наличия бронхиальной обструкции на мо-
мент обследования. Кроме этого, носительство 
генотипа TT по ОНП rs61912291 у больных БА чаще 
сопровождалось высоким уровнем общего IgE в сыво-
ротке крови, не укладывающимся в пределы нормы. 

Данные о функциональной роли TAS2R20 очень 
ограничены. Например, известно, что он, по всей ви-
димости, не способен ингибировать стимулированную 
продукцию цитокинов [11]. В другом исследовании по-
лиморфизмы TAS2R20 rs12226920 и rs12226919 оказы-
вали влияние на предрасположенность к хроническому 
риносинуситу. 

ОНП rs61912291 расположен в 3’-нетранслируемой 
области гена и может влиять на его экспрессию, моди-
фицируя сайт связывания с микроРНК и, таким обра-
зом, изменяя стабильность транскрипта. Согласно 
данным базы miRNASNP-v4 [12], замена T > G приво-
дит к потере взаимодействия транскриптов гена с hsa-
miR-5003-3p, но возникновению сайтов связывания с 
hsa-miR-643 и hsa-miR-314. При этом, вероятно, отсут-
ствие сайта для hsa-miR-5003-3p в случае носительства 
аллеля G имеет ключевое значение, поскольку инфор-
мация, полученная с помощью сервиса GTEx Project, 
указывает, что носительство генотипа TT характеризу-
ется сниженной экспрессией гена, по сравнению с ва-
риантами GT и GG, в том числе, и в тканях легких. 
Другим объяснением функциональной активности 
rs61912291 может быть его сцепленное состояние 
(r2=1,0) с ОНП rs7135018, который представляет собой 
миссенс вариацию. Однако биоинформатический ана-
лиз с помощью алгоритмов SIFT и Polyphen-2 [13] не 
выявил влияния rs7135018 на функцию рецептора. 

Обнаруженная ассоциация ОНП TAS2R20 с уров-
нем IgE указывает на возможную роль данного рецеп-
тора в его продукции. Участие IgE в патогенезе БА 
изучено достаточно хорошо. Синтезируясь в B клетках 
под действием интерлейкинов 4 и 13, антитела данного 
класса связываются с аллергенами и взаимодействуют 
с рецепторами (прежде всего, высокоаффинным рецеп-
тором к IgE – FcεRI) на поверхности тучных клеток, 
базофилов, эозинофилов и гладкомышечных клеток, 
что, в свою очередь, приводит к выбросу гистамина, 

лейкотриенов, простагландина D2 и других цитокинов. 
Кроме того, вне зависимости от наличия аллергенов, 
IgE увеличивает пролиферацию гладкой мускулатуры 
и повышает продукцию коллагена и фибронектина, что 
сопровождается развитием ремоделирования дыха-
тельных путей с нарушением бронхиальной проходи-
мости [14]. Данные о влиянии TAS2R20 на уровень IgE 
отсутствуют, однако высказывалось предположение о 
роли TAS2R38 в отрицательной регуляции IgE [15]. 
Также известно свойство некоторых TAS2R тормозить 
IgE-опосредованную дегрануляцию тучных клеток 
[16]. В нашем исследовании взаимосвязь генотипа ТТ 
по ОНП rs61912291, предположительно ассоциирован-
ного со сниженной экспрессией TAS2R20, и высокой 
концентрации IgE также может говорить об ингиби-
рующем влиянии рецептора на продукцию данного им-
муноглобулина.   

Выводы  
Полученные результаты косвенно свидетельствуют 

об участии рецептора TAS2R20 в патогенезе БА. Мы 
выявили, что ОНП гена TAS2R20 rs61912291 одновре-
менно оказывает эффект на контроль заболевания, про-
ходимость дыхательных путей и уровень общего IgE. 
В каждом случае аллель T, особенно, в гомозиготном 
состоянии, являлся аллелем риска, что, вероятно, об-
условлено его негативным влиянием на экспрессию ре-
цептора. Требуется проведение дальнейших 
исследований с целью выявления особенностей экс-
прессии TAS2R20 при БА и характеристики его функ-
циональной роли на различных типах клеток, прежде 
всего, эпителии дыхательных путей, тучных клетках, 
базофилах, эозинофилах и лимфоцитах. Перспектив-
ным представляется определение меры участия 
TAS2R20 в опосредовании терапевтического эффекта 
фармакологических препаратов на основе кромогли-
циевой кислоты и ее производных. В случае обнаруже-
ния такого участия, учет индивидуальных 
генетических вариантов TAS2R20 может оказаться по-
лезным для формирования персонализированных под-
ходов к терапии БА при использовании данной группы 
лекарственных средств.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. В основе бронхиальной астмы (БА) может лежать аллергическое воспаление «Th2 низ-
кого» подтипа, отличающееся от воспаления «Th2 высокого» подтипа доминирующим профилем межклеточных 
сигнальных молекул. Цель. Изучить типы иммунного ответа у больных бронхиальной астмой с холодовой и ос-
мотической гиперреактивностью дыхательных путей, анализируя содержание интерлейкина (IL) -17A, IL-17F, IL-
22, IL-6, IL-4, IL-13, интерферона (IFN)-γ и паттерны воспаления бронхов. Материалы и методы. Обследованы 
65 пациентов с легкой персистирующей БА. Проводился сбор индуцированной мокроты, забор крови для биохи-
мических исследований, выполнялись спирометрия, бронхопровокационные пробы с изокапнической гипервен-
тиляции холодным (-20°С) воздухом (ИГХВ), с ультразвуковой ингаляцией дистиллированной водой (ИДВ). В 
мокроте исследовали клеточный состав (в %), в сыворотке периферической крови – цитокиновый профиль (IL-
17A, IL-17F, IL-22, IL-6, IL-4, IL-13, IFN-γ, в пг/мл). Результаты. В 1 группу (n=18) включены пациенты с гипер-
реактивностью бронхов на пробу ИГХВ; во 2 группу (n=18) – пациенты с гиперреактивностью дыхательных путей 
на пробу с ИДВ, в 3 группу (n=29) – не реагирующие на триггеры. Больные 1 и 2 группы имели более низкие ис-
ходные значения параметров бронхиальной проходимости. В мокроте больных 1 группы регистрировалось более 
высокое число нейтрофилов и доля клеток десквамированного эпителия, прослеживалась корреляционная связь 
между содержанием клеточных элементов и последующей реакцией дыхательных путей на пробу ИГХВ. В сыво-
ротке крови у этих больных определялись более высокие концентрации IL-17A, IL-22, IL-6, IL-4, IFN-γ. Корреля-
ционный анализ показал связь между содержанием IL-17А и ответом бронхов на пробу ИГХВ: ΔОФВ

1игхв
 (R

s
=-0,33; 

р=0,049); ΔМОС
50игхв

 (R
s
=-0,50; р=0,030); между количеством IL-17F и ΔСОС

25-75игхв
 (R

s
=-0,38; р=0,037); ΔМОС

50игхв
 

(R
s
=-0,40; р=0,029); уровень IL-17А коррелировал с уровнем IL-17F (R

s
=0,53; р=0,022), а концентрация IL-4 с по-

казателями IFN-γ (R
s
=0,53; р=0,0004). Заключение. Больные БА с холодовой гиперреактивностью дыхательных 

путей характеризуются более выраженными нарушениями бронхиальной проходимости, повышенным содержа-
нием нейтрофилов в мокроте и IL-17A, IL-22, IL-6, IFN-γ, IL-4 в сыворотке крови. Иммунный ответ у этих больных 
ассоциирован с Th2/Тh17- и/или Тh1/Тh17-типами, у лиц с осмотической гиперреактивностью бронхов в большей 
степени – с Th2-типом воспаления. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, гиперреактивность дыхательных путей к холодовому и гипоосмоляр-
ному стимулам, Тh17, Тh1 и Th2 цитокины, паттерн воспаления бронхов.  
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SUMMARY. Introduction. The pathogenesis of asthma may involve allergic inflammation of the "low Th2" subtype, 
which differs from the "high Th2" subtype by the dominant profile of intercellular signaling molecules. Aim. To study the 
types of immune response in patients with asthma and airway hyperresponsiveness to cold and osmotic stimuli by analyzing 
the levels of interleukins (IL)-17A, IL-17F, IL-22, IL-6, IL-4, IL-13, interferon (IFN)-γ, and patterns of bronchial inflam-
mation. Materials and methods. Sixty-five patients with mild persistent asthma were examined. Induced sputum collec-
tion, blood sampling for biochemical studies, spirometry, bronchial provocation tests with isocapnic hyperventilation of 
cold (-20 °C) air (IHCA), and ultrasonic inhalation of distilled water (UIDW) were performed. The cellular composition 
of sputum (in percentages) was analyzed, and cytokine profiles in peripheral blood serum (IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-6, 
IL-4, IL-13, IFN-γ, in pg/mL) were determined. Results. Group 1 (n=18) included patients with bronchial hyperrespon-
siveness to the IHCA; Group 2 (n=18) comprised patients with airway hyperresponsiveness to the UIDW; Group 3 (n=29) 
consisted of non-responders to the triggers. Patients in Groups 1 and 2 had lower baseline bronchial patency indicators. 
In the sputum of patients in Group 1, higher numbers of neutrophils and proportions of desquamated epithelial cells were 
recorded, with a correlation observed between the cell content and the airway response to the IHCA. These patients ex-
hibited higher serum concentrations of IL-17A, IL-22, IL-6, IL-4, and IFN-γ. Correlation analysis showed an association 
between IL-17A levels and airway response to the IHCA: ΔFEV

1IHCA
 (Rs=-0.33; p=0.049); ΔMEF

50IHCA
 (Rs=-0.50; 

p=0.030); between IL-17F levels and ΔFEF
25-75IHCA

 (Rs=-0.38; p=0.037); ΔMEF
50IHCA

 (Rs=-0.40; p=0.029). IL-17A levels 
correlated with IL-17F levels (Rs=0.53; p=0.022), and IL-4 concentrations correlated with IFN-γ levels (Rs=0.53; 
p=0.0004). Conclusion. Patients with asthma and cold airway hyperresponsiveness are characterized by more pronounced 
impairments in airway patency, increased neutrophil counts in sputum, and elevated serum levels of IL-17A, IL-22, IL-6, 
IFN-γ, and IL-4. The immune response in these patients is associated with Th2/Th17 and/or Th1/Th17 types, whereas in 
individuals with osmotic airway hyperresponsiveness, it is more associated with the Th2 type of inflammation.  

Key words: asthma, airway hyperresponsiveness to cold and hypoosmolar stimuli, Th17, Th1 and Th2 cytokines, bron-
chial inflammation pattern.

Чрезвычайный ответ дыхательных путей больных 
бронхиальной астмой (БА) на повреждающее воздей-
ствие термических и осмотических факторов внешней 
среды опосредуется функцией семейства неселектив-
ных катионных каналов с транзиторным рецепторным 
потенциалом (TRP), охватывающих широкий спектр 
воспринимаемых раздражителей. Под влиянием физи-
ческих триггеров активация данных катионных кана-
лов, экспрессированных в покровном и железистом 
эпителии, гладкой мускулатуре, сосудистом эндотелии, 
иммунных клетках, периферических нервных оконча-
ниях респираторного тракта, приводит к развитию 
бронхоконстрикции, инициации оксидативного стресса 
и воспаления [1, 2].  

Феномен холодовой и/или осмотической бронхи-
альной гиперреактивности наиболее часто встречается 
у больных БА, проживающих на северо-восточных 
территориях страны. В условиях Дальнего Востока хо-
лодовая гиперреактивность дыхательных путей 
(ХГДП) регистрируется у большого числа пациентов 
(60-80%) и ассоциируется со смешанным клеточным 
паттерном бронхиального воспаления, мобилизацией, 
деструкцией и цитолизом инфильтрирующих бронхи 
нейтрофилов, эскалацией синтеза провоспалительных 
цитокинов и эпителиальной дисфункции, что в сово-
купности приводит к более тяжелому течению болезни 
[1, 3]. Для гиперреактивности дыхательных путей, об-
условленной избыточной влажностью воздуха и на-
блюдаемой в 37% случаев заболеваний БА, также 
характерны трудности в достижении контроля, про-
явление необратимого компонента обструкции брон-
хов, протекающего на фоне активации эозинофильного 

звена воспаления, дегрануляции и деструкции эозино-
фильных и нейтрофильных гранулоцитов [2].  

При изучении БА с гиперреактивностью бронхов 
на действие низких температур и сезонных изменений 
влажности атмосферного воздуха следует принимать 
во внимание патофизиологическую гетерогенность фе-
нотипов астмы. В ее основе может лежать аллергиче-
ское воспаление Т-хелпер (Th) 2 низкого подтипа, 
отличающееся от воспаления Th2 высокого подтипа 
доминирующим профилем межклеточных сигнальных 
молекул [4]. Как было показано при селективной 
трансгенной экспрессии на эпителии дыхательных 
путей рецептора интерферон (IFN)-γ, координирую-
щего иммунный ответ Th1, его сигналы противодей-
ствуют аллергическому механизму развития БА, 
подавляя секрецию слизи и эозинофилию, независимо 
от активации клеток Th2. Ингибирование экспрессии 
фактора транскрипции Th2 GATA-3, регулирующего 
секрецию Th2 цитокинов, стимулирует экспрессию 
сигнального пути интерферон (IFN)-γ/STAT1(T-bet), 
что приводит к ослаблению аллергического фенотипа 
болезни [4]. С Тh17- и Тh1-эндотипами, характеризую-
щимися рекрутингом нейтрофилов, активацией ней-
трофильного компонента не Th2-опосредованного 
воспаления и снижением активности его атопического 
компонента, связано тяжелое течение БА, главной кли-
нической чертой которой является резистентность к 
стандартной противовоспалительной терапии ингаля-
ционными глюкокортикостероидами (ИГКС) [5–7].  

Цель работы заключалась в изучении особенностей 
Тh17, Тh1 и Th2 типов иммунного ответа на основании 
оценки содержания интерлейкина (IL)-17A, IL-17F, IL-
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22, IL-6, IL-4, IL-13, IFN-γ и паттернов воспаления 
бронхов у больных бронхиальной астмой с холодовой 
и осмотической гиперреактивностью дыхательных 
путей.   

Материалы и методы исследования  
В наблюдательном исследовании приняли участие 

65 человек с диагнозом БА легкой персистирующей 
формы [8], не получавшие базисной противоастмати-
ческой терапии на регулярной основе, разного пола, в 
возрасте 18-65 лет. 

Критерии отбора пациента в группу для анализа 
данных: объем форсированного выдоха за первую се-
кунду (ОФВ

1
) >75% должной величины при базовой 

спирометрии, отсутствие абсолютных и относитель-
ных противопоказаний для проведения бронхопрово-
кационных проб изокапнической гипервентиляции 
холодным (-20°С) воздухом (ИГХВ) и ультразвуковой 
ингаляции дистиллированной водой (ИДВ), адекватное 
выполнение всех инструментально-диагностических 
исследований.  

Критерии исключения: лица с нарушением венти-
ляционной функции легких по обструктивному типу 
(ОФВ

1
 ниже 75% должной величины), с аллергической 

реакцией на холод (тест Дункана), с острой бактери-
альной или вирусной инфекцией респираторного 
тракта на момент тестирования, хронической обструк-
тивной болезнью легких, клинически значимой пато-
логией других органов и систем. 

В исследовании соблюдалась основы Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации 
«Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека» (в редакции 
2013 г.), оно прошло согласование с локальным коми-
тетом по биомедицинской этике Дальневосточного на-
учного центра физиологии и патологии дыхания (ДНЦ 
ФПД). Согласие на участие в исследовании респон-
денты подписывали после знакомства с пунктами про-
токола.  

По протоколу пациентам проводился клинический 
осмотр с регистрацией физиологических параметров, 
симптомов болезни и определения тяжести течения 
астмы. Далее выполнялось базовое спирометрическое 
исследование, осуществлялся забор образцов перифе-
рической крови, сбор образцов индуцированной мок-
роты, на протяжении двух последующих дней 
пациенты проходили бронхопровокационное тестиро-
вание с целью верификации холодовой или осмотиче-
ской гиперреактивности дыхательных путей либо 
отсутствия таковой. 

Тесты, предусматривающие проведения спиромет-
рии, выполнялись на аппарате Easy on-PC (NDD Medi-
zintechnik AG, Швейцария) с регистрацией потока по 
технологии ndd «True Flow™», в соответствии с совре-
менными международными и федеральными стандар-
тами исследования функции внешнего дыхания [9]. 
Измерялись объемные (жизненная емкость легких 

(ЖЕЛ)) и скоростные параметры (ОФВ
1
, средняя объ-

емная скорость (СОС)
25-75

, мгновенная объемная ско-
рость (МОС)

50
, МОС

75
, % долж.). Для анализа 

показателей спирометрии использованы должные 
значения, рассчитанные по формулам ECSC для лиц 
европеоидной расы старше 18 лет.  

Бронхопровокационный тест ИГХВ проводился в 
режиме субмаксимальной гипервентиляции (60% 
должной максимальной вентиляции легких) воздуш-
ной смесью, содержащей 5% СО

2
, в течение 3 минут 

[1, 9]. Бронхопровокационный тест ультразвуковой 
ИДВ проводился в режиме спокойного дыхания, по-
этапно. Выполнялись две последовательные ингаляции 
длительностью 3 минуты каждая. Для первой ингаля-
ции использовали 30 мл стерильного изотонического 
(0,9%) раствора натрия хлорида, для второй – такое же 
количество дистиллированной воды [2, 9]. Анализиро-
вались максимальные изменения ОФВ

1
 после проведе-

ния тестов ИГХВ и ИДВ, разность полученных 
фактических величин относительно исходных значе-
ний выражалась в процентах (ΔОФВ

1игхв
, ΔОФВ

1идв 
%). 

Снижение ОФВ
1
 на 10% и более свидетельствовало о 

гиперреактивности дыхательных путей на стимул [1, 
2, 9]. 

Для производства аэрозоля при проведении теста 
ИДВ, а также для индукции солевых растворов при 
сборе мокроты использовали ультразвуковой ингаля-
тор «Вулкан-3» («Утес», Россия). Сбор индуцирован-
ной мокроты осуществляли под контролем ОФВ

1
 после 

последовательной ингаляции 3, 4 и 5% растворами 
хлорида натрия. Перед каждой процедурой забора мок-
роты пациент ополаскивал рот дистиллированной 
водой. Изучение образцов мокроты проводили не позд-
нее 2 часов после получения. Мазки высушивали в 
течении 5–10 мин. при 37°С в термостате ТМ-2 (Рос-
сия), 10 минут фиксировали в парах 40% раствора фор-
малина, окрашивали в 4–5 % водном красителе 
Романовского–Гимзы (рН 6,8). Посредством свето-
оптической иммерсионной микроскопии проводили 
анализ клеточного состава образцов мокроты с подсче-
том не менее 400 клеток в полях зрения (центральная 
и периферические области), число зарегистрирован-
ных клеточных элементов выражали в процентах от 
общего их содержания [10]. 

Образцы периферической крови были получены из 
средней локтевой вены в вакутейнер (5 мл), хранились 
при температуре -80°С до момента анализа биологиче-
ского материала. Измеряли концентрацию IL-17A, IL-
17F, IL-22, IL-6, IFN-γ, IL-4, IL-13 (пг/мл) на проточном 
цитофлуориметре (BD FACSCanto II, BD, США) мето-
дом мультиплексного анализа с использованием набо-
ров LEGENDplex HU Essential Immune Response Panel 
(BioLegend, США) по протоколу производителя. 

Все инструментальные тесты пациентам выпол-
няли в условиях лаборатории функциональных мето-
дов исследования дыхательной системы ДНЦ ФПД под 
контролем медицинского персонала. 
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Статистический анализ выполнен на основе стан-
дартных методов с использованием критериев Колмо-
горова-Смирнова, Пирсона-Мизеса, позволяющих 
провести анализ количественных параметров на соот-
ветствие закону нормального распределения. При нор-
мальном (гауссовом) типе применяли непарный 
критерий t (Стьюдента), при отсутствии нормального 
распределения – критерий Манна-Уитни. Значения ве-
личин представлены как М±m (М – среднее арифмети-
ческое, m – ошибка среднего) или как медиана и 
интерквартильный размах (Me [Q1; Q3]). Связь между 
независимыми (случайными) величинами определяли 
посредством корреляционного анализа по Спирмену 
(Rs). Критический уровень значимости различий (р) – 
менее 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Включенные по вышеописанному протоколу в 

группу пациенты правильно выполнили все диагности-
ческие исследования. По основным количественным 

физиологическим параметрам и показателям базовой 
спирометрии по совокупности критериев выборка со-
ответствовала нормальному типу распределения. Воз-
раст пациентов составил в среднем 41,3±2,1 лет, рост 
– 171,2±1,3 см, индекс массы тела – 27,0±0,9 кг/м2, 
ОФВ

1
 – 90,4±2,0% должной величины, ОФВ

1
/ЖЕЛ – 

76,3±1,3%. В общей группе тестируемых лиц макси-
мальное изменение ОФВ

1
 (ΔОФВ

1
, %) после пробы 

ИГХВ по медиане и межквартильному интервалу 
ограничивались значениями -3,2[-7,3; -1,0]% и варь-
ировали с размахом максимальных/минимальных 
значений от -28,0 до +7,0%; после пробы ИДВ дости-
гали -3,2[-9,6; -0,1]% с разбросом от -24,0 до +20,0%. 

Распределение пациентов в группы проводили 
после анализа инструментальных бронхопровокацион-
ных тестов. 1 группа (n=18) включала пациентов с ги-
перреактивностью дыхательных путей на ИГХВ; 2 
группа (n=18) – на ИДВ, 3 группа (n=29) была пред-
ставлена больными, не реагировавшими на оба прово-
кационных агента (табл. 1).

Таблица 1 
Основные физиологические параметры и изменение ОФВ

1
 после тестов ИГХВ и ИДВ 

Параметр 1 группа 2 группа 3 группа

Половой состав (ж/м) 9/9 10/8 20/9

Возраст, лет
39,6±4,9 

р
1-2

=0,348
42,1±3,9  

р
2-3

=0,817
43,0±2,8  

р
1-3

=0,473

Индекс массы тела, кг/м2 26,2±1,5  
р

1-2
=0,515

27,3±1,3  
р

2-3
=0,890

27,6±1,1  
р

1-3
=0,413

ΔОФВ
1игхв

, % 
-16,5[-20,0; -12,0] 

р
1-2

=0,020
-5,0(-6,0; -1,0) 

р
2-3

=0,024
-2,3(-3,5; -0,8) 

р
1-3

=0,0000

ΔОФВ
1идв

, %
-1,5[-7,2; -4,5] 

р
1-2

=0,001
-14,1[-17,5; -12,8] 

р
2-3

=0,0000
-1,0[-4,1; 0,5] 

р
1-3

=0,921

Примечание: здесь и далее р – уровень статистической значимости различий: р
1-2

 между 1 и 2 группами; р
1-3

 – 
между 1 и 3 группами; р

2-3
 – между 2 и 3 группами.

Спирометрическое тестирование показало более 
низкие исходные значения скоростных показателей 
форсированного выдоха (МОС

50
, МОС

75
, СОС

25-75
), от-

ражающих проходимость дистальных бронхов, у лиц с 
холод- и осмоиндуцированной гиперреактивностью 
дыхательных путей относительно лиц, не реагировав-
ших бронхоконстрикцией на предложенные триггеры 
(рис.). Присутствие обструкции периферических брон-
хов свидетельствовало о более активном воспалитель-
ном процессе, что могло служить причиной появления 
структурно-функциональных дефектов региональной 
вентиляции даже при легкой форме БА [11]. Как из-
вестно, плотность скопления воспалительных клеточ-
ных элементов в дистальных бронхах намного выше, 
чем в сегментарных, что не могло не сказаться на со-
держании продуцируемых цитокинов. 

Гранулоцитарные эффекторы воспаления в дыха-
тельных путях пациентов были представлены эозино-
филами и нейтрофилами (табл. 2). Во всех группах в 
цитологических мазках мокроты регистрировалось вы-
сокое содержание эозинофилов. Обращает на себя вни-
мание, что количество нейтрофилов у больных 1 
группы статистически значимо отличалось от данного 
параметра в 3 группе. У пациентов с гиперреактив-
ностью дыхательных путей (в 1 и 2 группах) доля кле-
ток десквамированного эпителия в мокроте была 
выше, чем у лиц с отсутствием бронхоспазма на триг-
геры. Только в 1 группе прослеживалась связь между 
содержанием клеточных элементов в мокроте и реак-
цией дыхательных путей на пробу ИГХВ (табл. 3).
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У больных 1 группы в сыворотке крови было заре-
гистрировано максимальное количество IL-17A (табл. 
4), в 7 раз превышавшее медианные значения во 2 и 3 
группах. Из двух других цитокинов семейства Th17 – 
IL-17F и IL-22, значения второго также были более вы-
сокими у лиц с ХГДП (табл. 3). Кроме того, у больных 
1 группы фиксировали более высокие концентрации 

IL-6, IL-4 и IFN-γ. 
Корреляционный анализ показал связь между ис-

ходным содержанием IL-17А и ответом бронхов на 
пробу ИГХВ: ΔОФВ

1игхв
 (R

s
=-0,33; р=0,049); 

ΔМОС
50игхв

 (R
s
=-0,50; р=0,030), что свидетельствовало 

о более выраженной реакции дыхательных путей на хо-
лодовую бронхопровокацию при более высоком уровне 

Рис. Исходные значения параметров кривой поток-объем форсированного выдоха по данным спирометриче-
ского исследования. 

Примечание: МОС – мгновенная объемная скорость на уровне 50 и 75 ФЖЕЛ; СОС – средняя объёмная ско-
рость выдоха на уровне 25-75 ФЖЕЛ; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.

Таблица 2 
Процентное содержание клеточных элементов в индуцированной мокроте больных бронхиальной астмой 

Параметр 1 группа 2 группа 3 группа

Нейтрофилы
23[20; 26]  
р

1-2
=0,369

20[12; 29] 
р

2-3
=0,254

17[15; 20] 
р

1-3
=0,047

Макрофаги
55[46; 67] 
р

1-2
=0,853

55[47; 69] 
р

2-3
=0,307

60[57; 68] 
р

1-3
=0,119

Эозинофилы
20[13; 21] 
р

1-2
=0,966

19[11; 24] 
р

2-3
=0,326

17[3; 22] 
р

1-3
=0,112

Эпителиоциты
1,6[1,2; 2,7] 
р

1-2
=0,363

1,3[1,1; 2,8] 
р

2-3
=0,018

0,2[0,1; 1,0] 
р

1-3
=0,001

Таблица 3 
Коэффициенты корреляции между клеточными элементами мокроты и реакцией бронхов на пробу ИГХВ 

у больных бронхиальной астмой с холодовой гиперреактивностью дыхательных путей 

Показатель нейтрофилы макрофаги эозинофилы эпителиоциты

ОФВ
1
, % долж. 0,30; р=0,210 -0,49; р=0,030 0,50; р=0,029 -0,68; р=0,001

ΔОФВ
1игхв

, % -0,50; р=0,029 0,50; р=0,011 -0,33; р=0,163 0,18; р=0,473

ΔМОС
50 игхв

, % -0,48; р=0,038 0,58; р=0,009 -0,66; р=0,002 0,27; р=0,271
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этого цитокина в крови. Помимо этого, прослежива-
лась зависимость между количеством IL-17F и пара-
метрами ΔСОС

25-75игхв
 (R

s
=-0,38; р=0,037) и ΔМОС

50игхв
 

(R
s
=-0,40; р=0,029). Уровень IL-17А прямо коррелиро-

вал с уровнем IL-17F (R
s
=0,53; р=0,022), а содержание 

IL-4 – с содержанием IFN-γ (R
s
=0,53; р=0,0004).

Таблица 4 
Содержание провоспалительных цитокинов в сыворотке крови больных бронхиальной астмой 

Интерлейкины 1 группа 2 группа 3 группа

IL-17A, пг/мл
0,76[0,22; 3,44] 

р
1-2

=0,027
0,12[0,06; 0,18] 

р
2-3

=0,296
0,10[0,06; 0,31] 

р
1-3

=0,013

IL-17F, пг/мл
1,7[1,2; 23,6] 

р
1-2

=0,187 
1,8[0,7; 2,2] 
р

2-3
=0,688

1,0[0,55; 12,08] 
р

1-3
=0,331

IL-22, пг/мл
7,8[3,3; 31,1] 

р
1-2

=0,025
5,9[3,3; 7,4] 
р

2-3
=0,462

5,4[3,7; 8,6] 
р

1-3
=0,118

IL-6, пг/мл
13,9[8,3; 17,3] 

р
1-2

=0,017
7,0[4,8; 8,9] 
р

2-3
=0,852

6,7[2,5; 11,1] 
р

1-3
=0,049

IFN-γ, пг/мл
20,8[14,9; 65,3] 

р
1-2

=0,318
13,8[8,3; 27,0] 

р
2-3

=0,325
7,2[1,5; 33,4] 

р
1-3

=0,049
 

IL-4, пг/мл
11,1[6,1; 22,5] 

р
1-2

=0,023
4,4[0,6; 6,1] 
р

2-3
=0,818

1,9[0,7; 6,0] 
р

1-3
=0,004

IL-13, пг/мл
4,9[1,3; 8,3] 
р

1-2
=0,682

3,9[1,1; 4,7] 
р

2-3
=0,316

4,6[2,5; 8,0] 
р

1-3
=0,952

Доказано, что высокий уровень в сыворотке крови 
IL-17A, играющего первичную эффекторную роль 
среди цитокинов линии Th17, мобилизующих нейтро-
филы при астме, является фактором риска развития тя-
желой формы заболевания [5, 12]. IL-17A и IL-17F, 
секретируемые клетками Th17 и лимфоидными клет-
ками врожденного иммунитета ILC (innate lymphoid 
cells) 3, запускают, после взаимодействия с трансмем-
бранными рецепторами IL-17RA и IL-1RC, критиче-
ский для развития хронического воспаления 
дыхательных путей транскрипционный фактор NF-kB. 
Они также служат главными индукторами выработки 
нейтрофильных хемокинов (например, IL-8 и GM-CSF 
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)) [5, 
7]. IL-17A активирует продукцию цитокинов, побуждая 
помимо нейтрофилов, макрофаги и эозинофилы. Также 
под влиянием IL-17A происходит накопление в дыха-
тельных путях бронхоконстрикторных лейкотриенов, 
протеолитических ферментов (нейтрофильной эла-
стазы, матриксной металлопротеиназы 9), миелоперок-
сидазы. Он способствует выработке в эпителии 
хемокина CCL28, увеличивающего хемотаксис IgE-со-
держащих В-клеток; стимулирует гиперсекрецию 
бокаловидных клеток за счет экспрессии гена муцина 
MUC5B и запускает ремоделирование бронхов вслед-
ствие пролиферации и гипертрофии лейомиоцитов [5, 
7, 13, 14]. IL-17F продуцируется более широким спек-
тром клеток, чем IL-17A, включая, наряду с Th 17 типа 
и врожденными лимфоидными клетками ILC3, эпите-
лиоциты, тучные клетки, базофилы, моноциты [5]. С 
полиморфизмом гена IL-17F (H161R) связывают пред-

расположенность к развитию хронической обструктив-
ной болезни легких и БА, с повышенной экспрессией 
в дыхательных путях IL-17F, так же, как и IL-17A – с 
нарастанием тяжести БА [5, 7, 15, 16]. Вместе с IL-17A 
в стимуляции гиперплазии и гипертрофии гладкомы-
шечных клеток дыхательных путей участвует и IL-22 
[14–16]. Мы обратили внимание, что данный цитокин 
преобладал у больных с ХГДП по отношению к осталь-
ным (табл. 4). 

Более высокие значения IL-17A у пациентов 1 
группы свидетельствовали об его активности и движу-
щей силе Th17 иммунного ответа, сопряженного с 
ХГДП, что подтверждалось найденной корреляцион-
ной связью. Одновременно в крови у этих больных по 
сравнению с другими исследуемыми группами реги-
стрировались максимальные концентрации IL-6, сти-
мулирующего экспрессию генов IL-17A, а также IFN-γ, 
отвечающего за дифференцировку, рост и эффектор-
ные функции Т-хелперов 1 типа (табл. 4). 

IL-6 относится к числу IL-17А-целевых провоспа-
лительных цитокинов и хемокинов, индукция транс-
крипции генов которых осуществляется каноническим 
путем активации транскрипционного фактора NF-kB. 
Участвуя в дифференцировке Th17, IL-6 обуславливает 
экспрессию в Т-хелперах ключевого для Th17 фактора 
транскрипции ROR (retinoid orphan nuclear receptor) γt 
и родственного ему ROR α, их содержание зависит от 
STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3) 
[12, 17, 18]. В Th17 IL-6 действует через тирозиновые 
остатки сигнального преобразователя (субъединицы 
рецептора IL-6R) gp130, необходимого для запуска ре-
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гулирующего дифференцировку Th17 STAT3, по-
скольку стимулированные Th17-клетки характери-
зуются повышенной экспрессией генов IL-17A и 
STAT3 [18–20]. Активация сигнального пути IL-6-
gp130/STAT3 рассматривается в качестве IL-6/STAT3-
зависимого механизма нейтрофильного воспаления в 
легких, превращающего компоненты сигналинга в пер-
спективные мишени терапии кортикорезистентной 
нейтрофильной БА с доминированием IL-17A, IL-17F, 
IL-21 и IL-22 [20]. IL-6 считается тем критическим 
фактором, в присутствии которого TGF-β (transforming 
growth factor β) поляризует обладающие регуляторной 
функцией CD4+CD25+FOXP3+ Treg в контролирую-
щие воспаление клетки Th17 [18]. 

Повышение концентрации IFN-γ у больных 1 
группы (табл. 4), скорее всего, было сопряжено с вы-
соким содержанием IL-4 при существующем противо-
действии сигнального пути IFN-γ/STAT1(T-bet) 
экспрессии фактора транскрипции GATA-3, супресси-
рующего развитие Тh1 и активирующего пролифера-
цию Th2 [21, 22]. У лиц с ХГДП были 
зарегистрированы максимальные значения обоих ци-
токинов (табл. 4) и выявлена прямая зависимость 
между количеством IFN-γ и IL-4 в крови.  

Известно, что IL-4 и/или IL-13, продуцируемые 
клетками Th2 и ILC2, индуцируют STAT6-зависимую 
экспрессию GATA-3, вследствие чего подавляются спе-
цифичные факторы транскрипции Th1 типа и синтези-
руются Th2 цитокины, стимулирующие тканевую 
эозинофилию, выживаемость и дегрануляцию эозино-
филов при астме [23]. 

Эозинофилы, процентное содержание которых в 
группах не различалось (табл. 2), служат источником 
большого количества Th2 и Th1 цитокинов – таких ре-
гуляторов иммунного ответа, как IL-12 и IFN-γ, хемо-
кины семейств CC: CCL3/MIP-1α, CCL5/RANTES, 
CCL11/эотаксин, CXCL8/IL-8, IL-1α, IL-2, IL-3, IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13, TNF-α (tumor necrosis fac-
tor-α), GM-CSF и различные факторы роста. Преобла-
дающая при БА продукция IL-4 и IL-13 связана со 
стимуляцией эозинофилами секреции IgE В-лимфоци-
тами и инициацией аллергического воспаления, ней-
трофильного хемокина CXCL8/IL-8 – с их участием в 
рекрутинге нейтрофилов, плейотропного IL-6 – в регу-
ляции Т- и В-клеток, праймировании гранулоцитов, IL-
12 – в индукции экспрессии из Т-лимфоцитов IFN-γ 
[23]. Экспрессируемый эозинофилами IFN-γ, обычно 
подавляющий аллергическое воспаление, усиливает 
его во время вирусных инфекций, активируя эозино-
филы, что предполагает аутокринную роль этого цито-
кина [23]. 

По-видимому, провоспалительная роль IFN-γ в ды-
хательных путях больных БА 1 группы связана с его 
функцией дифференцировки Т-клеток CD4+Тh0 в Т-
клетки воспаления CD4+Тh1, генерацией Тh1 цитоки-
нов и активацией респираторного взрыва в М1 
макрофагах посредством индукции цитозольных ком-

понентов NADPH-оксидазы [21]. При взаимодействии 
IFN-γ с соответствующим рецептором в макрофагах за-
пускается передача сигналов T-bet, активирующая 
гены-мишени STAT1 [24] и поляризующая макрофаги 
легочного интерстиция, взаимодействующие с нейтро-
филами в каскаде экспрессируемых Тh1/Тh17 цитоки-
нами воспалительных реакций, в классический 
воспалительный фенотип М1 [25–27]. Мы наблюдали 
зависимость между количеством макрофагов в мокроте 
и выраженностью реакции бронхов на холодовой триг-
гер, которая свидетельствовала об усилении бронхо-
спазма при снижении их числа в присутствии и 
увеличении числа других клеточных элементов (табл. 
3). Скорее всего, в данной ситуации могла происходить 
активация макрофагального цитолиза в результате ин-
тенсификации респираторного взрыва, индуцирован-
ного IFN-γ, сопровождаемого лабилизацией мембран 
и матрикса лизосом, тотальной дегрануляцией и де-
струкцией клеток при высвобождении во внеклеточ-
ную среду депонированных в гранулах лизосомных 
ферментов, токсических метаболитов и активных форм 
кислорода. 

Развитие в дыхательных путях астматиков регули-
руемого IL-4 Th2 иммунного ответа, ассоциированного 
с аллергией, сочетается с гиперпродукцией мукопро-
теидов за счет стимуляции IL-4/IL-13 сигнального пути 
Notch, приводящего к усилению дифференцировки и 
гиперплазии бокаловидных клеток [28]. Это могло слу-
жить причиной гиперреактивности вследствие нару-
шений регуляции IL-13 экспрессируемого 
лейомиоцитами белка CD38, контролирующего каль-
ций-зависимые процессы сокращения гладких мышц 
[29], а также из-за увеличения проницаемости эпите-
лия в связи с ингибированием экспрессии белков ме-
жэпителиальных контактов Zonula occludens 1, 
окклюдина, α-катенина, β-катенина и Е-кадгерина, сни-
жение уровня которых в мокроте коррелирует с тя-
жестью астмы [4, 30, 31]. Дефицит основного 
мембранного белка AJs Е-кадгерина индуцирует деск-
вамацию мерцательных эпителиоцитов, оголение ба-
зальной мембраны, пролиферацию клубных клеток с 
одновременным подавлением их дифференцировки, 
вызывающим нарушение восстановления поврежден-
ного эпителия, стимулирующим развитие провоспали-
тельных и дисрегенераторных реакций в дыхательных 
путях [31, 32]. 

Следовательно, обнаруженная нами у лиц с гипер-
реактивностью бронхов интенсификация десквамации 
покровного эпителия, приводящая к эскалации цили-
арной недостаточности и снижению барьерной функ-
ции бронхов, может рассматриваться как предиктор 
активации воспалительной инфильтрации дыхатель-
ных путей, о чем также свидетельствовала связь между 
исходной проходимостью дыхательных путей и долей 
клеток десквамированного эпителия в мокроте (табл. 
3).  

По мнению ряда авторов, взаимодействующие в 
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иммунном ответе больных астмой Th2 и Тh17 клеточ-
ные реакции находятся в состоянии реципрокной ре-
гуляции, что требует применения комбинированной 
блокады Th2 и не Тh2-опросредованного воспаления, 
позволяющего добиться лучших терапевтических ре-
зультатов в борьбе с тяжелой формой БА, нечувстви-
тельной к кортикостероидам [7, 33, 34]. Опубликованы 
данные о возможной дифференцировке Th2 клеток при 
БА в двойные позитивные клетки Th2/Тh17, пропор-
ционально связанные с содержанием IL-17. В отличие 
от Th2, клетки Th2/Тh17 обладают устойчивостью к 
индуцированной дексаметазоном клеточной гибели 
ввиду способности к экспрессии высоких уровней фер-
мента MAP3K1 (mitogen-activated protein kinase kinase 
kinase 1), что обусловливает невосприимчивость к глю-
кокортикоидам, нарастание гиперреактивности и об-
струкции дыхательных путей, манифестируя, таким 
образом, Тh2/Тh17- эндотип тяжелой БА [32–34]. 

Не исключено, что присоединение гиперреактивно-
сти дыхательных путей на холодовой триггер в опре-
деленной мере связано с образованием клеток 
Th2/Тh17, негативно влияющих на проходимость брон-
хов и активирующих как Th2-, так и Тh17-опосредо-
ванное воспаление. О возможном присутствии 
Th2/Тh17 варианта иммунного ответа у больных БА с 
ХГДП свидетельствовали повышенные концентрации 
в периферической крови IL-17A и IL-6, индуцирующих 
нейтрофильный паттерн воспаления, а также IL-4, сни-
жающего резистентность бронхиального эпителия и 
стимулирующего IgE-зависимое накопление эозинофи-
лов в бронхах. Помимо этого, повышенное содержание 
у пациентов с ХГДП IFN-γ позволяет прийти к выводу 
о сдвиге баланса регуляторных цитокинов в сторону 
провоспалительного спектра Th1/Тh17 с потенциаль-
ной возможностью формирования не только Th2/Тh17-
, но и Тh1/Тh17-эндотипа неаллергического фенотипа 
БА. 

Учитывая, что экзогенные природные индукторы 

бронхоспазма способны нивелировать при астме явле-
ния атопии, предполагается, что противовоспалитель-
ная терапия у больных с ХГДП будет менее 
эффективна, чем у лиц с гиперреактивностью дыха-
тельных путей на гипоосмолярный стимул. У послед-
них, даже при наблюдаемой обструкции малых 
дыхательных путей, лечение более успешно, поскольку 
у них доминирует Th2 иммунный ответ, регулируемый 
IL-4, достаточно хорошо поддающийся коррекции 
ИГКС. Пациенты с бронхоконстрикцией на холодный 
воздух, по-видимому, имеют двойственный тип 
(Th2/Тh17 и/или Th1/Тh17) иммунного ответа. В дан-
ной группе больных помимо ИГКС необходимо допол-
нительное применение таргетных 
фармакотерапевтических средств, направленных на ин-
гибирование сигналов IL-17A и IFN-γ, ключевых для 
БА «Th2 низкого» подтипа.  

Заключение  
Таким образом, больные БА с холодовой гиперреак-

тивностью дыхательных путей характеризуются более 
выраженными нарушениями бронхиальной проходи-
мости, повышенным содержанием нейтрофилов в мок-
роте и IL-17A, IL-22, IL-6, IFN-γ, IL-4 в сыворотке 
крови. Иммунный ответ у этих больных ассоциирован 
с Th2/Тh17- и/или Тh1/Тh17-типами, у лиц с осмотиче-
ской гиперреактивностью бронхов – в большей сте-
пени с Th2 типом.  
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РЕЗЮМЕ. Цель: оценить денситометрические показатели легочной ткани, свидетельствующие о поражении 
мелких дыхательных путей, и морфометрические показатели крупных бронхов у пациентов с внебольничной пнев-
монией в динамике до и после лечения, проанализировать их диагностическую и клиническую значимость в 
сравнении с параметрами спирометрического исследования. Материалы и методы. Проанализированы данные 
компьютерной томографии (КТ) и спирографии 44 пациентов с внебольничной пневмонией до и после лечения с 
интервалом 10-14 дней между исследованиями. Пациенты были разделены на 2 группы согласно изменению воз-
духонаполненности по данным первичной КТ. Функцию внешнего дыхания оценивали по показателям спиромет-
рии форсированного выдоха. Всем обследованным была выполнена КТ легких в инспираторную фазу с измерением 
объемов в 3 диапазонах плотности, морфометрических показателей крупных бронхов. Результаты. После курса 
противовоспалительной терапии отмечалось восстановление воздухонаполненности легких в обеих группах. Уста-
новлено, что воздухонаполненность нарушалась в обоих легких, независимо от локализации изменений легочной 
ткани (односторонней или двусторонней), что, по нашему мнению, было связано с поражением бронхов. В группе 
с пониженной воздухонаполненностью была выявлена положительная корреляционная взаимосвязь между внут-
ренним диаметром B10 правого легкого и объемом форсированного выдоха за 1 сек (ОФВ

1
) (r=0,51, p<0,0001), от-

рицательная – между толщиной стенки B10 правого легкого и ОФВ
1
 (r=-0,53, p<0,0001). В группе пациентов с 

повышенной воздухонаполненностью легких выявлялись положительные корреляционные взаимосвязи между 
внутренним диаметром B10 и ОФВ

1
 (r=0,46, p=0,0001), между показателем инспираторной воздухонаполненности 

и ОВФ
1
 (r=0,80, p<0,0001). Заключение. Рентгенофункциональная оценка вентиляционных нарушений методом 

КТ высокого разрешения с постпроцессингом позволяет определить тип и обратимость нарушения вентиляцион-
ной функции легких и тем самым существенно дополнить визуальную характеристику поражения легких при вне-
больничной пневмонии. 

Ключевые слова: внебольничная пневмония, компьютерная томография, воздухонаполненность легких, об-
струкция бронхов.  
X-RAY-FUNCTIONAL DIAGNOSTICS OF SMALL AND LARGE AIRWAYS DAMAGE IN 

PATIENTS WITH COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA  
A.V.Il’in, E.A.Ignat’eva, N.S.Bezrukov, Yu.M.Perelman  

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

SUMMARY. Aim: To assess the densitometric parameters of lung tissue indicative of small airway involvement and 
the morphometric parameters of large bronchi in patients with community-acquired pneumonia before and after treatment, 
and to analyze their diagnostic and clinical significance in comparison with spirometric parameters. Materials and 
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methods. The authors analyzed CT and spirography data of 44 patients with community-acquired pneumonia before and 
after treatment with an interval of 10-14 days between the studies. Patients were divided into 2 groups according to the 
change in airflow according to the primary CT data. Lung function was assessed by forced expiratory flow spirometry. 
All examined patients underwent CT of lungs in the inspiratory phase with measurement of volumes in 3 density ranges, 
morphometric indices of large bronchi. Results. After the course of anti-inflammatory therapy there was a recovery of 
lung inflation in both groups. It was found that inflation was disturbed in both lungs, regardless of the localization of 
changes (unilateral, bilateral), which is associated with bronchial lesions. In the group with decreased inflation there was 
a positive correlation between the internal diameter of B10 of the right lung and forced expiratory volume in 1 sec (FEV

1
) 

(r=0,51, p<0,0001), negative correlation - between the thickness of B10 wall of the right lung and FEV
1
 (r=-0,53, 

p<0,0001). In the group of patients with lung hyperinflation, positive correlations were found between B10 inner diameter 
and FEV

1
 (r=0,46, p=0,0001), between the index of inspiratory inflation and FEV

1
 (r=0,80, p<0,0001). Conclusion. X-

ray functional assessment of ventilation disorders by high-resolution CT with postprocessing allows to determine the type 
and reversibility of lung ventilation dysfunction and thereby significantly complement the visual characterization of lung 
lesions in community-acquired pneumonia.  

Key words: community-acquired pneumonia, computed tomography, lung inflation, bronchial obstruction.

Пневмонии – это группа различных по этиологии, 
патогенезу, морфологической характеристике инфек-
ционных заболеваний, локализующихся в паренхиме и 
межуточной ткани легкого. Пневмония является одним 
из самых распространенных инфекционных заболева-
ний легких и входит в пятерку основных причин смерт-
ности людей в мире, несмотря на широкое применение 
антибиотиков [1].  

Пневмония сопровождается симптомами инфекции 
нижних дыхательных путей и подтверждается рентге-
нологически. В настоящее время для диагностики 
пневмонии широко применяются методы лучевой ди-
агностики (флюорография, рентгенография, компью-
терная томография (КТ)), наиболее информативным из 
которых является КТ, позволяющая не только досто-
верно оценить объем и локализацию изменений, но и 
дополнить диагностические возможности широким 
спектром постпроцессинговой обработки [1].  

В большинстве случаев функциональные наруше-
ния легких при пневмонии остаются без внимания, и 
лечащий врач ориентируется на клинико-рентгеноло-
гические показатели, оценивая динамику структурных 
изменений в легких. Тем не менее, пневмония сопро-
вождается нарушением вентиляционной функции лег-
ких, которое регистрируется функциональными 
методами исследования (спирография, бодиплетизмо-
графия) [2]. Изменения функции внешнего дыхания 
при пневмонии разнообразны по характеру и степени 
выраженности. В большинстве случаев отмечается за-
висимость основных параметров дыхания от фазы за-
болевания, остроты воспалительного процесса, 
распространенности инфильтративных изменений в 
легких. При пневмонии нарушается вентиляция, стра-
дают легочные объемы, имеют место нарушения брон-
хиальной проходимости, развивается артериальная 
гипоксемия. Нормализация показателей функции 
внешнего дыхания является важным критерием пол-
ноты выздоровления, сроков восстановления трудоспо-
собности и определяет показания для реабилитации и 
диспансеризации больных [3]. 

Цель настоящего исследования – произвести 

оценку денситометрических показателей легочной 
ткани, свидетельствующих о поражении мелких дыха-
тельных путей, и морфометрических показателей 
крупных бронхов у пациентов с внебольничной пнев-
монией в динамике до и после лечения, проанализиро-
вать их диагностическую и клиническую значимость в 
сравнении с данными спирометрического исследова-
ния.  

Материалы и методы исследования  
В исследование были включены 44 пациента, из 

них 17 мужчин, 27 женщин с диагнозом внебольничная 
пневмония, прошедших лечение в отделении пульмо-
нологии Федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Дальневосточный научный 
центр физиологии и патологии дыхания» (ДНЦ ФПД) 
с марта по сентябрь 2024 года. Диагноз установлен в 
соответствии с Международной классификацией бо-
лезней 10-го пересмотра (МКБ-10), Федеральными 
клиническими рекомендациями [1]. Исследование 
одобрено локальным комитетом по биомедицинской 
этике ДНЦ ФПД и проведено с соблюдением требова-
ний Хельсинской декларации (Этические принципы 
проведения медицинских исследований с участием че-
ловека в качестве субъекта, 2013), Федерального закона 
323-ФЗ от 21 ноября 2011 г. «Об основах охраны здо-
ровья граждан в Российской Федерации» (с измене-
ниями от 25 июня 2012 г.). Условия проведения 
функциональных исследований были соблюдены в со-
ответствии с требованиями совместного пересмотра 
Американского торакального общества и Европейского 
респираторного общества [4].  

Критерии включения пациентов в исследование: 
1. Объем поражения легочной ткани при первичном 

КТ-исследовании от 1 до 5% (при визуальной оценке) 
объема легких, с целью минимизировать вероятное 
влияние пораженных участков на измерение денсито-
метрических показателей легких. 

2. Наличие различных плотностных показателей 
определяемых изменений, от участков «матового 
стекла» до очагов по типу консолидации.  
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3. Полное разрешение (рассасывание) изменений 
при контрольном КТ-исследовании, которое выполня-
лось после проведенного курса противовоспалитель-
ной терапии.  

В перечень критериев исключения вошли бронхи-
альная астма, хронический обструктивный бронхит, 
аномалии развития бронхолегочной системы, были ис-
ключены пациенты с диффузным интерстициальным 
поражением легких, а также пациенты с онкологиче-
скими заболеваниями. 

Дизайн данного исследования включал оценку вен-
тиляционной функции легких до лечения методом спи-
рометрии на аппарате Easy on-PC (nddMedizintechnik 
AG, Швейцария). В процентах к должным значениям 
определяли объем форсированного выдоха за 1 сек. 
(ОФВ

1
), форсированную жизненную емкость легких 

(ФЖЕЛ), максимальную объемную скорость выдоха на 
уровне 50% ФЖЕЛ (МОС

50
), максимальную объемную 

скорость выдоха на уровне 75% ФЖЕЛ (МОС
75

). Ком-
пьютерная томография органов грудной полости вы-
полнялась до лечения на КТ-сканере Canon Aquilion 
Lightning 160 (Япония) в стандартном положении па-
циентов лежа на спине от верхушек до косто-диафраг-
мальных синусов с задержкой дыхания после 
глубокого вдоха. Реконструкция производилась с мяг-
котканным и легочным фильтрами, толщина среза – 1 
мм, шаг реконструкции – 1 мм. Контрольное КТ-иссле-
дование с идентичными параметрами выполнялось 
спустя 10-14 дней после первичного. 

Анализ денситометрических показателей легочной 
ткани производился с помощью программного ком-
плекса Lung Density автоматизированной рабочей стан-
ции Vitrea (США) с выделением трех диапазонов 
измерения: 

• верхний диапазон плотности (воздухонаполнен-
ность) от -850 HU и ниже, соответствующий воздуху, 
главным образом отображает состояние мелких дыха-
тельных путей [5]; 

• средний диапазон плотности от -650 HU до -850 
HU, соответствующий плотности неизмененной легоч-
ной паренхимы; 

• нижний диапазон плотности от -650 до 0 HU, со-
ответствующий плотности измененной, слабоаэрируе-
мой легочной ткани.  

Для удобства визуального анализа объем в верхнем 
диапазоне плотности выделяется красным цветом, в 
среднем – желтым, а в нижнем – синим. Измерения 
проводились как суммарно, так и отдельно для правого 
и левого легкого.  

Морфометрические показатели бронхов оценива-
лись с помощью модуля Airway Inspector программ-
ного комплекса SlicerCIP1-0 (версия 5.6.2) (США). 
Производилась оценка толщины стенки и внутреннего 
диаметра сегментарных бронхов B1 и B10 правого лег-
кого, как имеющих наиболее вертикальный ход на ко-
рональных реконструкциях и, как следствие, 
правильный срез на аксиальных сканах, наиболее под-
ходящий для измерений.  

Статистическая обработка данных осуществлялась 
стандартными методами вариационной статистики с 
использованием MATLAB R2022a. Характеристики ис-
следуемой популяции для выборки с нормальным рас-
пределением выражали с использованием среднего 
значения (М) и стандартной ошибки среднего (m). С 
целью определения степени связи между двумя слу-
чайными величинами проводили корреляционный ана-
лиз по Пирсону, рассчитывали коэффициент 
корреляции (r). Критический уровень значимости раз-
личий между группами (р) менее 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
В результате измерения воздухонаполненности лег-

ких пациенты были разделены на две группы (табл. 1): 
группа А – пациенты, у которых при первичном иссле-
довании отмечалось понижение показателей воздухо-
наполненности и восстановление их до нормальных 
величин при контрольном исследовании, группа Б – па-
циенты, у которых, наоборот, изначально отмечалась 
повышенная воздухонаполненность и произошло вос-
становление значений воздухонаполненности после 
проведенного лечения. 

Таблица 1 
Распределение пациентов по изменению воздухонаполненности легких

Группа Количество, чел. Средний возраст Мужчин/Женщин

Группа А 20 41,3±3,4 7/13

Группа Б 24 49,4±3,1 10/14

В группе А пневмония носила двусторонний харак-
тер у 8 пациентов, в остальных случаях – односторон-
ний (справа – в 8 случаях, слева – в 4 случаях). В 
группе Б двусторонние изменения выявлялись в 11 слу-
чаях, односторонние справа – у 8 пациентов, слева – у 
5 пациентов. Средние значения параметров спиромет-
рических исследований указаны в таблице 2. 

В группе А воздухонаполненность при первичном 

исследовании составила 3570±261 мл, при контроль-
ном – достоверно возросла до 3996±293 мл (р<0,0001) 
(рис. 1). Воздухонаполненность легких после лечения 
повысилась на 444±89 мл. Достоверных корреляцион-
ных взаимосвязей между денситометрическими пара-
метрами и показателями спирографии не было 
зарегистрировано. В группе Б воздухонаполненность 
при первичном исследовании составила 4213±362 мл, 
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Таблица 2 
Функция внешнего дыхания по данным спирометрического исследования у пациентов внебольничной 

пневмонией 

Рис. 1. Динамика параметров КТ-денситоволюметрии у пациентов внебольничной пневмонией в сравнении с 
исходными данными. *** – р<0,0001; ** – р<0,001; * – р<0,01; # – р<0,05.

при контрольном достоверно уменьшилась до 
3863±322 мл (р<0,0001), на фоне проводимой терапии 
воздухонаполненность снизилась в среднем на 

518±102 мл. При этом инспираторная воздухонапол-
ненность с высокой достоверностью коррелировала с 
ОВФ

1
 (r=0,80; p<0,0001).

Параметры Группа А Группа Б Значимость различий (p)

ОФВ
1
, л 2,81±0,25 3,21±0,27 0,1397

ОФВ
1
/ФЖЕЛ, % 72,8±2,5 68,76±4,26 0,3196

МОС
50

, л/сек 4,92±0,57 4,77±0,64 0,2140

МОС
75

, л/сек 2,83±0,57 2,96±0,49 0,4169

Показатели среднего диапазона плотности вели 
себя обратно воздухонаполненности легких, составив 
в группе А 1230±96 мл до лечения и 1072±94 мл после 
лечения (р=0,0004), со снижением в среднем на 158±37 
мл. В группе Б показатель среднего диапазона составил 
1290±104 мл до лечения и 1504±125 мл после лечения 
(р=0,0007), увеличившись в среднем на 215±56 мл.  

Показатели нижнего диапазона плотности, отобра-
жающие непосредственно объем воспалительных из-
менений в легких, достоверно уменьшились в обеих 
группах после лечения: в группе А с 309±15 мл до 
277±16 мл (р=0,0031), в группе Б с 362±18 мл до 
343±17 мл (р=0,0253). Снижение значений нижнего 
диапазона плотности в обоих легких после лечения со-
ответствовали положительной рентгенологической ди-
намике, проявлявшейся рассасыванием очагов 
воспалительной инфильтрации.  

Анализируя показатели морфометрии крупных 
бронхов (табл. 3), следует отметить достоверное 

уменьшение толщины стенки бронха (ТСБ) В10 пра-
вого легкого после лечения в группе А (рис. 2). До 
лечения в группе Б отмечалась корреляция внутрен-
него диаметра бронхов (ВДБ) B10 с ОФВ

1
 (r=0,46; 

p=0,0001). В группе А были установлены взаимосвязи 
ВДБ B10 с ОФВ

1
 (r=0,51, p<0,0001), ТСБ B10 с ОФВ

1
 

(r=-0,53, p<0,0001), закономерно отражающие зависи-
мость снижения скорости воздушного потока от ве-
личины просвета и толщины стенки бронха вследствие 
воспалительных изменений. 

При проведении корреляционного анализа на 
общей когорте обследованных больных внебольничной 
пневмонией были установлены достоверные коэффи-
циенты корреляции ОФВ

1
 с рентгеноденситометриче-

ским показателем воздухонаполненности легких в 
верхнем диапазоне плотности (r=0,61; p<0,0001), с ВДБ 
В1 (r=0,36; p=0,0346), а также с ТСБ В10 (r=-0,37; 
p=0,0307).
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Таблица 3 
Морфометрические показатели крупных бронхов у пациентов внебольничной пневмонией до и после 

лечения 

Группа А Группа Б

до лечения после лечения до лечения после лечения

B1 B10 B1 B10 B1 B10 B1 B10

ВДБ, 
мм

1,91±0,17 2,26±0,17
1,96±0,18 
p=0,3062

2,39±0,2 
p=0,1302

1,93±0,15 
p

1
=0,4733

2,05±0,18 
p

1
=0,2024

1,95±0,11 
p=0,4127

2,2±0,2 
p=0,0792

ТСБ, 
мм

1,98±0,04 2,05±0,06
1,92±0,05 
p=0,1180

1,86±0,06 
p=0,0037

1,98±0,04 
p

1
=0,4895

1,97±0,04 
p

1
=0,1631

1,97±0,04 
p=0,3929

1,96±0,05 
p=0,4644

Примечание: р – значимость различий показателей между группами, р
1
 – до и после лечения.

Рис. 2. Морфометрические показатели B10 правого легкого пациента группы А. А – до лечения пневмонии. Б 
– после лечения пневмонии. Отмечается уменьшение толщины стенки бронха и увеличение его внутреннего диа-
метра при контрольном исследовании.

На рисунке 3 представлен пример КТ-визуализации 
легочных изменений у пациента из группы А, с пони-
женной воздухонаполненностью легких, до лечения и 
восстановлением ее до нормальных величин после 
проведенной терапии. На корональной реконструкции 
(А) определялось неоднородное уплотнение непра-
вильной формы в средней доле правого легкого, при-
лежащее к плевре. На корональных реконструкциях 
при денситометрическом анализе отмечалась положи-
тельная динамика течения воспалительного процесса: 
на реконструкции до лечения (Б) синим цветом выде-

лен больший объем участка изменений, находящийся 
в нижнем диапазоне плотности, на реконструкции 
после лечения (В) отмечался переход участка в средний 
диапазон плотности (отмечено желтым цветом). Трех-
мерные реконструкции легких включали в себя сразу 
три диапазона плотности, синим цветом показан уча-
сток воспаления в правом легком (Г), который не был 
виден на контрольных изображениях (Д). Наряду с 
этим красным цветом отмечено увеличение воздухона-
полненности (восстановление объема воздуха).
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Рис. 3. Группа А, пациент 37 л., правосторонняя пневмония. А – корональная реконструкция КТ до лечения, Б 
– корональная реконструкция с денситометрическим анализом до лечения, В – корональная реконструкция с ден-
ситометрическим анализом после лечения, Г – трехмерная реконструкция легких до лечения, Д – трехмерная ре-
конструкция легких после лечения.

На рисунке 4 представлены результаты КТ паци-
ента группы Б с повышенной воздухонаполненностью 
при поступлении. На косо-корональной реконструкции 
компьютерной томографии определялся участок 
уплотнения неправильной формы в правом легком, со-
ответствующий воспалительным изменениям. После 
лечения отмечалась положительная динамика с рас-
сасыванием воспалительных изменений в правом лег-
ком, представленная на корональных реконструкциях 
с денситометрическим анализом. Следует отметить из-
менения в нижнем диапазоне плотности в правом лег-
ком, которые после лечения переходили в средний 
диапазон плотности. На трехмерной реконструкции до 
лечения отмечались изменения нижнего диапазона 
плотности в правом легком и аналогичный участок 
меньшего объема в левом легком. На реконструкции 
после лечения наблюдалось рассасывание воспали-
тельных изменений в обоих легких. В противополож-
ность данным, полученным у больных группы А (рис. 
3), следует отметить повышенную воздухонаполнен-
ность при первичном исследовании и ее уменьшение 
при повторном исследовании. 

Пневмония характеризуется не только визуальными 
изменениями по данным рентгенологических методов 
исследования, но и, независимо от объема выявленных 
изменений, сопровождается нарушением вентиляцион-
ной функции легких. С учетом анализа денситометри-
ческих параметров легких при пневмонии нами было 
выделено два типа нарушения вентиляционной функ-
ции: первый тип с изначальным понижением воздухо-
наполненности и ее последующим восстановлением и 
второй тип, при котором воздухонаполненность была 
изначально повышена и снижалась при контрольном 
исследовании после лечения основного заболевания. У 
пациентов в обеих группах отмечалось поражение 
крупных бронхов (утолщение стенки и уменьшение 
внутреннего диаметра) с положительной динамикой 
после проведенного лечения на уровне В10. Повыше-
ние воздухонаполненности при втором типе было об-
условлено обструкцией бронхов, что подтверждалось 
наличием корреляционной связи с ОФВ

1
. При первом 

типе нарушения вентиляционной функции легких до-
стоверной корреляции воздухонаполненности с пока-
зателями спирометрии форсированного выдоха не 



69

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 94, 2024

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 94, 2024

было выявлено, однако была отмечена корреляция 
между внутренним диаметром бронха B10 и ОВФ1, а 
также отрицательные взаимосвязи между толщиной 
стенки B10 и ОФВ

1
, между толщиной стенки B10 и 

МОС
75

, что могло свидетельствовать о роли поражения 
крупных бронхов в генезе нарушений воздухонапол-
ненности легких при внебольничной пневмонии. Сле-

дует отметить, что локализация очагов в легких при 
пневмонии носила разнообразный (односторонний, 
двухсторонний, полисегментарный) характер, но воз-
духонаполненность изменялась в обоих легких вне за-
висимости от расположения воспалительных 
изменений.

Рис. 4. Группа Б, пациент 39 л., двухсторонняя пневмония. А – косо-корональная реконструкция КТ, Б – коро-
нальная реконструкция с денситометрическим анализом до лечения, В – корональная реконструкция с денсито-
метрическим анализом после лечения, Г – трехмерная реконструкция легких в трех диапазонах плотности до 
лечения, Д – трехмерная реконструкция легких в трех диапазонах плотности после лечения.

Вывод  
Рентгенофункциональная оценка вентиляционных 

нарушений методом КТ высокого разрешения с пост-
процессингом позволяет определить тип и обрати-
мость нарушения вентиляционной функции легких и 
тем самым существенно дополнить визуальную харак-
теристику поражения легких при внебольничной пнев-
монии.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Мониторинг инфекционных осложнений при проведении программной терапии гемо-
бластозов является актуальной проблемой современной гематологии. Цель. Изучить частоту и характер инфек-
ционных осложнений у пациентов с множественной миеломой (ММ), проходивших лечение в Государственном 
бюджетном учреждении здравоохранения Иркутская ордена «Знак Почета» областная клиническая больница в 
2016-2023 гг. (г. Иркутск). Материал и методы. Изучены 450 историй болезни пациентов с ММ, получавших про-
граммную химиотерапию (ХТ) в период с 2016 по 2023 гг. У 213 (47%) из них были диагностированы различные 
инфекционные осложнения. Эти больные были разделены на две группы: 1 группа – 100 человек, получавших ХТ 
с период с 2016 по 2019 гг.; 2 группа – 113 человек, проходивших лечение с 2020 по 2023 гг. Результаты. Наиболее 
распространенными инфекционными осложнениями ММ являлись: бактериальная пневмония (в 2016-2019 гг. – 
у 41%, в 2020-2023 гг. – у 18% больных), лихорадка неясного генеза (2016-2019 гг. – 20%, в 2020-2023 гг. – 22%), 
инфекции мочевыделительной системы (2016-2019 гг. – 20%, 2020-2023 гг. – 8,8%), цитомегаловирусная инфекция 
(2016-2019 гг. – 9%, 2020-2023 гг. – 18,5%), и в 2020-2023 гг. – новая коронавирусная инфекция (у 17% больных 
ММ). Наибольшее количество инфекционных осложнений развивалось на этапе индукции ремиссии. В период 
2020-2023 гг. по сравнению с периодом 2016-2019 гг. отмечалось снижение заболеваемости пациентов с ММ бак-
териальными пневмониями (p<0,001), инфекциями мочевыделительной системы (p=0.020) и увеличение заболе-
ваемости цитомегаловирусной инфекцией (p=0.045). Другие инфекционные осложнения ММ: поражение 
кишечника, мукозит, герпетическую инфекцию, инфекции кожи и ЛОР-органов на протяжении периода исследо-
вания регистрировали не часто. Заключение. В результате выполненного исследования получены новые данные, 
которые могут быть использованы для прогнозирования развития инфекционных осложнений на разных этапах 
программной терапии ММ и для разработки эффективных профилактических мероприятий. 

Ключевые слова: множественная миелома, программная терапия, инфекционные осложнения.  
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SUMMARY. Introduction. Monitoring infectious complications during the programmed therapy of hematological 
malignancies remains a critical issue in modern hematology. Aim. To examine the frequency and nature of infectious com-
plications in patients with multiple myeloma (MM) treated at the Irkutsk Regional Clinical Hospital from 2016 to 2023. 
Materials and methods. A total of 450 medical records of MM patients who underwent programmed chemotherapy (CT) 
from 2016 to 2023 were analyzed. Among these, 213 patients (47%) were diagnosed with various infectious complications. 
These patients were divided into two groups: Group 1 consisted of 100 patients who received CT from 2016 to 2019, 
while Group 2 included 113 patients treated from 2020 to 2023. Results. The most common infectious complications as-
sociated with MM were bacterial pneumonia (41% in 2016-2019 and 18% in 2020-2023), fever of unknown origin (20% 
in 2016-2019 and 22% in 2020-2023), urinary tract infections (20% in 2016-2019 and 8.8% in 2020-2023), cytomegalo-
virus (CMV) infection (9% in 2016-2019 and 18.5% in 2020-2023), and in 2020-2023, the emergence of novel coronavirus 
infection (observed in 17% of MM patients). The majority of infectious complications occurred during the remission in-
duction phase. A significant decrease in bacterial pneumonia (p<0.001) and urinary tract infections (p=0.020) was observed 
in 2020-2023 compared to 2016-2019, while an increase in CMV infection was noted (p=0.045). Other infectious com-
plications, including gastrointestinal infections, mucositis, herpes infections, and skin and ENT infections, were in-
frequently reported during the study period. Conclusion. The study revealed new data that can be used to predict the 
development of infectious complications at various stages of programmed therapy for MM and to formulate effective pre-
ventive measures in clinical practice.  

Key words: multiple myeloma, programmed therapy, infectious complications.

Множественная миелома (ММ) – это В-клеточная 
злокачественная опухоль, морфологическим субстра-
том которой являются плазматические клетки, проду-
цирующие моноклональный иммуноглобулин [1]. 
Заболеваемость ММ составляет приблизительно 1% 
среди всех злокачественных образований и до 10-15% 
всех опухолей кроветворной и лимфоидной тканей [1]. 
Встречается ММ преимущественно среди людей стар-
шей возрастной группы. Средний возраст вновь забо-
левших − 70 лет, распространенность заболевания 
среди населения моложе 40 лет не превышает 2% [1]. 

За последнее десятилетие возможности терапии 
ММ значительно расширились благодаря внедрению в 
широкую клиническую практику новых препаратов, в 
частности, ингибиторов протеасом, иммуномодулято-
ров, моноклональных антител, а также аутологичной 
трансплантации стволовых гемопоэтических клеток 
(аутоТСГК) [1–4]. В тоже время, вследствие выражен-
ного вторичного иммунодефицита [5], применение 
новых противоопухолевых препаратов, особенно мо-
ноклональных антител, привело к расширению спектра 
возбудителей, увеличению частоты инфекционных 
осложнений, вызванных как бактериями, так и грибами 
[6]. Следует отметить, что современные программы те-
рапии позволили значительно повысить общую выжи-
ваемость больных ММ. Тем не менее, у большинства 
из них развиваются рецидивы, что требует последова-
тельной смены линий противоопухолевого лечения [3, 
7]. Продолжительное цитостатическое воздействие 
приводит к усилению токсического эффекта, усугубле-
нию иммунодефицита и к увеличению риска развития 
инфекций [8]. В ряде случаев инфекционные ослож-
нения приобретают персистирующий характер, по-
этому возникает необходимость в длительном 
применении противомикробных препаратов [9]. Боль-
ным ММ с уровнем иммуноглобулина G менее 5 г/л и 
рецидивирующими бактериальными инфекциями про-
водится постоянная заместительная терапия внутри-

венным иммуноглобулином [1]. Инфекционные ослож-
нения часто приводят к удлинению перерывов между 
курсами терапии, ухудшению результатов лечения и 
могут быть расценены как неблагоприятный прогно-
стический фактор в общей выживаемости больных, 
особенно на ранних этапах лечения ММ [10]. Не 
только в разных странах и областях, но и в разных ме-
дицинских учреждениях одного региона интеркуррент-
ные инфекции имеют свои этиологические специфики 
[11, 12]. Поэтому очень важным является мониторинг 
особенностей инфекционных осложнений у больных 
ММ в лечебных учреждениях различных регионов.  

В связи с вышеизложенным была поставлена цель 
– изучить частоту и характер инфекционных ослож-
нений у пациентов с ММ, проходивших лечение в Го-
сударственном бюджетном учреждении 
здравоохранения Иркутская ордена «Знак Почета» 
областная клиническая больница в 2016-2023 гг. (г. Ир-
кутск).  

Материалы и методы исследования  
В ходе ретроспективного исследования изучены 

450 историй болезни пациентов с ММ, получавших 
программную химиотерапию (ХТ), в том числе высо-
кодозную с последующей аутоТСГК, за период с 2016 
по 2023 гг. в Государственном бюджетном учреждении 
здравоохранения Иркутская ордена «Знак Почета» 
областная клиническая больница. У 213 (47%) из них 
были диагностированы различные инфекционные 
осложнения. Эти больные были разделены на 2 
группы: 1 группа – 100 человек, получавших ХТ с 2016 
по 2019 гг.; 2 группа – 113 человек, лечившихся в пе-
риод с 2020 по 2023 гг. Средний возраст пациентов в 
обеих группах составил 68±4,5 лет. В первой группе 
(2016-2019 гг.) для лечения впервые выявленной ММ 
применялись такие протоколы как VCD 
(бортезомиб/велкейд, циклофосфамид, дексаметазон), 
RD (ревлимид, дексаметазон), VRD (бортезомиб, рев-
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лимид, дексаметазон); в рецидиве использовали про-
токолы: VMP (ботрезомиб, мелфалан, преднизолон), 
VBMCP/М2 (винкристин, кармустин, мелфалан, ци-
клофосфамид, преднизолон), VBAP (винкристин, кар-
мустин, доксорубицин, преднизолон). Во второй 
группе (2020-2023 гг.) применяли протоколы VCD, 
VRD, RD, DaraRd (даратумумаб, ревлимид, дексамета-
зон), DaraVd (даратумумаб, бортезомиб, дексаметазон), 
IsaPd (изатуксимаб, помалидомид, дексаметазон), 
EloРd (элотузумаб, помалидомид, дексаметазон), Кd 
(карфилзомиб, дексаметазон), IxaRd (иксазомиб, рев-
лимид, дексаметазон). АутоТСГК в 2016-2019 гг. была 
выполнена 27 больным, в 2020-2023 гг. – 57 пациентам 
с ММ. Клинико-гематологическая характеристика 
больных включённых в исследование представлена в 
таблице 1. При сравнении межгрупповых показателей 
статистически значимых различий не было установ-
лено. 

Во всех случаях повышения температуры более 
38°С старались выявить очаг инфекции и установить 
этиологию. Образцы крови для гемокультуры были 
взяты в асептических условиях из периферической 
вены по стандартному протоколу [13], исследование 
повторяли каждые 5 дней при сохранении темпера-
туры. При наличии симптомов инфекции диагности-
чески значимым считали однократное выделение из 
гемокультуры грамотрицательных или грамположи-
тельных микроорганизмов. 

Пневмонию диагностировали с учетом клиниче-
ских, физикальных, рентгенологических (компьютер-
ная томография) и микробиологических исследований. 
Инфекцию мочевыводящих путей диагностировали 
при клинических проявлениях симптомов дизурии в 
сочетании с лейкоцитурией и бактериурией с наличием 
или без микробиологического подтверждения. Диагно-
стику вирусов семейства Herpesviridae проводили ме-
тодом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени с использованием коммерческих 
наборов согласно протоколу производителя. Определе-
ние наличия генетического материала (РНК) вируса 
SARS-Cov-2 в мазке со слизистой носо- и ротоглотки 
проводили с помощью метода полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени. Во всех случаях 
пневмония, ассоциированная с SARSCoV-2, была под-
тверждена методом компьютерной томографии. Слу-
чаи, когда регистрировалась только температура 38°С 
и выше без клинического и микробиологического под-
тверждения, при том, что было проведено тщательное 
обследование с целью поиска очага инфекции, считали 
лихорадкой неясного генеза.  

Процедура статистической обработки проводилась 
с помощью прикладного пакета программ STATISTICA 

10.0. Показатели представлены в виде абсолютных 
значений и частот (%), или как М±m (М – среднее 
арифметическое, m – ошибка среднего). Анализ рас-
пространенности качественных признаков (частота 
альтернативного распределения) в сравниваемых груп-
пах проводили по критерию χ2 (К.Пирсон) для четы-
рехпольной таблицы. Для всех величин принимался во 
внимание уровень значимости (р) менее 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Структура инфекционных осложнений, зарегистри-

рованных у пациентов двух групп при проведении про-
граммной ХТ, представлена в таблице 2. Наиболее 
распространенными оказались: бактериальная пневмо-
ния, лихорадка неясного генеза, инфекции мочевыво-
дящих путей, цитомегаловирусная (ЦМВ) инфекция, а 
также после 2020 г. новая коронавирусная инфекция 
(НКИ).  

В первой группе инфекционные осложнения были 
зарегистрированы в условиях круглосуточного стацио-
нара – у 90 человек (90%), в условиях дневного стацио-
нара – у 10 человек (10%); на этапах индукции – у 46 
человек (46%), консолидации – у 37 человек (37%), 
поддерживающей терапии – у 15 (15%), при подготовке 
к проведению аутоТСГК – у 2 человек (2%). Во второй 
группе инфекционные осложнения зарегистрированы 
в условиях круглосуточного стационара – у 106 (98%), 
в условиях дневного стационара – у 7 человек (2%); на 
этапах индукции – у 52 (46%), консолидации – у 38 
(34%), поддерживающей терапии – у 20 (18%), при 
подготовке к проведению аутоТСГК – у 3 (2%). При 
этом необходимо отметить, что в условиях круглосу-
точного стационара получали лечение пациенты с наи-
более тяжелыми проявлениями заболевания на этапе 
индукции ремиссии. 

Среди возбудителей различных инфекционных 
осложнений ММ в обеих группах (2016-2023 гг.) реги-
стрировали: грамположительные бактерии – Strepto-
coccus pneumoniae (n=28), Streptococcus pyogenes (n=8), 
Staphylococcus aureus (n=4), Corynebacterium spp. (n=2), 
Enterococcus faecalis (n=3); грамотрицательные микро-
организмы – Escherichia coli (n=27), Klebsiella pneu-
moniae (n=9), Pseudomonas aeruginosa – (n=7), 
Haemophilus influenza (n=2), Enterobacter spp. (n=1), 
Acinetobacter spp. (n=1); анаэробные бактерии – Clos-
tridium difficile (n=6); вирусы – Varicella zoster – (n=3), 
Herpes simplex (n=4), Cytomegalovirus (n=30), SARS-
Cov-2 (n=19). В 37 случаях инфекционный эпизод был 
диагностирован только по клиническим проявлениям 
и/или лабораторным показателям, без микробиологи-
ческого подтверждения. В 45 инфекционных эпизодах 
был выставлен диагноз лихорадка неясной этиологии.
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Таблица 1 
Клинико-гематологическая характеристика больных множественной миеломой, включенных в  

исследование (n=213) 

Показатель
1 группа (n=100) 2 группа (n=113) 

абc. % абc. %

Пол 
Мужской 
женский

 
42 
58

 
42% 
58%

 
40 
73

 
35,4% 
64,6%

Распределение по стадиям 
(классификация B.Durie, 
S.Salmon, 1975)  
IA, В 
IIА 
IIВ 
IIIA 
IIIB

 
 
 
-  

23 
16 
33 
28 

 
                                      
 
-                          

23%                    
16%                         
33%                                
28%

 
 
 
- 

21 
18 
50 
24

                                         
                               
 
-                

18,7%       
15,9%              
44,2%       
21,2%          

Распределение по линиям  
терапии: 
впервые выявленная ММ      
первый рецидив                                 
второй рецидив                                                                                                                                        

 
 

59                                      
32                              
9

 
 

59                        
 32                          
 9

 
 

78 
24 
11

 
 

69%                 
21%                    
10%

Иммунохимический вариант:  
миелома G                                                
миелома A                                                        
несекретирующая  миелома           
миелома Бенс-Джонса

 
92                             
4                                 
4                                  
-

 
92%                        
4%                    
4%                       
-

 
100                      
6                                               
2                              
5

 
88,5%                   
5,3%                  
1,8%               
4,4%

Уровень креатинина мкм/л                                
˃170 
<170 

 
44                           
56

 
44%                               
56%

 
42                     
71

 
37%                    
63%

Статус больного по шкале 
ECOG  
1                                                     
2                                                    
3                                                  
4

                                
 

15                               
25                                 
34                                
26

                          
 

15%                              
25%                                
34%                                
26%

                         
 

22                         
20                          
42                            
29

                              
 

19,5 %                      
17,5%                               
38 %                         
25%

Концентрация  
β2-микроглобулина (мг/л) 
                менее 3,5 
                3,5-5,5  
                более 5,5

                                           
 

25                              
50                                    
25                 

                                                                  
 

25 %                             
50 %                                   
25 %

                                          
 

31                         
53                                 
29

                                         
 

27%                             
50%                           
23%

Концентрация  
альбумина (г/дл) 
               более 3,5 
               менее 3,5

                                           
 

30                                 
70 

                                      
 

30%                                
70%

                                    
 

38                           
75

                                    
 

34%                               
66%

Примечание: ECOG – пятибалльная шкала, которая используется для оценки общего состояния онкологиче-
ского больного, разработана Eastern Cooperative Oncology Group [14].

В структуре инфекционных осложнений в первой 
группе на первом месте находилась бактериальная 
пневмония, на втором – лихорадка неясного генеза и 
инфекции мочевыводящих путей, реже встречались 
ЦМВ инфекция, инфекции ЛОР-органов, герпетиче-

ская инфекция, мукозит, инфекции кожи и энтеропатии 
(табл. 2). Структура инфекционных осложнений во 
второй группе была иной: первое и второе место зани-
мали лихорадка неясного генеза и ЦМВ инфекция, бак-
териальная пневмония находилась на третьем месте; 
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так же не часто регистрировали инфекции ЛОР-орга-
нов, энтеропатии, инфекции кожи и мягких тканей, му-
козит. Особенностью второй группы явилась НКИ, 

находившаяся на четвертом месте в структуре инфек-
ционных осложнений.

Таблица 2 
Структура инфекционных осложнений при проведении программной химиотерапии пациентов с  

множественной миеломой 

Осложнение

Группы

1 группа 
n=100

2 группа 
n=113

Лихорадка неясного генеза
Абс. кол-во 20 25

% 20 22

Мукозит
Абс. кол-во 3 3

% 3 2,6

Бактериальная пневмония
Абс. кол-во 41 20    р<0,001 

% 41 18

Герпетическая инфекция
Абс. кол-во 7 -

% 7 -

Инфекции ЛОР-органов, трахеи, бронхов
Абс. кол-во 8 10

% 8 8,8

Некротическая энтеропатия, колит 
Абс. кол-во 2 8

% 2 7

Инфекции мочевыделительной системы
Абс. кол-во 20 10    p=0,02

% 20 8,8

Инфекции кожи и мягких тканей
Абс. кол-во 2 4

% 2 3,5

Новая коронавирусная инфекция
Абс. кол-во - 19

% - 17

ЦМВ инфекция
Абс. кол-во 9 21     p=0,045

% 9 18,5

Сепсис
Абс. кол-во - 4

% - 3,5

Общее число инфекционных эпизодов 112 124

Среднее количество инфекционных  
эпизодов на одного пациента

1,12 1,1

Бактериальные пневмонии по-прежнему остаются 
одним из самых распространенных и тяжелых ослож-
нений ММ. Однако при сравнении заболеваемости 
среди пациентов двух групп отмечается ее достоверное 
снижение в период 2020-2023 гг. по сравнению с пе-
риодом 2016-2019 гг. (p<0,001). Если в структуре ин-
фекционных осложнений 2016-2019 гг. пневмонии 
занимали первое место (41%), то в 2020-2023 годах они 

находились уже на третьем месте (18%). Данный факт 
можно объяснить улучшением асептического режима 
отделения, адекватной сопроводительной терапией на 
этапе индукции ремиссии ММ, а также внедрением в 
клиническую практику современных препаратов, лече-
ние которыми редко вызывает тяжелую нейтропению, 
и она, как правило, бывает не длительной. Последнее 
способствовало появлению протоколов лечения (вклю-
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чая пероральные схемы терапии), выполнение которых 
на этапах консолидации (кроме периода подготовки и 
проведения аутоТСГК) и поддерживающей терапии 
возможно не только в дневном стационаре, но и в ам-
булаторных условиях. Это позволяет полностью избе-
жать или свести к минимуму риск присоединения 
внутрибольничной инфекции, что оказалось особо 
значимым в период пандемии COVID-19 [15]. 

В первой группе все бактериальные пневмонии раз-
вились у пациентов, проходивших лечение в условиях 
круглосуточного стационара. При этом следует отме-
тить, что к данным пациентам относились больные, 
имеющие наиболее выраженные клинические проявле-
ния заболевания, и проходящие подготовку к 
аутоТСГК с хорошим клиническим ответом после ХТ. 
Все нозокомиальные пневмонии были поздними (6 
дней и более от начала госпитализации). Каждый па-
циент перенес пневмонию однократно, рецидивирую-
щего течения воспалительного процесса в легких не 
отмечалось. Среди пациентов первой группы двусто-
ронняя локализация воспалительного процесса от-
мечена в 29 случаях, односторонняя – в 12 случаях. 
Возбудители, выделенные из мокроты, бронхиальных 
смывов (БС) и бронхо-альвеоллярного лаважа (БАЛ) у 
больных ММ в 2016-2019 годах при развитии пневмо-
нии: Streptococcus pneumonia (n=18), Escherichia coli 
(n=4), Klebsiella pneumoniae (n=5), Staphylococcus au-
reus (n=2), Enterobacter spp. (n=2), Pseudomonas aeru-
ginosa (n=4). Возбудители были выделены в виде 
монокультуры в 31 случае, в ассоциации – в 2 случаях. 
Установить возбудителя не удалось в 8 случаях. Тяже-
лое течение пневмонии зарегистрировано у 32 боль-
ных, средней степени тяжести – у 8, легкой степени 
тяжести – в одном случае. Отмечено 5 случаев пневмо-
нии, протекающей на фоне нейтропении IV степени. 
Летальный исход вследствие присоединения пневмо-
нии зарегистрирован в 5 случаях у пациентов с реци-
дивирующим и резистентным течением ММ, из них 2 
случая летального исхода произошло на фоне тяжелой 
нейтропении. 

Во второй группе также все бактериальные пнев-
монии развились у пациентов, проходивших лечение в 
условиях круглосуточного стационара. Диагностиро-
ван один случай ранней нозокомиальной пневмонии (с 
3 по 5 дни госпитализации) и 19 случаев поздней но-
зокомиальной пневмонии. Во второй группе двусто-
ронняя локализация воспалительного процесса 
отмечена у 13 больных, односторонняя – у 7 больных. 
Возбудители, выделенные из мокроты, БС и БАЛ, у 
больных ММ в 2020-2023 гг. при развитии пневмонии: 
Streptococcus pneumonia (n=10), Escherichia coli (n=2), 
Klebsiella pneumoniae (n=2), Staphylococcus aureus 
(n=2), Enterobacter spp. (n=1), Acinetobacter spp. (n=1), 
Pseudomonas aeruginosa (n=1). Микроорганизмы были 
выделены в моноинфекции в 13 случаях, в ассоциации 
– в 3 случаях. Установить патогена не удалось в 4 слу-
чаях. Тяжелое течение пневмонии зарегистрировано у 

14 больных, средней степени тяжести – в 6 случаях. 
Пневмонии на фоне нейтропении IV степени выявлены 
у 2-х пациентов.  

Пандемия COVID-19 изменила структуру инфек-
ционных осложнений ММ. НКИ была диагностиро-
вана у 19 больных второй группы, из них у 10 
развилась пневмония, ассоциированная с инфекцией 
COVID-19. Летальный исход был зарегистрирован у 5 
пациентов с НКИ, у всех пятерых отмечалось рециди-
вирующее и резистентное течение ММ. В этот период, 
по возможности, старались проводить терапию в усло-
виях дневного стационара или поликлиники, в том 
числе с использованием пероральных схем терапии. 

В тоже время в 2020-2023 годах при программном 
лечении ММ были диагностированы 4 случая сепсиса, 
который не регистрировали в 2016-2019 гг. Два случая 
можно объяснить увеличением количества аутоТСГК, 
во время подготовки к которой проводится режим кон-
диционирования, способствующий развитию тяжелой 
нейтропении. И два случая сепсиса были зарегистри-
рованы у пациентов с инфекцией COVID-19, ослож-
нившейся пневмонией. Среди возбудителей сепсиса 
преобладали граммотрицательные микроорганизмы 
(Klebsiella pneumonia – 2 случая, Escherichia coli – 1). 
У всех 4 пациентов имело место рецидивирующее 
течение ММ. В двух случаях сепсиса (ассоциирован-
ного с НКИ) был констатирован летальный исход.  

Увеличением количества выполненных в 2020-2023 
гг. аутоТСГК при ММ объясняется рост ЦМВ инфек-
ции у пациентов второй группы. 

В 2020-2023 гг. значительно снизилась заболевае-
мость инфекциями мочевыделительной системы 
(p=0,02) среди возбудителей преобладала Escherichia 
coli. В 2020-2023 годах не было диагностировано слу-
чаев герпетической инфекции у таких пациентов. Дан-
ные факты следует объяснять проведением адекватной 
сопроводительной терапии при лечении ММ.  

Лихорадка неясного генеза – ситуация, когда на 
фоне нейтропении отмечается повышение темпера-
туры тела более 38ºْС, но при тщательном клиниче-
ском, инструментальном и лабораторном 
исследованиях очаг инфекции выявить не удаётся, по-
прежнему составляет большую долю осложнений при 
ММ (20 и 22% соответственно). Таким пациентам при 
развитии лихорадки назначали антибиотики широкого 
спектра действия, по показаниям – антимикотические 
и противовирусные препараты, препараты гранулоци-
тарного колониестимулирующего фактора. Адекватная 
терапия способствовала тому, что клинически значи-
мое инфекционное поражение органов у них не разви-
валось.  

Заболеваемость энтеропатией, мукозитом (пораже-
ние слизистой оболочки полости рта) на фоне нейтро-
пении, инфекциями кожи и ЛОР-органов оставалась 
стабильно невысокой в обеих группах.  

Лечение инфекционных осложнений у больных 
ММ проводили в соответствии с клиническими реко-
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мендациями по лечению инфекций при гемобластозах 
и нейтропении [13, 16]. При отсутствии терминального 
состояния пациента, рецидивирующего и/или рези-
стентного течения опухоли, прогноз был благопри-
ятным.   

Выводы   
1. Программная терапия ММ часто осложняется 

различными интеркуррентными инфекциями. Наибо-
лее распространенными являются: бактериальная 
пневмония, лихорадка неясной этиологии, инфекции 
мочевыделительной системы, ЦМВ инфекция, и в 
2020-2023 гг. – новая коронавирусная инфекция, в по-
ловине случаев осложнившаяся пневмонией.  

2. Наибольшее количество инфекционных ослож-
нений развивается на этапе индукции ремиссии у па-
циентов, проходивших лечение в условиях 
круглосуточного стационара. 

3. В период 2020-2023 гг. по сравнению с периодом 
2016-2019 гг. отмечается снижение заболеваемости па-
циентов с ММ бактериальными пневмониями 
(р<0,001), инфекциями мочевыделительной системы 

(p=0,020) и увеличение случаев ЦМВ-инфекции 
(p=0,045).  

4. Снижение заболеваемости пневмониями в 2020-
2023 гг. в большой степени обусловлено использова-
нием протоколов лечения, выполнение которых при 
стабилизации состояния пациента возможно в дневном 
стационаре и/или в амбулаторных условиях. Это поз-
воляет полностью избежать или свести к минимуму 
риск присоединения внутрибольничной инфекции, что 
оказалось особо значимым в период пандемии COVID-
19.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является распространенным гете-
рогенным заболеванием, основными этиологическими факторами которого является табакокурение и действие 
аэрополлютантов. Моноциты, как и макрофаги, являются наиболее важными клетками, участвующими в патоге-
незе ХОБЛ. Установлено, что TRP-каналы могут активироваться в ответ на действие сигаретного дыма в моделях 
респираторных заболеваний. Ранее нам удалось определить влияние TRP-каналов на прогрессирование бронхи-
альной обструкции и особенности их экспрессии на лейкоцитах периферической крови у больных ХОБЛ. Цель. 
Изучить особенности экспрессии каналов TRPV1 и TRPV4 на субпопуляциях моноцитов периферической крови 
больных ХОБЛ. Материалы и методы. В исследование было включено 47 больных ХОБЛ с разной степенью тя-
жести и 25 лиц контрольной группы. Субпопуляции моноцитов, а также экспрессию рецепторов TRPV1, TRPV4 
определяли методом проточной цитометрии. Результаты. Канал TRPV1 больше экспрессировался на моноцитах 
больных ХОБЛ (99,1 (98,6-99,6)% против 97,7 (95,6-99,5)% в контрольной группе, p=0,07). При анализе субпопу-
ляций моноцитов было установлено, что экспрессия TRPV1 была увеличена на неклассических моноцитах боль-
ных ХОБЛ (94,5 (91,5-97,2) против 88,0 (71,5-95,1) в контрольной группе, p=0,04). Увеличение экспрессии TRPV1 
и TRPV4 на неклассических моноцитах было ассоциировано с уменьшением на них числа CD115 рецепторов. 
Корреляции TRPV1 c экспрессией CD115, выраженной в %, составили ρ=-0,31, p=0,07. Корреляции для канала 
TRPV4 c экспрессией CD115 составили ρ=-0,31, p=0,08. Повышенное соотношение CD116/CD115 на неклассиче-
ских моноцитах также сопровождалось ростом экспрессии каналов TRPV1 на данных клетках (ρ=0,35, p=0,04). 
Заключение. В ходе проведенного исследования было установлено, что больные ХОБЛ, по сравнению с конт-
рольной группой, характеризуются более высокой экспрессией TRPV1 на неклассических моноцитах. Также было 
определено, что повышенная экспрессия TRPV1 и TRPV4 ассоциирована с формированием провоспалительного 
фенотипа моноцитов. 

Ключевые слова: TRP-каналы, моноциты, ХОБЛ, курение.  
FEATURES OF TRPV1 AND TRPV4 CHANNELS EXPRESSION ON SUBPOPULATIONS 

OF PERIPHERAL BLOOD MONOCYTES IN PATIENTS WITH COPD  
D.A.Gassan, D.E.Naumov, I.Yu.Sugaylo, O.O.Kotova, T.A.Maltseva, V.P.Kolosov  

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

SUMMARY. Introduction. Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a widespread heterogeneous disease, 
with smoking and exposure to air pollutants being the main etiological factors. Monocytes and macrophages are among 
the most important cells involved in the pathogenesis of COPD. It has been established that TRP channels can be activated 
in response to cigarette smoke in models of respiratory diseases. Previously, we identified the influence of TRP channels 
on the progression of bronchial obstruction and the peculiarities of their expression on peripheral blood leukocytes in pa-
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tients with COPD. Aim. To study the features of TRPV1 and TRPV4 channels expression on subpopulations of peripheral 
blood monocytes in patients with COPD. Materials and methods. The study included 47 patients with COPD of varying 
severity and 25 individuals in the control group. Monocytes subpopulations and the expression of TRPV1 and TRPV4 re-
ceptors were determined by flow cytometry. Results. The TRPV1 channels had higher expression on monocytes of COPD 
patients (99.1 [98.6–99.6]% vs. 97.7 [95.6–99.5]%, p = 0.07). Analysis of monocyte subpopulations revealed that TRPV1 
expression was increased on non-classical monocytes of COPD patients (94.5 [91.5–97.2] vs. 88.0 [71.5–95.1], p = 0.04). 
An increase in TRPV1 and TRPV4 expression on non-classical monocytes was associated with a decrease in the number 
of CD115 receptors on these cells. Correlations between TRPV1 and CD115 expression, expressed as a percentage, were 
ρ = -0.31, p = 0.07. Correlations for the TRPV4 channel with CD115 expression were ρ = -0.31, p = 0.08. An increased 
CD116/CD115 ratio on non-classical monocytes was also accompanied by a rise in TRPV1 channels expression on these 
cells (ρ = 0.35, p = 0.04). Conclusion. The study established that COPD patients, as compared to the control group, exhibit 
higher TRPV1 expression on non-classical monocytes. It was also determined that increased expression of TRPV1 and 
TRPV4 is associated with the formation of a pro-inflammatory phenotype of monocytes.  

Key words: TRP-channels, monocytes, COPD, smoking.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) представляет собой распространенное гетеро-
генное заболевание, которое характеризуется стойкими 
респираторными симптомами и ограничением воздуш-
ного потока [1]. Оно представляет собой реальную 
проблему для глобальной системы здравоохранения со 
значительными социально-экономическими и меди-
цинскими последствиями [2]. По прогнозу Всемирной 
организации здравоохранения к 2030 году ХОБЛ ста-
нет третьей по значимости причиной смертности во 
всем мире [3]. Основными этиологическими факто-
рами, приводящими к развитию ХОБЛ, являются куре-
ние табака, вдыхание токсичных частиц и газов из 
загрязненного воздуха внутри и вне помещений [4]. 

Моноциты представляют собой гетерогенную по-
пуляцию миелоидных клеток, играющих важную роль 
в поддержании целостности тканей и функций врож-
денного и адаптивного иммунитета [5]. Классические 
CD14++CD16− моноциты способствуют раннему вос-
палительному ответу, тогда как неклассические 
CD14dimCD16+ моноциты (5-8% моноцитов крови) за-
метно увеличиваются в результате инфекции или дру-
гих воспалительных стимулов [6]. Рекрутинг 
моноцитов в легкие является важным этапом патоге-
неза ХОБЛ [7]. Их участие в развитии ХОБЛ также 
подтверждается рядом исследований. Так было за-
мечено, что увеличение числа моноцитов в перифери-
ческой крови коррелирует с наличием эмфизематозных 
изменений легочной паренхимы и степенью бронхи-
альной обструкции. Кроме того, процентное содержа-
ние моноцитов является независимым предиктором 
смертности от хронических заболеваний легких, на-
ряду с курением [8]. Моноциты выделяют различные 
высоко- и низкомолекулярные соединения, которые 
опосредуют воспаление и репарацию [9]. В результате 
секвенирования транскриптома единичных клеток, по-
лученных из тканей легких, было установлено, что 
большая часть дифференциально-экспрессированых 
генов, ассоциированных с ХОБЛ, принадлежит моно-
цитам [10]. Также было определено, что провоспали-
тельная активация моноцитов является решающим 
фактором в повреждении альвеолярного эпителия.   

Семейство каналов с транзиторным рецепторным 
потенциалом (TRP-каналов) представляет собой раз-
новидность неспецифических катионных каналов, ши-
роко распространенных в различных тканях и органах 
человеческого организма, включая дыхательную, сер-
дечнососудистую и иммунную системы [11]. Они 
могут активироваться в ответ на действие аэрополлю-
тантов, сигаретного дыма на моделях заболеваний ды-
хательных путей [12]. Ранее нами были изучены 
особенности экспрессии каналов TRPV1, TRPV4, 
TRPM8 и TRPA1 на лейкоцитах периферической крови 
больных ХОБЛ и здоровых лиц, и установлено, что 
клетки пациентов с ХОБЛ характеризуются повышен-
ной экспрессией каналов TRPV1 и TRPA1 [13].  

Целью настоящей работы было изучение особенно-
стей экспрессии каналов TRPV1 и TRPV4 на субпопу-
ляциях моноцитов периферической крови больных 
ХОБЛ.  

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». 

Были обследованы 47 больных ХОБЛ вне обост-
рения и 25 лиц контрольной группы, включая 12 ку-
рильщиков, не имевших бронхиальной обструкции, и 
13 условно здоровых не куривших лиц. Критериями 
включения в основную группу были подтвержденный 
диагноз ХОБЛ, индекс курения не менее 10 пачка-лет, 
возраст от 40 до 80 лет. Критериями исключения было 
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наличие эндокринных, онкологических, инфекцион-
ных заболеваний, а также прочих респираторных забо-
леваний, кроме ХОБЛ и хронического 
необструктивного бронхита (у курильщиков). В группе 
с ХОБЛ 85% были мужчинами и всего 15% – женщи-
нами. Все лица контрольной группы были мужского 
пола. Возраст лиц в группе с ХОБЛ составлял 
63,0±1,42 лет и 51,0±2,00 лет в контрольной, индекс ку-
рения – 35,1±2,51 и 18,7±4,39 пачка-лет, соответ-
ственно. Больные ХОБЛ в большинстве случаев имели 
среднюю (52,2%) и тяжелую (32,6%) степень заболе-
вания. 

Периферическую венозную кровь отбирали в про-
бирку, содержащую ЭДТА, эритроциты лизировали 15 
мин. с буфером BD Pharm Lyse (BD Biosciences, США) 
и однократно отмывали фосфатно-солевым буфером 
(ФСБ) для получения суспензии лейкоцитов. К полу-
ченным клеткам добавляли растворы параформальде-
гида и сапонина в конечных концентрациях 3 и 0,5%, 
соответственно, выдерживали в течение 30 мин. при 
4°C, отмывали и ресуспендировали в ФСБ. К фиксиро-
ванным и пермеабилизированным лейкоцитам добав-
ляли антитела к CD45 APC-Cy7 (Elabscience, КНР), 
CD14 PE-Cy7 (Elabscience, КНР), CD16 PerCP-Cy5.5 
(Elabscience, КНР), а также первичные поликлональ-
ные антитела к TRPV1 или TRPV4 (Alomone Labs, Из-
раиль), либо изотипические антитела и инкубировали 
при 4°C в течение 16 часов. После окончания инкуба-
ции клетки отмывали, ресуспендировали, добавляли 
вторичные антитела, конъюгированные с флуоресцент-
ной меткой Alexa Fluor 647 (Abcam, Великобритания), 
и выдерживали еще 30 мин. при 4°C. После оконча-
тельной отмывки образцы анализировали на проточ-
ном цитофлуориметре FACS Canto II (Becton Dickinson, 
США) в программном обеспечении FACS Diva 6.0 

(Becton Dickinson, США). 
Субпопуляции лейкоцитов гейтировали как CD45+ 

клетки, затем на графике FSC-A×FSC-H выделяли оди-
ночные клетки. Гранулоциты определяли, как CD16++ 
клетки с высоким боковым светорассеянием (SSC). 
Моноциты и лимфоциты гейтировали на графиках пря-
мого (FSC) и бокового (SSC) светорассеяния. Класси-
ческие (CD14++CD16‒), промежуточные 
(CD14++CD16+) и неклассические (CD14dimCD16+) 
моноциты анализировали на графиках PE-Cy7 × PerCP-
Cy5.5 и выражали в процентах от всех моноцитов. 

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 U Манна-Уитни (для 
переменных, распределение которых отличалось от 
нормального). Поиск взаимосвязи между количествен-
ными переменными проводили с использованием 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена ρ. В ка-
честве критического уровня значимости (p) принимали 
значение 0,05.   

Результаты исследования и их обсуждение  
В ходе проведенного исследования было выявлено, 

что канал TRPV1 больше экспрессировался на моно-
цитах больных ХОБЛ по сравнению с лицами конт-
рольной группы, что согласуется с ранее полученными 
результатами [14]. При анализе субпопуляций моноци-
тов было установлено увеличение экспрессии TRPV1 
на неклассических моноцитах больных ХОБЛ, и неко-
торое снижение на моноцитах классического типа 
(табл. 1).

Таблица 1 
Экспрессия канала TRPV1 на лейкоцитах периферической крови больных ХОБЛ и лиц контрольной 

группы 

Показатель Больные ХОБЛ Группа контроля Значимость различий 

TRPV1 (гран.), % 99,0 (97,8-99,8) 99,3 (98,0-99,8) 0,71

TRPV1 (лимф.), % 99,4 (98,7-99,7) 99,2 (97,2-99,5) 0,33

TRPV1 (мон. общ.), % 99,1 (98,6-99,6) 97,7 (95,6-99,5) 0,07

TRPV1 (мон. кл.), % 99,8 (99,6-99,9) 100,0 (99,9-100,0) 0,03

TRPV1 (мон. промежут.), % 99,5 (98,8-100,0) 99,9 (99,7-100,0) 0,44

TRPV1 (мон. некл.), % 94,5 (91,5-97,2) 88,0 (71,5-95,1) 0,04

Экспрессия TRPV4 отличалась большей вариабель-
ностью, по сравнению с TRPV1, что, вероятно, явилось 
причиной отсутствия ее статистически значимых раз-
личий на лейкоцитах больных ХОБЛ и лиц группы 
контроля (табл. 2). 

Курившие лица контрольной группы не демонстри-
ровали статистически значимых различий в экспрессии 

каналов TRPV1 (табл. 3) и TRPV4 (табл. 4) на лейко-
цитах периферической крови по сравнению с не курив-
шими. Тем не менее, при сравнении с больными ХОБЛ, 
значимые различия в экспрессии TRPV1 на моноцитах, 
в том числе классических и неклассических формах, 
выявлялись только для здоровых не куривших лиц.
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Таблица 2 
Экспрессия канала TRPV4 на лейкоцитах периферической крови больных ХОБЛ и лиц контрольной 

группы 

Уровни TRPV1 и TRPV4 коррелировали между 
собой только на неклассических моноцитах (ρ=0,43, 
p=0,03). В то же время у лиц контрольной группы от-
мечалась обратная корреляция экспрессии TRPV1 на 
неклассических и промежуточных моноцитах (ρ=-0,55, 
p=0,05), а для TRPV4 сохранялись только корреляции 
между классическими и промежуточными субпопуля-
циями (ρ=0,89, p<0,001), и, в меньшей мере, между 
классическими и неклассическими (ρ=0,53, p=0,06). 

На текущем этапе исследования увеличенная экс-
прессия TRPV1 на моноцитах больных ХОБЛ была 
подтверждена, и, кроме этого, обнаружена более высо-
кая экспрессия канала на неклассических клетках. На 
сегодняшний день какие-либо данные о роли TRPV1 

на неклассических моноцитах в мировой литературе 
отсутствуют, а исследования функциональной актив-
ности канала на общем пуле моноцитов единичны. 
Kunde D.A. et al. установили, что инкубация моноцитов 
клеточной линии THP-1 с капсаицином в течение 90 
минут дозозависимо увеличивала дальнейший ответ 
клеток на экспозицию с липополисахаридами в кон-
центрации 5 мкг/мл в течение 24 часов. При этом мо-
ноциты секретировали существенно больше 
интерлейкина 6 и фактора некроза опухоли α. При ис-
пользовании фитогемагглютининов вместо липополи-
сахаридов в качестве стимулятора отмечали обратный 
результат – капсаицин снижал продукцию цитокинов, 
однако полной уверенности, что данный эффект был 

Показатель Больные ХОБЛ Группа контроля Значимость различий 

TRPV4 (гран.), % 35,8 (6,9-81,2) 37,1 (8,8-79,8) 0,55

TRPV4 (лимф.), % 12,4 (5,7-22,6) 8,3 (4,5-19,6) 0,72

TRPV4 (мон. общ.), % 40,5 (13,4-79,0) 57,9 (10,3-75,9) 0,81

TRPV4 (мон. кл.), % 37,7 (22,2-81,9) 53,3 (27,8-76,5) 0,48

TRPV4 (мон. промежут.), % 45,7 (22,0-81,5) 78,5 (62,1-84,5) 0,28

TRPV4 (мон. некл.), % 43,6 (8,8-75,8) 34,1 (7,8-74,1) 0,35

Таблица 3 
Экспрессия канала TRPV1 на лейкоцитах периферической крови лиц контрольной группы

Показатель Курильщики Не курившие Значимость различий

TRPV1 (гран.), % 99,2 (87,3-99,6) 99,4 (98,7-99,8) 0,38

TRPV1 (лимф.), % 99,5 (96,9-99,8) 98,7 (97,3-99,5) 0,45

TRPV1 (мон. общ.), % 98,9 (95,8-99,5) 97,6 (95,4-99,5) 0,57

TRPV1 (мон. кл.), % 100,0 (99,7-100,0) 99,9 (99,9-100,0) 0,85

TRPV1 (мон. промежут.), % 100,0 (97,5-100,0) 99,8 (99,7-100,0) 0,84

TRPV1 (мон. некл.), % 88,0 (71,7-95,5) 80,9 (69,6-91,6) 0,53

Таблица 4 
Экспрессия канала TRPV4 на лейкоцитах периферической крови лиц контрольной группы

Показатель Курильщики Не курившие Значимость различий

TRPV4 (гран.), % 54,3 (6,2-80,6) 27,6 (19,1-73,7) 0,47

TRPV4 (лимф.), % 12,0 (7,0-26,6) 6,2 (3,4-14,4) 0,65

TRPV4 (мон. общ.), % 65,9 (30,8-84,5) 16,2 (3,7-65,9) 0,65

TRPV4 (мон. кл.), % 54,9 (27,8-81,1) 43,6 (12,2-76,5) 0,95

TRPV4 (мон. промежут.), % 78,5 (62,1-82,6) 80,9 (17,7-87,2) 0,83

TRPV4 (мон. некл.), % 65,5 (2,5-87,2) 17,5 (7,8-34,1) 0,63
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TRPV1-опосредованным у авторов нет [14]. Инте-
ресно, что, по некоторым данным, липополисахариды 
способны напрямую активировать каналы TRPV1 и 
TRPA1 [15]. 

Мы провели поиск взаимосвязи между показате-
лями экспрессии TRPV1 и TRPV4 с полученными 
ранее данными [16] об экспрессии СD116, CD115 и их 
соотношении (CD116/ CD115) на субпопуляциях кле-
ток тех же самых больных ХОБЛ. При оценке корреля-
ции TRPV1 c экспрессией (на неклассических 
моноцитах) CD115, выраженной в %, она составила 
ρ=-0,31, p=0,07, – в нормализованной медианной ин-
тенсивности флуоресценции (nMFI) – ρ=-0,32, p=0,06. 
Корреляции для канала TRPV4 c экспрессией CD115 
(и в % и в nMFI) составили ρ=-0,31, p=0,08. Повышен-
ное соотношение CD116/CD115, показывающее уве-
личение потенциала провоспалительной 
дифференцировки клеток, на неклассических моноци-
тах также ассоциировалось с ростом экспрессии кана-
лов TRPV1 на данных клетках (ρ=0,35, p=0,04 и ρ=0,32, 
p<0,001 для соотношения показателей, выраженных, 
соответственно, в % и nMFI). Таким образом, сравни-
вая экспрессию TRPV1 и TRPV4 с уровнем 
CD116/CD115 на неклассических моноцитах, мы обна-
ружили прямую корреляцию данных показателей. Сле-
довательно, можно предположить, что апрегуляция 
изученных рецепторов была ассоциирована с измене-
нием нормального фенотипа клеток в сторону провос-
палительного.   

Выводы  
Таким образом, в результате проведенного исследо-

вания было установлено, что больные ХОБЛ, по 
сравнению с контрольной группой, характеризуются 
более высокой экспрессией TRPV1 на неклассических 
моноцитах периферической крови. Гиперэкспрессия 
TRPV1 в этом случае может служить фактором пред-
расположенности к развитию воспаления у больных 
ХОБЛ. 

Также нам удалось установить, что увеличение 
числа рецепторов TRPV1 было ассоциировано с уве-
личением экспрессии СD116 и соотношения 
CD116/CD115 на данных клетках, то есть с формиро-
ванием провоспалительного фенотипа. Тем не менее, 
прямые доказательства причинной роли каналов 
TRPV1 или TRPV4 в снижении экспрессии CD115 с на-
растанием соотношения CD116/CD115 на неклассиче-
ских моноцитах пока что отсутствуют, планируется 
получить их в ходе дальнейшей работы.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Гранулоцитарно-макрофагальный (ГМ-КСФ) и макрофагальный (М-КСФ) колониести-
мулирующие факторы вырабатываются различными клетками и регулируют пролиферацию и дифференцировку 
моноцитов и макрофагов. Концентрации данных веществ могут значительно варьировать при многих заболева-
ниях, в том числе при хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Цель. Провести анализ концентраций 
ГМ-КСФ и М-КСФ в плазме крови больных ХОБЛ и лиц без бронхиальной обструкции и определить закономер-
ности изменения данных факторов при ХОБЛ. Материалы и методы. В исследование было включено 53 курив-
ших больных ХОБЛ и 24 человека без бронхиальной обструкции, из них 46% курильщиков. Показатели 
вентиляционной функции легких измеряли с помощью спирометрии. Концентрации ГМ-КСФ и М-КСФ опреде-
ляли в плазме крови методом твердофазного иммуноферментного анализа. Цитокины (интерлейкин (IL)-4, IL-2, 
IL-1β, фактор некроза опухоли (TNF)-α, хемокиновый лиганд C-C мотива (CCL) 2, C-X-C-хемокин (CXCL)-10, 
IL-17A, IL-6, IL-10, интерферон (IFN)-γ, IL-12p70, IL-8) определяли методом мультиплексного иммунофлуорес-
центного анализа. Результаты. Уровень М-КСФ был значимо снижен у больных ХОБЛ по сравнению с группой 
контроля (0,99 (0,39-2,10) пг/мл против 2,18 (0,55-3,43) пг/мл, p=0,04). Медианное значение ГМ-КСФ, напротив, 
было выше при ХОБЛ, хотя различия с контрольной группой были незначимы (0,57 (0,0-2,49) пг/мл против 0,28 
(0,0-1,81) пг/мл, p=0,73). Соотношение ГМ-КСФ/М-КСФ составляло 0,17 (0,0-2,30) у больных ХОБЛ и 0,15 (0,0-
0,80) у лиц без бронхиальной обструкции (p=0,85). Концентрации М-КСФ и ГМ-КСФ не коррелировали между 
собой, а также не были связаны с возрастом, индексом курения и показателями вентиляционной функции легких. 
Выявлены прямые корреляции между уровнем ГМ-КСФ и процентным содержанием циркулирующих классиче-
ских моноцитов у больных ХОБЛ (ρ=0,38, р=0,008). Заключение. Учитывая важную роль М-КСФ в дифференци-
ровке противовоспалительных M2 макрофагов, снижение уровня данного фактора может быть ассоциировано с 
провоспалительной поляризацией клеток при ХОБЛ. 

Ключевые слова: ГМ-КСФ, М-КСФ, моноциты, макрофаги, ХОБЛ.  
POSSIBLE ROLE OF M-CSF AND GM-CSF IN THE PATHOGENESIS OF CHRONIC  

OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE  
I.Yu.Sugaylo, D.E.Naumov, D.A.Gassan, O.O.Kotova, E.G.Sheludko, А.А.Sinyuk  

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

SUMMARY. Introduction. Granulocyte-macrophage (GM-CSF) and macrophage (M-CSF) colony-stimulating factors 
are produced by various cells and regulate the proliferation and differentiation of monocytes and macrophages. Concen-
trations of these substances may vary significantly in many diseases including chronic obstructive pulmonary disease 
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(COPD). Aim. To analyze the concentrations of GM-CSF and M-CSF in the blood plasma of COPD patients and individ-
uals without bronchial obstruction and to determine the patterns of change in these factors in COPD. Materials and 
methods. The study included 53 smokers with COPD and 24 subjects without bronchial obstruction of which 46% were 
smokers. Parameters of lung function were measured by spirometry. The concentrations of GM-CSF and M-CSF were 
determined in the blood plasma using enzyme-linked immunosorbent assay. Cytokines (interleukin (IL)-4, IL-2, IL-1β, 
tumor necrosis factor (TNF)-α, chemokine C-C motif ligand (CCL) 2, C-X-C chemokine (CXCL)-10, IL-17A, IL-6, IL-
10, interferon (IFN)-γ, IL-12p70, IL-8) were determined by multiplex immunofluorescence analysis. Results. The level 
of M-CSF was significantly reduced in patients with COPD compared to the control group (0.99 (0.39-2.10) pg/ml vs. 
2.18 (0.55-3.43) pg/ml, p= 0.04). The median value of GM-CSF, on the contrary, was higher in COPD, although the dif-
ferences with the control group were not significant (0.57 (0.0-2.49) pg/ml vs. 0.28 (0.0-1.81) pg/ml, p=0.73). The GM-
CSF/M-CSF ratio was 0.17 (0.0-2.30) in patients with COPD and 0.15 (0.0-0.80) in those without bronchial obstruction 
(p=0.85). Concentrations of M-CSF and GM-CSF did not correlate with each other, and were also not associated with 
age, smoking index, and lung function parameters. Direct correlations were revealed between GM-CSF and percentage of 
circulating classical monocytes in COPD (ρ=0.38, p=0.008). Conclusion. Considering the important role of M-CSF in 
the differentiation of anti-inflammatory M2 macrophages, a decrease in the level of this factor may be associated with 
pro-inflammatory cell polarization in COPD.  

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

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – это неуклонно прогрессирующее заболева-
ние, влекущее за собой сердечно-сосудистую патоло-
гию, дыхательную недостаточность, а также рак легких 
[1]. Ожидается, что к 2025 году число случаев ХОБЛ 
во всем мире возрастет до 600 млн человек [2]. Данное 
заболевание характеризуется постоянными респира-
торными симптомами – одышкой при незначительной 
нагрузке, кашлем с выделением мокроты, ограниче-
нием воздушного потока из-за воспаления, ремодели-
рования бронхов и разрушением альвеол. ХОБЛ 
развивается как вследствие генетической предрасполо-
женности, так и при участии внешних факторов, среди 
которых активное или пассивное курение [3]. Вдыхае-
мые аэрополлютанты вызывают окислительный про-
цесс в легких, привлекающий макрофаги, нейтрофилы, 
T-лимфоциты. При длительном систематическом воз-
действии сигаретного дыма запускается хроническое 
воспаление, которое спустя годы приобретает систем-
ный характер [4], в кровоток выбрасываются провос-
палительные цитокины, такие как интерферон (IFN)-γ, 
интерлейкин (IL)-4, фактор некроза опухоли (TNF)-α, 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимули-
рующий фактор (ГМ-КСФ), которые поддерживают 
воспалительную реакцию и способствуют прогресси-
рованию заболевания [5]. 

Макрофаги тесно связаны с развитием ХОБЛ, по-
скольку являются источниками факторов хемотаксиса, 
привлекающих другие воспалительные клетки, что 
может усугубить повреждение тканей [6]. Выделяют 
классические провоспалительные (М1) и неклассиче-
ские противовоспалительные (М2) макрофаги, однако 
у больных ХОБЛ по мере увеличения тяжести заболе-
вания находят уникальные формы этих клеток, которые 
плохо поляризованы и характеризуются сниженной фа-
гоцитарной активностью. В целом, для данной катего-
рии пациентов свойственно повышение числа М1 
макрофагов и, соответственно, уменьшение количества 
М2 субпопуляции [7]. Интересно, что при отказе от ку-

рения у больных ХОБЛ происходит возрастание М2 
макрофагов [8], что лишний раз доказывает важную 
роль курения в поляризации данных клеток. Макро-
фаги, происходящие из моноцитов циркулирующей 
крови, имеют отчетливые эпигенетические отпечатки 
своих предшественников [9], поэтому изучение моно-
цитов может пролить свет на дефектный фагоцитоз, 
аберрантную поляризацию и провоспалительную ак-
тивность макрофагов у больных ХОБЛ. 

Доказано, что предшественники моноцитов под 
действием ГМ-КСФ превращаются в классические 
подтипы, имеющие на своей мембране молекулы кла-
стера дифференцировки (CD) 14 (CD14++CD16–). Эти 
клетки секретируют провоспалительные медиаторы, 
главным образом IL и хемокиновый лиганд C-C мотива 
(CCL): IL-6, IL-8, CCL2, CCL3 и CCL5, далее мигри-
руют в ткани, превращаясь в макрофаги и дендритные 
клетки, или погибают, а часть из них «переходит» в 
промежуточные моноциты, у которых на мембране по-
является новый рецептор СD16 (CD14++CD16+) [6]. По-
следние выполняют функцию презентации антигенов, 
при этом есть данные, что промежуточные моноциты 
являются основными производителями противовоспа-
лительного IL-10, однако их точная роль остается не-
выясненной [10]. По мере созревания промежуточные 
моноциты превращаются в неклассическую форму, 
имеющую малое количество CD14 рецепторов, но 
большое – CD16 (CD14dimCD16+). Неклассические 
клетки способны продуцировать мембранный белок 
CD11c, благодаря чему они могут адгезироваться к эн-
дотелию и осуществлять «патрулирование» стенок со-
судов. Кроме того, они избирательно синтезируют 
провоспалительные цитокины (IL-1β, TNF-α и CCL3) 
в ответ на вирусные антигены, на бактериальные анти-
гены эта субпопуляция не реагирует [7]. Благодаря мак-
рофагальному колониестимулирующему фактору 
(М-КСФ) неклассическая субпопуляция в тканях пре-
вращается в противовоспалительные макрофаги (М2) 
[5, 6], характеризующихся экспрессией высоких уров-
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ней противовоспалительных IL-10 и CCL2 [12]. ГМ-
КСФ, в отличие от М-КСФ, обладает низким базаль-
ным уровнем секреции в гомеостатических условиях, 
однако его содержание повышается по время инфекции 
и при воспалении. Экспрессия ГМ-КСФ индуцируется 
провоспалительными IL-1α, IL-1β, TNF-α и IL-12, а по-
давляется IL-4, IFN-γ и IL-10 [12]. ГМ-КСФ реализует 
широкий спектр эффекторных функций во многих 
клетках иммунной системы, включая моноциты, мак-
рофаги, дендритные клетки, нейтрофилы, Т- и В-
клетки, что доказывает неотъемлемую роль этого 
цитокина в борьбе со многими патогенами. Ряд иссле-
дований, направленных на изучение ГМ-КСФ, выявил 
повышение этого фактора у больных ХОБЛ по сравне-
нию со здоровыми лицами [5, 7, 13], однако данных о 
соотношении концентраций ГМ-КСФ и М-КСФ, а 
также взаимосвязи обоих факторов с показателями 
функции внешнего дыхания и вышеупомянутыми ци-
токинами в доступной нам литературе не обнаружено. 

Целью нашего исследования явилось проведение 
анализа концентраций ГМ-КСФ и М-КСФ в плазме 
крови больных ХОБЛ и лиц без бронхиальной обструк-
ции и определение закономерностей изменения дан-
ных факторов при ХОБЛ.  

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. 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 основную группу были включены 53 куривших 
больных ХОБЛ в период ремиссии заболевания, в конт-
рольную группу – 24 человека не имевших бронхиаль-
ной обструкции, среди которых 46% были курящими. 
Средний возраст обследованных в группах составил 
соответственно 63,7±1,28 лет и 51,5±2,03 лет, индекс 
курения – 36,7±2,3 и 18,7±3,4 пачка-лет. Большинство 
лиц в группе ХОБЛ (87%) и все лица контрольной 
группы были мужчинами. Больные ХОБЛ имели лег-
кую (1,9%), среднюю (51,9%), тяжелую (32,7%) и 
крайне тяжелую (13,5%) степень заболевания. Крите-
риями исключения из исследования явилось наличие 
бронхиальной астмы, онкологических, эндокринных 
заболеваний и других соматических патологий в ста-
дии обострения. 

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

25
), 50% ФЖЕЛ (МОС

50
), 

75% ФЖЕЛ (МОС
75

), среднюю объемную скорость 
(СОС

25-75
), отношение ОФВ

1
 к ФЖЕЛ (ОФВ

1
/ФЖЕЛ). 

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 клеткам добавляли 
антитела к CD45 APC-Cy7 (Elabscience, КНР), CD14 
PE-Cy7 (Elabscience, КНР), CD16 PerCP-Cy5.5 (Elab-
science, КНР) и инкубировали при 4°C в течение 16 
часов. 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. Полученную 
плазму замораживали и хранили при -80°С для после-
дующего анализа. Концентрации ГМ-КСФ и М-КСФ 
определяли в плазме с помощью твердофазного имму-
ноферментного анализа коммерческими наборами про-
изводства Cloud-Clone (КНР). Полученные 
концентрации выражали в пг/мл. Концентрации цито-
кинов IL-4, IL-2, IL-1β, TNF-α, CCL2, C-X-C-хемокин 
(CXCL)-10, IL-17A, IL-6, IL-10, IFN-γ, IL-12p70, IL-8 в 
плазме крови измеряли в пг/мл с помощью мульти-
плексного анализа коммерческими наборами LEG-
ENDplex (BioLegend, США) согласно протоколам 
производителя, на проточном цитофлуориметре FACS 
Canto II (Becton Dickinson, США). 

Статистические расчеты выполняли в программном 
пакете Statistica 12.0 (StatSoft, Inc., США). Данные 
представлены в формате M±m – среднее арифметиче-
ское и стандартная ошибка среднего (для нормально 
распределенных переменных), Me (Q1-Q3) – медиана 
и межквартильный интервал (для переменных, распре-
деление которых отличалось от нормального). Оценку 
значимости межгрупповых различий для количествен-
ных переменных выполняли с помощью критерия 
Стьюдента (для нормально распределенных перемен-
ных) или критерия U Манна-Уитни (для переменных, 
распределение которых отличалось от нормального). 
Поиск взаимосвязи между количественными перемен-
ными проводили с использованием коэффициента ран-
говой корреляции Спирмена ρ. В качестве 
критического уровня значимости различий (p) прини-
мали значение 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Уровень М-КСФ в плазме крови был значимо сни-

жен у больных ХОБЛ по сравнению с группой конт-
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роля. Медианное значение ГМ-КСФ, напротив, было 
выше при ХОБЛ, хотя различия с контрольной группой 
были незначимы (табл. 1). Для того чтобы определить 
относительное преобладание ГМ-КСФ над М-КСФ 
нами было подсчитано соотношение ГМ-КСФ/М-КСФ. 

Медианные значения данного параметра статистиче-
ски не отличались в изучаемых группах, однако верх-
неквартильные показатели ГМ-КСФ/М-КСФ в 
основной группе были выше по сравнению с контроль-
ной.

Таблица 1 
Взаимосвязи ГМ-КСФ и М-КСФ в исследуемых группах

Показатель Больные ХОБЛ Группа контроля Значимость различий 

М-КСФ, пг/мл 0,99 (0,39-2,10) 2,19 (0,55-3,43) 0,04

ГМ-КСФ, пг/мл 0,57 (0,0-2,49) 0,28 (0,0-1,81) 0,73

ГМ-КСФ/М-КСФ 0,17 (0,0-2,30) 0,15 (0,0-0,80) 0,85

Концентрации ГМ-КСФ и М-КСФ у больных ХОБЛ 
не коррелировали между собой, а также не были свя-

заны с возрастом, индексом курения, показателями 
вентиляционной функции легких (табл. 2).

Таблица 2 
Взаимосвязи ГМ-КСФ, М-КСФ с клинико-функциональными показателями у больных ХОБЛ

Показатель ГМ-КСФ, пг/мл М-КСФ, пг/мл ГМ-КСФ/М-КСФ

Возраст, лет ρ=-0,09 (р=0,5) ρ=-0,17 (р=0,2) ρ=-0,11 (р=0,5)

Индекс курения, пачка-лет ρ=-0,07 (р=0,6) ρ=-0,01 (р=0,9) ρ=-0,07 (р=0,6)

ЖЕЛ, % от должного ρ=0,06 (р=0,7) ρ=0,07 (р=0,6) ρ=0,13 (р=0,4)

ФЖЕЛ, % от должного ρ=0,03 (р=0,8) ρ=0,09 (р=0,5) ρ=0,13 (р=0,4)

ОФВ
1
, % от должного ρ=0,02 (р=0,8) ρ=0,05 (р=0,7) ρ=0,12 (р=0,4)

ОФВ
1
/ФЖЕЛ, % ρ=0,11 (р=0,5) ρ=-0,07 (р=0,6) ρ=0,12 (р=0,5)

ПОС, % от должного ρ=0,14 (р=0,3) ρ=-0,07 (р=0,6) ρ=0,29 (р=0,1)

МОС
75

, % от должного ρ=0,14 (р=0,3) ρ=0,06 (р=0,6) ρ=0,24 (р=0,1)

МОС
50

, % от должного ρ=0,06 (р=0,6) ρ=0,05 (р=0,7) ρ=0,17 (р=0,3)

МОС
25

, % от должного ρ=0,06 (р=0,5) ρ=-0,06 (р=0,6) ρ=0,26 (р=0,1)

МОС
25-75

, % от должного ρ=0,0002 (р=0,9) ρ=0,07 (р=0,6) ρ=0,10 (р=0,5)

Были выявлены прямые корреляции между уров-
нем ГМ-КСФ и содержанием классических моноцитов, 
в то время как с промежуточными подтипами данный 
фактор находился в отрицательной корреляции 
(р=0,01). Соотношение ГМ-КСФ к М-КСФ также по-

казывало аналогичные корреляции у больных ХОБЛ, а 
корреляции между концентрацией М-КСФ и количе-
ством моноцитов были статистически незначимыми 
(табл. 3). В группе контроля корреляционных связей не 
было выявлено.

Таблица 3 
Взаимосвязи ГМ-КСФ, М-КСФ с субпопуляциями моноцитов у больных ХОБЛ

Показатель
Классические   
моноциты, %

Промежуточные  
моноциты, %

Неклассические  
моноциты, %

ГМ-КСФ, пг/мл ρ=0,38 (р=0,008) ρ=-0,34 (р=0,01) ρ=-0,19 (р=0,17)

М-КСФ, пг/мл ρ=-0,05 (р=0,73) ρ=-0,06 (р=0,70) ρ=0,18 (р=0,22)

ГМ-КСФ/М-КСФ ρ=0,41 (р=0,01) ρ=-0,39 (р=0,01) ρ=-0,20 (р=0,22)

Также нам не удалось выявить корреляций между 
уровнем ГМ-КСФ, М-КСФ и концентрациями анали-

зируемых цитокинов в плазме крови больных ХОБЛ 
(табл. 4).
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Таблица 4 
Взаимосвязи ГМ-КСФ, М-КСФ с цитокинами плазмы крови у больных ХОБЛ

Таким образом, с целью оценки возможной роли ко-
лониестимулирующих факторов роста на развитие 
ХОБЛ нами были впервые проанализированы концент-
рации ГМ-КСФ и М-КСФ в плазме крови. Мы выявили 
повышение медианного значения ГМ-КСФ, хотя раз-
личия с контрольной группой были незначимы. Наши 
результаты согласуются данными с A. Mitra et al., изу-
чавшими концентрацию сывороточного ГМ-КСФ у 
больных ХОБЛ и выявившими статистически значи-
мое повышение данного фактора в основной группе по 
сравнению с группой контроля (курящие без бронхи-
альной обструкции) [5]. Необходимо отметить, что в 
мировой научной литературе встречаются исследова-
ния уровня ГМ-КСФ при ХОБЛ, также предлагается 
использовать его в качестве терапевтической мишени 
при данном заболевании [11]. На этом фоне, М-КСФ 
уделяется значительно меньше внимания и исследова-
ний, посвященных его вкладу в патогенез ХОБЛ, в до-
ступной нам литературе не обнаружено. Выявлено, что 
у больных ХОБЛ отмечалось снижение уровня М-
КСФ, регулирующего дифференцировку противовос-
палительных макрофагов, что согласуется с 
представлениями о провоспалительной поляризации 
данных клеток при ХОБЛ. 

Установленную корреляционную связь уровня ГМ-
КСФ и содержания классических моноцитов у боль-
ных ХОБЛ можно объяснить избирательным влиянием 
фактора на пролиферацию данных клеток, обусловлен-
ную большей экспрессией рецепторов к ГМ-КСФ 
(CD116), по сравнению с промежуточными и неклас-
сическими формами [14]. Неклассические моноциты, 
напротив, несут наибольшее количество рецепторов к 
М-КСФ (CD115) по сравнению с другими популя-

циями. Хотя корреляций числа неклассических моно-
цитов с уровнем М-КСФ не было найдено, низкий уро-
вень М-КСФ согласуется со сниженным числом 
циркулирующих неклассических моноцитов у больных 
ХОБЛ, обнаруженным в нашем недавнем исследова-
нии [15]. 

Мы не нашли корреляций ГМ- и М-КСФ с функ-
цией внешнего дыхания у больных ХОБЛ. Тем не 
менее, как упоминалось выше, ГМ-КСФ имел прямую 
корреляцию с числом классических моноцитов, кото-
рые, в свою очередь, демонстрировали взаимосвязь с 
вентиляционными нарушениями. В то же время про-
межуточные моноциты, обратно коррелировавшие с 
ГМ-КСФ, наоборот, были ассоциированы с лучшей 
проходимостью бронхов [15]. Косвенно установленное 
нами ранее негативное влияние ГМ-КСФ на вентиля-
ционную функцию легких вполне согласуется с дан-
ными исследователей из Индии [5], которые выявили 
обратные корреляции между ОФВ

1
, ОФВ

1
/ФЖЕЛ и 

ГМ-КСФ. 
Взаимосвязей между ГМ-КСФ, М-КСФ и систем-

ным уровнем различных цитокинов не было выявлено. 
Однако цитокиновый профиль пациентов с ХОБЛ в пе-
риод ремиссии заболевания и во время обострения 
значительно отличался [13], поэтому в дальнейшем це-
лесообразно будет оценить наличие аналогичных кор-
реляций в период обострения заболевания. Другим 
объяснением выявленных фактов может служить то, 
что концентрации воспалительных маркеров измеря-
лись в плазме крови, где их уровень исходно был не-
высок. В то же время локально, например, в 
дыхательных путях, взаимоотношения между ком-
понентами цитокиновой сети могут быть более яв-

Цитокины ГМ-КСФ, пг/мл М-КСФ, пг/мл ГМ-КСФ/М-КСФ

IL-4, пг/мл ρ=0,10 (р=0,4) ρ=0,07 (р=0,6) ρ=0,03 (р=0,8)

IL-2, пг/мл ρ=-0,10 (р=0,9) ρ=0,05 (р=0,6) ρ=-0,04 (р=0,7)

CXCL-10, пг/мл ρ=-0,01 (р=0,9) ρ=0,11 (р=0,1) ρ=-0,21 (р=0,5)

IL-1β, пг/мл ρ=0,09 (р=0,5) ρ=0,15 (р=0,3) ρ=0,15 (р=0,3)

TNF-α, пг/мл ρ=-0,15 (р=0,9) ρ=-0,12 (р=0,4) ρ=0,01 (р=0,9)

CCL2, пг/мл ρ=-0,01 (р=0,9) ρ=-0,11 (р=0,4) ρ=-0,04 (р=0,7)

IL-17A, пг/мл ρ=-0,03 (р=0,8) ρ=0,07 (р=0,7) ρ=-0,06 (р=0,6)

IL-6, пг/мл ρ=0,03 (р=0,8) ρ=-0,15 (р=0,2) ρ=0,15 (р=0,3)

IL-10, пг/мл ρ=0,12 (р=0,8) ρ=0,09 (р=0,5) ρ=-0,02 (р=0,8)

IFN-γ, пг/мл ρ=-0,01 (р=0,9) ρ=0,13 (р=0,3) ρ=-0,01 (р=0,9)

IL-12p70, пг/мл ρ=0,003 (р=0,9) ρ=-0,05 (р=0,8) ρ=0,03 (р=0,7)

IL-8, пг/мл ρ=0,05 (р=0,7) ρ=0,12 (р=0,5) ρ=0,08 (р=0,4)

TGF-β1, пг/мл ρ=-0,01 (р=0,9) ρ=-0,03 (р=0,3) ρ=0,14 (р=0,8)
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ными. 
На результаты проведенного исследования мог по-

влиять ряд факторов: это и малое число наблюдений, 
и обнаруженные низкие уровни ГМ-КСФ. Дальнейшие 
работы целесообразно проводить на выборках боль-
шего размера, а также использовать более чувствитель-
ные методы анализа для точного определения 
концентрации колониестимулирующих факторов. 
Кроме того, уровни концентраций ГМ-КСФ и М-КСФ 
в легких могут существенно отличаться от концентра-
ций в плазме крови и играть более важную роль в па-
тогенезе ХОБЛ.  

Заключение  
Таким образом, мы установили снижение уровня 

М-КСФ в периферической крови у больных ХОБЛ, что 
характеризует хронически протекающее воспаление и 
способствует провоспалительной поляризации макро-
фагов. Несмотря на отсутствие значимых различий с 
группой контроля, у больных ХОБЛ концентрация ГМ-
КСФ была связана с относительным увеличением по-
пуляции классических моноцитов, но снижением 
промежуточных форм, что может отражать разнона-
правленность его влияния на дифференцировку моно-
цитов.  

Интерес для дальнейших исследований представ-
ляет изучение механизмов регуляции продукции ГМ-
КСФ и М-КСФ и их взаимосвязи с фенотипами 
альвеолярных макрофагов при ХОБЛ. Перспективно 
проведение сравнительного анализа системных уров-
ней ГМ-КСФ и М-КСФ с концентрациями соответ-
ствующих медиаторов в респираторном тракте 
(бронхоальвеолярном лаваже или мокроте), а также 
поиск взаимосвязей их уровней с гуморальными и кле-
точными маркерами воспаления в дыхательных путях.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Параметры, характеризующие интенсивность процессов пероксидации и генотоксич-
ности у лиц с бронхиальной астмой (БА), в том числе при воздействии неблагоприятных факторов внешней среды, 
могут являться индикаторами течения заболевания, поэтому существует необходимость детализации этих пока-
зателей у больных БА разных степеней тяжести и уровней контроля. Цель. Установление особенностей нарушений 
окислительного гомеостаза и повреждения геномного аппарата у лиц с бронхиальной астмой легкой и средней 
степени тяжести при воздействии твердых взвешенных частиц (ТВЧ) атмосферного воздуха in vitro. Материалы 
и методы. В исследование in vitro включено 244 больных БА, 60 условно здоровых лиц. В качестве нагрузки ис-
пользовали модельные взвеси (МВ) веществ, имитирующие многокомпонентное загрязнение атмосферного воз-
духа. Исследовали общую антиоксидантную активность (AOA), уровни малонового диальдегида (MDA), 
8-гидроксидезоксигуанозина (8-OHdG), тиоредоксина-1 (Trx-1), общего и окисленного глутатиона (GSH, GSSG). 
Рассчитывали соотношения MDA/AOA, GSH/GSSG. Результаты действия ТВЧ представлены в виде индексов, от-
ражающих параметры показателей под воздействием МВ и без него. Результаты. При БА средней степени тяжести 
регистрировались более выраженные изменения показателей окислительного гомеостаза при воздействии ТВЧ по 
сравнению с БА легкой степени тяжести. При контролируемой БА максимальные отличия в индексах между груп-
пами с легкой и средней степенями тяжести наблюдались в величинах уровней GSSG (в 1,6 раза) и Trx-1 (в 1,3 
раза). При частично контролируемой БА наибольшие изменения были выявлены в показателях MDA/AOA (в 2,7 
раза) и 8-OHdG (в 1,6 раза). Заключение. По мере утяжелении БА происходит возрастание оксидативного по-
вреждения биоорганических молекул, запуск повреждения генома, что вызывает активацию работы тиоредокси-
нового звена антиоксидантной системы, обеспечивающего процессы восстановления поврежденной ДНК. Под 
воздействием ТВЧ при утяжелении БА происходят более выраженные нарушения окислительного гомеостаза и 
возрастание генотоксичности несмотря на стимуляцию репаративных процессов. Существенное повышение уров-
ней 8-OHdG и Trx-1 при возрастании степени тяжести БА и воздействии ТВЧ может свидетельствовать о перспек-
тивности использования данных маркеров для оценки прогрессирования заболевания в условиях техногенной 
среды. 

Ключевые слова: твердые взвешенные частицы, бронхиальная астма, генотоксичность, окислительный го-
меостаз.  

INDICATORS OF OXIDATIVE HOMEOSTASIS AND GENOTOXICITY IN PATIENTS 
WITH ASTHMA UNDER EXPOSURE TO SOLID SUSPENDED ATMOSPHERIC  

PARTICULATE MATTER 
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SUMMARY. Introduction. Parameters that characterize the intensity of peroxidation processes and genotoxicity in 

individuals with asthma, including under the influence of unfavourable environmental factors, can serve as indicators of 
the disease course. Therefore, there is a need to detail these parameters in asthma patients of different severity and control 
levels. Aim. To establish the characteristics of disruptions in oxidative homeostasis and genomic apparatus damage in in-
dividuals with mild-to-moderate asthma under the in vitro exposure to solid suspended atmospheric particulate matter 
(SPM). Materials and methods. An in vitro study included 244 asthma patients and 60 conditionally healthy individuals. 
Model suspensions (MS) simulating multicomponent atmospheric air pollution were used as the exposure load. We inves-
tigated total antioxidant activity (AOA), levels of malondialdehyde (MDA), 8-hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG), thiore-
doxin-1 (Trx-1), total glutathione (GSH), and oxidized glutathione (GSSG). Ratios of MDA/AOA and GSH/GSSG were 
calculated. The effects of SPM are presented as indices reflecting the parameters under the influence of MS and without 
it. Results. In moderate asthma, more pronounced changes in oxidative homeostasis indicators were registered under SPM 
exposure compared to mild asthma. In controlled asthma, the maximum differences in indices between groups with mild 
and moderate severity were observed in the levels of GSSG (1.6-fold increase) and Trx-1 (1.3-fold increase). In partially 
controlled asthma, the greatest changes were found in the MDA/AOA ratio (2.7-fold increase) and 8-OHdG levels (1.6-
fold increase). Conclusion. As asthma severity worsens, there is an increase in oxidative damage to bioorganic molecules 
and the initiation of genomic damage, which activates the thioredoxin link of the antioxidant system responsible for re-
pairing damaged DNA. Under SPM exposure, more pronounced disruptions of oxidative homeostasis and increased gen-
otoxicity occur with asthma severity, despite the stimulation of reparative processes. Significant elevations in 8-OHdG 
and Trx-1 levels with increasing asthma severity and SPM exposure may indicate the potential use of these markers to as-
sess disease progression in technogenic environmental conditions.  

Key words: suspended particulate matter, asthma, genotoxicity, oxidative homeostasis.

Загрязнение воздуха неблагоприятно влияет на ор-
ганизм человека, включая функционирование дыха-
тельной системы [1–3]. Связанные с загрязнением 
атмосферного воздуха риски для здоровья вызывают 
чрезвычайную озабоченность. Большое количество 
данных свидетельствует о том, что воздействие твер-
дых взвешенных частиц (ТВЧ) атмосферного воздуха 
представляет собой серьезную угрозу для здоровья на-
селения и считается одним из ведущих факторов, свя-
занных с глобальной смертностью [4]. 

Состав ТВЧ атмосферного воздуха включает мно-
жество токсичных загрязнителей, в том числе органи-
ческие виды углерода и алканы, металлы, сульфаты, 
нитраты и т. д. [5]. Непосредственной мишенью их воз-
действия являются легкие. Многие негативные эф-
фекты ТВЧ связаны с индукцией окислительного 
стресса. Образование активных форм кислорода, акти-
вация клеточных сигнальных путей, изменение про-
цессов антиоксидантной защиты приводят к развитию 
воспаления. Кроме того, клеточные изменения, воз-
никающие в результате воздействия ТВЧ, могут вызы-
вать эпигенетические модификации и изменения 
экспрессии генов. Активация перечисленных процес-
сов приводит к нарушению функционирования дыха-
тельной системы, что связано с риском развития и 
прогрессирования бронхолегочных заболеваний, в том 
числе бронхиальной астмы (БА) [6, 7].  

По имеющимся сведениям, распространенность БА 
в Российской Федерации среди взрослых составляет 
6,9% [8]. БА является гетерогенным заболеванием и ха-
рактеризуется хроническим воспалением дыхательных 
путей, при этом значимую роль в патогенезе БА играет 

окислительный стресс. Усиление данного процесса на-
блюдается при утяжелении и обострениях БА [9–11]. 
Кроме того, его интенсификация происходит под воз-
действием неблагоприятных факторов внешней среды, 
таких как загрязнение воздуха, что приводит к окисли-
тельному повреждению тканей и развитию воспали-
тельного процесса [1–3, 12]. Параметры, 
характеризующие интенсивность процессов перокси-
дации и генотоксичности у лиц с БА могут являться 
индикаторами течения заболевания, поэтому суще-
ствует необходимость детализации этих показателей у 
больных БА разных степеней тяжести и уровней конт-
роля. 

Целью исследования явилось установление особен-
ностей нарушений окислительного гомеостаза и по-
вреждения геномного аппарата у лиц с бронхиальной 
астмой легкой и средней степени тяжести при воздей-
ствии твердых взвешенных частиц атмосферного воз-
духа in vitro.   

Материалы и методы исследования  
В исследование in vitro включено 244 лица с БА: 

131 – легкой степени тяжести (из них 57 – с контроли-
руемой, 74 – с частично контролируемой БА), 113 – 
средней степени тяжести (из них 55 – с контролируе-
мой, 58 – с частично контролируемой БА). Группу 
контроля составили 60 практически здоровых добро-
вольцев. Средний возраст обследуемых составил 
42,5±4,4 года. Диагноз БА выставлен в соответствии с 
Глобальной стратегией лечения и профилактики брон-
хиальной астмы, Федеральных клинических рекомен-
даций по диагностике и лечению бронхиальной астмы 
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и Международной классификацией болезней 10-го пе-
ресмотра. Исследование было проведено с учетом тре-
бований Хельсинской декларации (2013), одобрено 
Этическим комитетом Владивостокского филиала Фе-
дерального государственного бюджетного научного уч-
реждения «Дальневосточный научный центр 
физиологии и патологии дыхания» – Научно-исследо-
вательский институт медицинской климатологии и вос-
становительного лечения (протокол №9 от 24.11.2021). 
На проведение обследования от каждого пациента 
было получено добровольное информированное согла-
сие. Критериями исключения из исследования явилось 
наличие у пациентов острых инфекционных заболева-
ний, хронических заболеваний внутренних органов в 
фазе обострения, хронической сердечной недостаточ-
ности в стадии декомпенсации. 

Периферическую кровь отбирали в пробирки с ан-
тикоагулянтом (ЭДТА). В качестве нагрузки использо-
вали модельные взвеси (МВ) веществ, имитирующие 
многокомпонентное загрязнение атмосферного воз-
духа [2]. МВ разработаны с учетом предварительных 
исследований воздушной среды г. Владивостока и со-
ответствуют загрязнению приземного слоя атмосфер-
ного воздуха района с высокой техногенной нагрузкой 
[13]. Нагрузку производили в дозе 1 мкг взвеси на 1 мл 
крови. Инкубацию проводили в течение 1 часа при тем-
пературе 37°C. 

С использованием метода иммуноферментного и 
колориметрического анализа на спектрофотометре 
Power Wave (BioTek, США) и автоматическом иммуно-
ферментном анализаторе Evolis Twin Plus (Bio-Rad, 
США) исследовали общую антиоксидантную актив-

ность (АОА) (Total Antioxidant Capacity Assay Kit, 
Abcam, Великобритания), уровни малонового диальде-
гида (MDA) (Human Malondialdehyde ELISA Kit, My-
BioSource, США), 8-гидроксидезоксигуанозина 
(8-OHdG) (Human 8-Hydroxy-desoxyguanosine ELISA 
Kit, MyBioSource, США), тиоредоксина-1 (Trx-1) 
(Human Thioredoxin-1 ELISA Kit, MyBioSource, США), 
общего и окисленного глутатиона (GSH, GSSG) (Glu-
tathione Colorimetric Detection Kit, ArborAssays, США) 
согласно протоколам производителя. Рассчитывали со-
отношения MDA/AOA, GSH/GSSG. Результаты дей-
ствия ТВЧ представлены в виде индексов, 
отражающих отношение показателей под воздействием 
МВ и без него (индекс воздействия ТВЧ). 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью программы «Statistica 10» (Stat-
Soft Inc., США). Результаты представляли в виде сред-
ней арифметической и ошибки средней, а также в виде 
медианы (Ме), нижнего и верхнего квартилей 
(Q25;Q75). Так как у большинства групп признаки 
имели отличное от нормального распределение, для 
проверки статистических гипотез использовали крите-
рий Краскелла-Уоллиса. Различия считались статисти-
чески значимыми при уровне р < 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Результаты анализа показателей окислительного го-

меостаза и генотоксичности в группах пациентов с 
бронхиальной астмой легкой и средней степени тяже-
сти по сравнению с контрольной группой представ-
лены на рисунке 1.

Рис. 1. Показатели окислительного гомеостаза и генотоксичности у лиц с бронхиальной астмой.  
Примечание. Здесь и далее: (*) p – уровень статистической значимости различий лиц с БА по сравнению с 

контрольной группой: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001; (#) p – уровень статистической значимости различий 
БА легкой степени тяжести по сравнению с группой БА средней степени тяжести: # – р<0,05; ## – р<0,01; ### – 
р<0,001; ст. тяж. – степень тяжести; к. – контролируемая БА; ч.к. – частично контролируемая БА.
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У лиц с БА легкой степени тяжести в группе ча-
стично контролируемого течения наблюдалось стати-
стически значимое увеличение уровней MDA на 20% 
(р<0,001), а также рост показателей AOA на 32% 
(р<0,001) относительно контрольной группы. От-
мечено возрастание соотношения MDA/AOA на 38% 
(р<0,001) в группе контролируемого и на 59% 
(р<0,001) – частично контролируемого течения заболе-
вания. У лиц с БА средней степени тяжести относи-
тельно контрольной группы наблюдалось повышение 
концентрации MDA на 21% (р<0,001) и 69% (р<0,001); 
AOA на 44% (р<0,001) и 54% (р<0,001); соотношения 
MDA/AOA на 77% (р<0,001) и 100% (р<0,001) в груп-
пах контролируемого и частично контролируемого 
течения соответственно. 

При БА легкой степени тяжести наблюдалось уве-
личение содержания GSH на 7% (р<0,01) и 12% 
(р<0,001); GSSG на 4% (р<0,05) и 19% (р<0,001); сни-
жение соотношения GSH/GSSG на 5% (р<0,05) и 11% 
(р<0,001) в группах контролируемого и частично конт-
ролируемого течения относительно контрольной 
группы. При БА средней степени тяжести наблюдалось 
возрастание уровней GSH на 24% (р<0,001) и 36% 
(р<0,001); GSSG на 31% (р<0,001) и 47% (р<0,001); 
уменьшение соотношения GSH/GSSG на 28% 
(р<0,001) и 34% (р<0,001) в группах контролируемого 
и частично контролируемого течения относительно 
контрольной группы. 

Уровень 8-OHdG возрастал на 4% (р<0,05) при ча-
стично контролируемой БА легкой степени тяжести, на 
6% (р<0,01) при контролируемой и на 18% (р<0,001) 
при частично контролируемой БА средней степени тя-
жести. Содержание Trx-1 относительно группы конт-
роля увеличивалось на 10% (р<0,001) и 23% (р<0,001) 
при контролируемой и частично контролируемой БА 
средней степени тяжести, соответственно. При БА лег-
кой степени тяжести концентрация Trx-1 не имела ста-
тистически значимых различий с контрольной 
группой. 

При сравнении показателей в группах БА легкой и 
средней степени тяжести выявлены более выраженные 
отклонения всех исследуемых параметров как при 
контролируемом, так и при частично контролируемом 
течении заболевания. При контролируемой БА макси-
мальные отличия между группами с легкой и средней 
степенями тяжести наблюдались в уровнях GSSG (в 7,8 
раз) и соотношении GSH/GSSG (в 5,6 раз). При ча-
стично контролируемой БА наибольшие изменения вы-
явлены в показателях MDA (в 3,5 раза), 8-OHdG (в 4,1 
раза) и Trx-1 (в 11,5 раз).  

Современные исследования демонстрируют уве-
личение содержания маркеров окислительного стресса 
при БА. При этом наблюдается коррелляция со степе-
нью тяжести и фенотипом заболевания [9, 14]. Возрас-
тание уровня MDA, повышение показателя АОА, а 
также увеличение коэффициента MDA/AOA свиде-
тельствуют об усилении процессов перекисного окис-

ления липидов и активации окислительного стресса в 
клетках при БА, в особенности при ухудшении конт-
роля и возрастании степени тяжести заболевания [9–
11, 15].  

Соотношение GSH и GSSG играет важную роль в 
поддержании окислительно-восстановительного гоме-
остаза. В условиях окислительного стресса происходит 
индукция синтеза GSH и снижение уровня GSSG 
путем восстановления GSSG глутатионредуктазой и 
его экспортом из клеток [9, 14]. Снижение коэффици-
ента GSH/GSSG при увеличении степени тяжести и по-
тере контроля над БА указывает на интенсификацию 
пероксидации липидов и активацию оксидативных 
процессов.  

Увеличение уровня 8-OHdG при БА свидетель-
ствует об усилении свободно-радикального окисления 
нуклеиновых кислот в клетке при превалировании про-
оксидантных процессов [16–19]. Тиоредоксиновая си-
стема активируется при избыточном производстве 
активных форм кислорода, устраняет их, восстанавли-
вает поврежденные белки и регулирует работу глута-
тионовой системы [19]. Показано, что уровень Trx-1 
повышается у лиц с БА и ассоциирован со снижением 
функции легких и активацией эозинофилов [20–23]. 
Возрастание уровня Trx-1 является показателем под-
ключения компенсаторных репарационных механиз-
мов, способствующих восстановлению поврежденной 
ДНК и утилизации продуктов окислительного стресса 
[24, 25]. Таким образом, по мере утяжеления БА про-
исходит возрастание оксидативного повреждения био-
органических молекул, запуск повреждения генома, 
что вызывает подключение процессов репарации по-
врежденной ДНК.  

Результаты расчетов индексов показателей окисли-
тельного гомеостаза и генотоксичности в группах па-
циентов с бронхиальной астмой легкой и средней 
степени тяжести при воздействии ТВЧ представлены  
на рисунке 2. 

У лиц с БА легкой степени тяжести наблюдалось 
увеличение индекса воздействия ТВЧ для уровней 
MDA на 21% (р<0,001) и 40% (р<0,001); для AOA на 
65% (р<0,001) и 70% (р<0,001); снижение индекса для 
MDA/AOA на 27% (р<0,001) и 18% (р<0,001) в группах 
контролируемого и частично контролируемого тече-
ния, соответственно. 

У лиц с БА средней степени тяжести выявленно 
возрастание индекса воздействия ТВЧ для уровней 
MDA на 52% (р<0,001) и 67% (р<0,001) в группах конт-
ролируемого и частично контролируемого течения. За-
фиксировано увеличение индекса воздействия для 
AOA на 25% (р<0,001) в группе контролируемого тече-
ния и снижение на 25% (р<0,001) в группе частично 
контролируемого течения. Повышение отклика AOA 
позволяет в определенной степени сдерживать окисле-
ние макромолекул и поддерживать окислительно-вос-
становительный баланс при воздействии ТВЧ на 
больных БА. Однако, в эксперименте при частично 
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контролируемой БА средней степени тяжести и допол-
нительном воздействии ТВЧ происходит срыв адапта-

ционных возможностей и снижение компенсаторной 
емкости организма.

Рис. 2. Индексы воздействия ТВЧ у лиц с бронхиальной астмой, отражающие отношение показателей под воз-
действием ТВЧ и без него.  

Примечание: Значение 1 по оси ординат означает отсутствие различий между показателями под воздействием 
ТВЧ и без воздействия ТВЧ.

Наблюдалось увеличение индекса воздействия ТВЧ 
для MDA/AOA в группах контролируемого и частично 
контролируемого течения на 22% (р<0,001) и 123% 
(р<0,001), соответственно. Это является показателем 
интенсификации процессов перекисного окисления ли-
пидов и формирования окислительного стресса под 
воздействием ТВЧ при БА как легкой, так и средней 
степени тяжести.  

При БА легкой степени тяжести наблюдалось уве-
личение индекса воздействия ТВЧ для уровней GSH на 
47% (р<0,001) и 52% (р<0,001), для GSSG на 12% 
(р<0,05) и 65% (р<0,001) в группах контролируемого и 
частично контролируемого течения, соответственно. 
Выявлено возрастание индекса воздействия ТВЧ для 
GSH/GSSG при контролируемой БА на 31% (р<0,001), 
снижение данного параметра при частично контроли-
руемой БА на 8% (р<0,05).  

При БА средней степени тяжести наблюдалось уве-
личение индекса воздействия ТВЧ для уровня GSH на 
45% (р<0,001) в группе контролируемого течения; для 
уровней GSSG на 77% (р<0,05) и 89% (р<0,001) в груп-
пах контролируемого и частично контролируемого 
течения, соответственно. Определено снижение от-
клика на воздействия ТВЧ для GSH/GSSG на 18% 
(р<0,01) и 44% (р<0,001) в обеих группах. 

При БА легкой степени тяжести индекс воздействия 
не имел статистически значимых различий. Индекс 
воздействия ТВЧ для уровня 8-OHdG возрастал на 18% 

(р<0,05) и на 63% (р<0,001) при снижении степени 
контроля у лиц с БА средней степени тяжести, что яв-
ляется показателем прогрессирования окислительного 
повреждения ДНК [16–18] под влиянием ТВЧ при воз-
растании степени тяжести БА. 

Индекс воздействия ТВЧ для уровня Trx-1 не имел 
статистически значимых отличий при контролируемой 
БА легкой степени тяжести. Однако данный параметр 
увеличивался на 24% (р<0,001) при частично конт-
ролируемой легкой БА и на 35% (р<0,001) и 54% 
(р<0,001) при контролируемой и частично контроли-
руемой БА средней степени тяжести. Это, по нашему 
мнению, является показателем компенсаторного под-
ключения репарационных механизмов при утяжелении 
БА и воздействии ТВЧ. 

Доказано, что многие негативные эффекты ТВЧ 
связаны с индукцией окислительного стресса, про-
являющегося на клеточном уровне, усилением процес-
сов перекисного окисления липидов [26]. Механизмы 
развития окислительного стресса могут быть связаны 
с образованием оксидантов на поверхности ТВЧ, вы-
свобождением металлов или органических компонен-
тов из частицы и c запуском воспалительной реакции 
[12]. Определение уровня 8-OHdG используется не 
только в качестве биомаркера эндогенного окислитель-
ного повреждения ДНК [16–18], но и как фактора риска 
развития и прогрессирования различных заболеваний. 
Имеются данные о положительной корреляции между 
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воздействием ТВЧ и уровнем 8-OHdG [27, 28], что ука-
зывает на то, что воздействие ТВЧ может вызывать по-
вреждение ДНК. Как показало наше исследование 
генотоксичность нарастает уже начиная с частично 
контролируемой БА легкой степени тяжести. При воз-
действии ТВЧ, несмотря на подключение репарацион-
ных механизмов, повреждение ДНК прогрессирует, 
что особенно выражено при повышении степени тяже-
сти БА.  

Поддержание тиол-дисульфидного гомеостаза иг-
рает значительную роль в защите организма от окис-
лительного стресса. Глутатион напрямую нейтрализует 
активные формы кислорода, образовавшиеся при воз-
действии ТВЧ, и ингибирует пероксидацию липидов. 
Он участвует в детоксикации пероксида водорода раз-
личными глутатион-пероксидазами, способствуя за-
щите клеточных мембран от окислительного стресса. 
Глутатион активирует ряд сигнальных путей, включая 
связанные с транскрипционным фактором NF-kβ и ми-
тоген-активируемыми протеинкиназами. Тиоредокси-
новая система обеспечивает восстановление 
дисульфидных связей в поврежденных окислением 
белках, а также активацию транскрипционного фак-
тора NF-kβ, регулирующего иммунный ответ, апоптоз 
и клеточный цикл [29, 30]. 

Таким образом, по мере утяжеления БА происходит 
возрастание оксидативного повреждения биоорганиче-
ских молекул, запуск повреждения генома, что вызы-
вает активацию работы тиоредоксинового звена 
антиоксидантной системы, обеспечивающего про-
цессы восстановления поврежденной ДНК. Под воз-
действием ТВЧ при утяжелении БА происходят более 
выраженные нарушения окислительного гомеостаза и 

возрастание генотоксичности несмотря на стимуляцию 
репаративных процессов.  

Заключение  
При БА средней степени тяжести регистрировались 

более выраженные изменения параметров окислитель-
ного гомеостаза при воздействии ТВЧ по сравнению с 
БА легкой степени тяжести. При контролируемой БА 
максимальные отличия в индексах между группами с 
легкой и средней степенями тяжести наблюдались в ве-
личинах уровней GSSG (в 1,6 раза) и Trx-1 (в 1,3 раза). 
При частично контролируемой БА наибольшие изме-
нения выявлены в показателях MDA/AOA (в 2,7 раза) 
и 8-OHdG (в 1,6 раза). Полученные данные убеди-
тельно свидетельствуют о необходимоти мониторинга 
за пациентами с бронхолегочной патологией в техно-
генно неблагоприятной среде, для свовременной кор-
реции нарушений. Существенное повышение уровней 
8-OHdG и Trx-1 при возрастании степени тяжести БА 
и воздействии ТВЧ может свидетельствовать о пер-
спективности использования данных маркеров для 
оценки прогрессирования заболевания в условиях тех-
ногенной среды.  
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РЕЗЮМЕ. Липидный метаболизм является ключевым звеном во многих патофизиологических процессах и 
его нарушение может играть значимую роль в формировании хронического воспаления при бронхиальной астме 
(БА). Цель. Установить характер взаимодействия жирных кислот (ЖК) и их производных с параметрами цитоки-
нового звена иммунитета и их вклад в системное воспаление у больных бронхиальной астмой. Материалы и ме-
тоды. В плазме крови больных БА исследовали спектр ЖК (газовая хромато-масс-спектрометрия), уровни 
эндогенных этаноламинов (NAE) ЖК (высокоэффективная жидкостная хроматография с масс-спектрометрией) и 
содержание цитокинов (иммуноферментный анализ). Степень взаимодействия между показателями оценивали с 
помощью системного анализа по уровню индекса интегральной сопряженности (D). Результаты. Установлено, 
что отклик иммунной системы в наибольший степени был связан с относительным содержанием n-6 полинена-
сыщенных ЖК. При этом модификация состава ЖК в наибольшей степени была сопряжена с интерлейкинами 
(IL) 17A, 10, 4 и 6. Выявлено, что эндогенные NAE: этаноламин арахидоновой кислоты (20:4n6) и этаноламин до-
козагексаеновой кислоты (22:6n3) имели значительную вовлеченность в цитокиновую регуляцию при легкой БА. 
NAE 20:4n-6 имел максимальную взаимосвязь с IL-17A, интерфероном γ, фактором некроза опухоли (TNF) α и 
IL-2, NAE 22:6n3 – с IL-17А, IL-6, TNF-α. Заключение. Проведенное исследование позволило установить вклад 
нарушений триггерных параметров липидного метаболизма в системное воспаление. Модификация состава ЖК 
и нарушение синтеза их медиаторов вносит дизрегуляцию в работу цитокинового звена иммунной системы, что 
может способствовать развитию и хронизации системной воспалительной реакции у больных БА. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, цитокины, жирные кислоты, N-ацилэтаноламины, оценка интеграль-
ной сопряженности.  
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SUMMARY. Introduction. Lipid metabolism is a key component in many pathophysiological processes, and its dis-
ruption can play a significant role in the development of chronic inflammation in asthma. Aim. To determine the nature 
of the interaction between fatty acids (FAs) and their derivatives with cytokine parameters of the immune system and their 
contribution to systemic inflammation in patients with asthma. Materials and methods. The spectrum of FAs in the 
plasma of patients with asthma was analyzed using gas chromatography-mass spectrometry. Levels of endogenous fatty 
acid ethanolamides (NAEs) were measured using high-performance liquid chromatography with mass spectrometry. Cy-
tokine levels were determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The degree of interaction between the 
parameters was assessed using systemic analysis based on the integral coupling index (D). Results. It was established that 
the immune system response was most strongly associated with the relative content of n-6 polyunsaturated fatty acids. 
Modification of the FA composition was most significantly linked with interleukins (IL) 17A, 10, 4, and 6. Endogenous 
NAEs—arachidonoylethanolamide (AEA, 20:4n6) and docosahexaenoylethanolamide (DHEA, 22:6n3)—showed signif-
icant involvement in cytokine regulation in mild asthma. NAE 20:4n6 had the strongest association with IL-17A, inter-
feron-γ, tumor necrosis factor (TNF)-α, and IL-2; NAE 22:6n3 was associated with IL-17A, IL-6, and TNF-α. Conclusion. 
The study established the contribution of disturbances in trigger parameters of lipid metabolism to systemic inflammation. 
Modification of FA composition and disruption of the synthesis of their mediators lead to dysregulation of the cytokine 
network of the immune system, which may contribute to the development and chronicity of systemic inflammatory reac-
tions in patients with asthma.  

Key words: asthma, cytokines, fatty acids, N-acylethanolamines, integral conjugacy assessment.

Как показывают исследования последних лет, важ-
ная роль в регуляции как адаптивных, так и врожден-
ных иммунных реакций при бронхиальной астме (БА) 
принадлежит метаболизму липидов. Липидный мета-
болизм является ключевым регулятором реакций им-
мунокомпетентных клеток, при этом селективные 
липидные метаболиты интегрируют сигналы окружаю-
щей среды с внутриклеточными процессами. Жирные 
кислоты (ЖК) влияют на функцию клеток, оказывая 
плейотропные эффекты в патофизиологических про-
цессах [1-3]. Нарушение процесса метаболических 
превращений ЖК инициирует патогенетические меха-
низмы развития и прогрессирования иммунных ослож-
нений при БА [4]. 

Помимо воздействия непосредственно самих ЖК 
на регуляторные цепочки про- и противовоспалитель-
ных стимулов существенное влияние оказывают их ме-
таболиты. ЖК являются предшественниками веществ 
с высокой регуляторной активностью – N-ацилэтано-
ламинов (NAE). NAE являются эндогенными био-
активными липидами, имеющими многочисленные 
функции, включая контроль воспаления. Физиологи-
чески этаноламины ЖК синтезируются из мембранных 
фосфолипидов в результате последовательного дей-
ствия нескольких ферментов: N-ацилфосфатидилэта-
ноламин-специфической фосфолипазы D, 
протеин-тирозинфосфатазы 22, α/β-гидролазы 4, гли-
церофосфодиэстеразы 1. Их содержание в плазме 
также определяется и уровнем распада NAE под дей-
ствием двух гидролитических ферментов – N-ацилэта-
ноламин-гидролизующей кислой амидазы и гидролазы 
амида жирных кислот, до соответствующих ЖК и эта-
ноламина [5]. Способность NAE регулировать про- и 
противовоспалительные процессы основывается на 
специфическом взаимодействии с рецепторами, акти-
вируемыми пролифераторами пероксисом α, каннаби-
ноидными, ванилоидным рецепторами и последующем 
запуске сигнальных путей. 

Сложность формирования воспалительного про-

цесса при БА обуславливает необходимость детализа-
ции вклада отдельных компонентов липидома для вы-
деления наиболее весомых регуляторов системного 
воспаления. В связи с чем, целью исследования было 
установить характер взаимодействия жирных кислот и 
их производных с параметрами цитокинового звена 
иммунитета и их вклад в системное воспаление у боль-
ных бронхиальной астмой.  

Материалы и методы исследования  
Обследовано 97 человек с БА легкой степени тяже-

сти частично контролируемого течения в возрасте от 
38 до 50 лет. БА диагностировали в соответствии с кри-
териями «Глобальной стратегии лечения и профилак-
тики бронхиальной астмы» (GINA, 2023), 
международной классификации болезней 10-го пере-
смотра [6]. Исследование одобрено этическим комите-
том Владивостокского филиала ДНЦ ФПД – НИИ 
МКВЛ. Пациенты предоставили информированное со-
гласие на участие в исследовании. Критериями исклю-
чения являлись: БА средней и тяжелой степени 
тяжести, неконтролируемого течения; оверлэп синдром 
БА и ХОБЛ; профессиональные заболевания бронхо-
легочной системы; эндокринные, сердечно-сосудистые 
(ишемическая болезнь сердца, гипертоническая бо-
лезнь) заболевания; алиментарно-конституционное 
ожирение III-IV степени; заболевания внутренних ор-
ганов в стадии декомпенсации, острые воспалитель-
ные процессы. 

Состав ЖК в плазме крови исследовали методом га-
зовой хромато-масс-спектрометрии. Экстракцию липи-
дов проводили из плазмы крови смесью 
хлороформ-метанол 1:2 согласно методу Блайя и Да-
йера [7]. Уровень ЖК оценивали по содержанию их ме-
тиловых эфиров (МЭЖК). Анализ МЭЖК проводили 
на хроматографе GC-17A (Shimadzu, Япония) с пла-
менно-ионизационным детектором. Идентификация 
пиков МЭЖК проводилась по временам удерживания 
индивидуальных эфиров ЖК и по значениям эквива-
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лентной длины цепи. Результаты выражались в про-
центах от суммы ЖК. Выявлено 39 индивидуальных 
насыщенных, мононенасыщенных и полиненасыщен-
ных жирных кислот (ПНЖК) с длиной цепи от С12 до 
С22, как с чётным, так и нечётным числом углеродных 
атомов [8]. Рассчитан показатель, отражающий мета-
болическое превращение олеиновой и стеариновой 
кислот 18:1n-9/18:0, а также суммарные показатели 
ПНЖК и их соотношение (суммарный показатель 
ПНЖК семейства n-6 (Sum n-6), суммарный показатель  
ПНЖК семейства n-3 (Sum n-3); суммарный показатель 
20-22 ПНЖК n-6 семейства (Sum20-22n-6), суммарный 
показатель 20-22 ПНЖК n-32 семейства (Sum20-22n-
3); Sum20-22n-6/Sum20-22n-3). 

Количественное определение эндогенных NAE ЖК 
проводили в плазме крови методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии с масс-спектромет-
рией на приборе LC-MS 8060 (Shimadzu, Япония). 
Анализировали NAE после предварительной экстрак-
ции липидов по методу Блая и Дайера [7]. Масс-спек-
тры получали при ионизации в электрическом поле в 
режиме регистрации положительных ионов. Смесь 
анализировали с помощью мониторинга множествен-
ных реакций (MRM). Количественную оценку каждого 
NAE проводили с помощью LabSolution (Shimadzu, 
Япония). Были идентифицированы этаноламины ара-
хидоновой (NAE 20:4n6), пальмитиновой (NAE 16:0), 
олеиновой (NAE 18:1n9) и докозагексаеновой (NAE 
20:5n3) ЖК. 

В плазме крови иммуноферментным методом (ана-
лизатор Evolis Twin Plus (Bio-Rad, США)) исследовали 
уровень интерлейкинов (IL): 2, 10 (АО «Вектор-Бест», 
Россия), 4, 6, 17A, фактора некроза опухоли (TNF) α, 
интерферона (IFN) γ (ООО «Цитокин», Россия) со-
гласно протоколам производителей. 

Нормальность распределения исследуемых пара-
метров оценивали по критериям Шапиро-Уилка. С уче-
том характера распределения большинства показателей 
был использован непараметрический метод оценки 
корреляционных связей (Спирмена). При расчете ин-
тегральных взаимодействий использовали программу 
«Statistica 10.0» с отбором парных корреляций r при 
p<0,05. 

Для расчета показателя интегральной сопряженно-
сти D использовали статистически значимые корреля-
ционные связи r (p<0,05), фактическая величина 
которых суммировалась и относилась к максимальной 
сумме корреляционных связей при R=1,0 [9]. Расчет 
вели по формуле: 

 
 
где: D – показатель интегральной сопряженности (в 

у.е.); n – количество корреляционных связей (р<0,05); 
r – величина фактической корреляционной связи 
(р<0,05); N – максимальное число предполагаемых 
корреляционных ячеек в матрице; R – максимальная 
величина корреляционной связи, равная 1,0. 

Показатель D позволяет оценить отклик индивиду-
ального параметра одной системы на комплексные из-
менения параметров другой. Чем выше его значение, 
тем существеннее вклад триггерных параметров в 
функционал анализируемого показателя. В здоровом 
организме внутри- и межсистемная сопряженность па-
раметров стремится к минимуму, при патологических 
процессах она нарастает пропорционально их интен-
сификации. В нашем исследовании на первом этапе со-
относились матрица с параметрами, отражающими 
модификацию спектра ЖК, и индивидуальные показа-
тели цитокинового звена иммунитета. Далее опреде-
лялся отклик индивидуальных параметров ЖК на 
комплексные изменения цитокинового профиля лиц с 
БА. На втором этапе исследования аналогичным обра-
зом последовательно оценивалась сопряженность про-
изводных ЖК и цитокинов.  

Результаты исследования и их обсуждение  
На текущий момент не вызывает сомнений факт, 

что иммунный ответ при БА характеризуется запуском 
множества сигнальных путей, обеспечивающих под-
держание и интенсификацию системной воспалитель-
ной реакции. Липидные медиаторы, в частности ЖК и 
их производные, служат центральными регуляторами 
сигнальных процессов иммунной системы и могут из-
менять функцию иммунокомпетентных клеток [1-4]. 

На первом этапе исследования была проведена ко-
личественная оценка интегрального отклика отдель-
ных представителей цитокинового звена иммунной 
системы на изменение состава ЖК. Изучение взаимо-
связи модификации состава ЖК с компонентами им-
мунной системы при БА позволило установить, что 
наибольший интегральный показатель D был опреде-
лен для общего спектра ЖК с IL-17 (0,77 у.е.), что 
могло свидетельствовать о высоком патогенном потен-
циале модификации жирнокислотного профиля. Это 
связано с тем, что, по мнению ряда авторов, стимуля-
ция Т-хелперного (Тh)-17 типа иммунного ответа яв-
ляется предпосылкой к хронизации заболевания и 
усилению резистентности к получаемой терапии [10]. 
О важности вклада ЖК в регуляцию иммунного ответа 
свидетельствовала и величина показателя D для IL-10 
(0,69 у.е.). Изменение выработки этого цитокина опо-
средует соотношение про- и противовосполительных 
факторов, её снижение в дальнейшем может привести 
к дизрегуляции и реполяризации Т-хелперного типа 
клеточной реакции [11]. Высокое значение показателя 
сопряженности для INF-γ (D=0,69 у.е.), выявленное в 
нашем исследовании, может говорить о том, что при 
легкой форме БА, Тh1 тип иммунного ответа также 
стимулируется ЖК. IL-4, усиление выработки которого 
в контексте БА представляет собой неблагоприятный 
прогностический признак [12], также активно взаимо-
действовал с составом ЖК (D=0,69 у.е.). Несколько 
меньший уровень D (0,62 у.е.) был выявлен для важ-
нейшего провоспалительного цитокина – IL-6. Он фор-
мирует множество негативных событий, таких как 
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активация выработки воспалительных интерлейкинов, 
реполяризация Т-хелперного иммунного ответа, гипер-
стимуляция врожденного и адаптивного звеньев имму-
нитета [13–15]. Из представленных цитокинов в 
наименьшей степени формировался отклик на ЖК у 
регулятора адаптивного иммунного ответа – IL-2 
(D=0,08 у.е.). 

Оценка взаимодействия индивидуальных парамет-
ров жирнокислотного профиля и комплекса сигналь-
ных молекул иммунной системы показала, что 
наибольший отклик был достигнут для расчетных ха-
рактеристик метаболизма ЖК. Максимальный уровень 
D (0,86 у.е.) был зафиксирован для суммарного показа-
теля 20-22 ПНЖК n-6 семейства (Sum20-22n-6), об-
уславливающего негативный эффект возрастания доли 
n-6 ПНЖК при БА [8]. Анализ интегрального воздей-
ствия для суммарных показателей ЖК, характеризую-
щих баланс про- и противовоспалительных процессов, 
демонстрировал превалирование вклада в формирова-
ние цитокинового профиля представителей семейства 
n-6. Так, для Sum20-22 n-3 и Sum n-3 D составлял 0,14, 
в то время как D для суммы n-6 ЖК Sum n-6 достигал 
величины 0,71 у.е. Показатель, отражающий соотноше-
ние ПНЖК семейств n-6 и n-3 (Sum20-22n-6/Sum20-
22n-3), также был достаточно высоким (D=0,72 у.е.). В 
значительной мере интенсивность воспалительного от-
вета мог поддерживать и высокий показатель насы-
щенных (D=0,62 у.е.) и мононенасыщенных ЖК 
(D=0,67 у.е.). Один из самых значительных интеграль-
ных откликов был получен для показателя 18:1n-9/18:0 
(D=0,84 у.е.), отражающего метаболические превраще-
ния насыщенной стеариновой кислоты в мононенасы-
щенную олеиновую кислоту, что характеризует 
интенсивность образования ЖК с противовоспали-
тельными свойствами [16, 17]. 

Исследование взаимодействия между показателями 
уровня эндогенных этаноламинов в плазме крови боль-
ных БА и сигнальных молекулам иммунной системы 
позволило выявить следующие закономерности. Наи-
больший отклик иммунной системы был отмечен на 
уровни NAE 20:4n-6 (D=0,54 у.е.) и NAE 22:6n-3 
(D=0,52 у.е.). Данные NAE проявляли максимальную 
вовлеченность в цитокиновую регуляцию при легкой 
БА. При этом из всех исследованных этаноламинов 
NAE 20:4n-6 имел максимальные связи с IL-17А 
(D=0,67 у.е.), INF-γ (D=0,52 у.е.), TNF-α (D=0,5 у.е.) и 
IL-2 (D=0,44 у.е.). Вовлеченность NAE 22:6n-3 в фор-
мирование иммунного ответа характеризовалась высо-
кими значениями интегрального показателя 
взаимодействий с IL-17А (D=0,67 у.е.), IL-6 (D=0,61 
у.е.), TNF-α (D=0,59 у.е.). Меньший отклик имели NAE 
16:0 (D=0,48 у.е.) и NAE 18:1 (D=0,31 у.е.). NAE 16:0 
имел наибольшую сопряженность с уровнями IL-6 
(D=0,64 у.е.), TNF-α (D=0,53 у.е.) и IL-17А (D=0,51 
у.е.). N-ацилэтаноламиды являются ключевыми био-
активными регуляторами иммунных процессов. Воз-
можности NAE в регуляции про- и 

противовоспалительных механизмов определяются 
специфическим взаимодействием рецепторов и сиг-
нальных путей. Так, NAE регулируют миграцию CD8+ 
клеток, ингибируют Th1/Th17 ответ, индуцируют апоп-
тоз B-клеток, подавляют дегрануляцию и продукцию 
активных форм кислорода нейтрофилами, способ-
ствуют снижению экспрессии моноцитами различных 
цитокинов [18–20]. В свою очередь, провоспалитель-
ные стимулы, такие как липополисахариды, фактор ак-
тивации тромбоцитов и другие, способны усиливать 
синтез NAE в макрофагальных клетках [21], что пред-
полагает значимое влияние иммунной системы на ак-
тивность NAE. Низкие уровни эндогенных 
этаноламинов могут способствовать недостаточному 
сигналингу в поддержании физиологического баланса 
синтеза цитокинов, что вносит свой вклад в нарушение 
регуляции иммунной системы [22]. Таким образом, 
наше исследование показывает наличие обширных пе-
рекрестных взаимодействий между NAE и компонен-
тами иммунной системы у больных БА легкой степени 
тяжести. Мы считаем, что изменения содержания эн-
догенных NAE может являться одним из триггерных 
механизмов нарушения иммунного гомеостаза, вызы-
вая усиление влияния провоспалительного компонента 
при легкой БА.  

Выводы  
Установлено взаимодействие между показателями 

липидного профиля и сигнальных молекул иммунной 
системы у больных БА легкой степени тяжести. Наи-
больший отклик иммунной системы выявлен на содер-
жание n-6 ЖК с провоспалительными свойствами и на 
активность образования олеиновой кислоты. Макси-
мальная ответная реакция на модификацию ЖК спек-
тра наблюдается для IL-17A, IL-10, IL-4, IL-6. Среди 
эндогенных этаноламинов значительную вовлечен-
ность в цитокиновую регуляцию при легкой БА имеют 
NAE 20:4n6 и NAE 22:6n3. При этом NAE 20:4n-6 
имеет максимальную взаимосвязь с IL-17A, INF-γ, 
TNF-α и IL-2; NAE 22:6n3 – с IL-17А, IL-6, TNF-α. По-
лученные данные свидетельствуют, что нарушение ме-
таболизма моно- и ПНЖК, а также их производных 
N-ацилэтаноламиов, вероятно, вносит дизрегуляцию в 
функционирование цитокинового звена иммунной си-
стемы, что может способствовать развитию и хрониза-
ции системной воспалительной реакции у больных БА.  
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РЕЗЮМЕ. Синдром бронхиальной обструкции остается одной из актуальных проблем в педиатрии. Одним 
из неинвазивных методов диагностики у детей является определение показателей местной неспецифической им-
мунной защиты. Цель. Изучить роль белка сурфактанта SP-D в функционировании врожденного и адаптивного 
звена иммунитета у детей с бронхиальной обструкцией. Материалы и методы. Обследовано 183 ребенка: 1 группа 
– пациенты с концентрацией белка SP-D от 100 до 500 нг/мл (n=21), 2 группа – пациенты с концентрацией SP-D 
менее 100 нг/мл (n=92), контрольная группа – здоровые дети с уровнем SP-D более 500 нг/мл (n=70). Всем детям 
методом иммуноферментного анализа проводили исследование концентраций белка сурфактанта SP-D в конден-
сате выдыхаемого воздуха, определяли содержание IgA, IgM, IgG, IgE, α-дефензинов 1-3 в сыворотке крови. Ре-
зультаты. Содержание IgA оказалось ниже на 44,4% и 33,3% в первой и во второй группах, соответственно, по 
сравнению с контрольной группой. В 1 и 2 группе пациентов выявлен более высокий уровень IgE по сравнению 
со здоровыми детьми. Не установлено разницы в уровнях IgM и IgG в группах исследуемых пациентов. Концент-
рация α-дефензинов 1-3 в 1 группе пациентов оказалась в 6,8 раз ниже по сравнению с контрольной группой, во 
2 группе – ниже в 1,7 раза. Заключение. Снижение уровня SP-D оказывает влияние на показатели как врожденного, 
так и адаптивного иммунитета. На фоне низких значений SP-D белка выявлено пониженное содержание IgA и α-
дефензинов, а также высокая концентрация IgE. 

Ключевые слова: SP-D белок, α-дефензины, бронхиальная обструкция, дети.  
THE ROLE OF SURFACTANT PROTEIN SP-D IN THE FUNCTIONING OF INNATE 
AND ADAPTIVE IMMUNITY IN CHILDREN WITH BRONCHIAL OBSTRUCTION  

A.N.Vlasova, E.V.Fefelova, N.N.Tsybikov, N.L.Potapova  
Chita State Medical Academy, 39a Gorkiy Str., Chita, 672090, Russian Federation  

SUMMARY. Introduction. Bronchial obstruction syndrome remains a significant issue in pediatrics. One of the non-
invasive diagnostic methods in children is the determination of local nonspecific immune defense indicators. Aim. To 
study the role of surfactant protein SP-D in the functioning of the innate and adaptive immunity in children with bronchial 
obstruction. Materials and methods. A total of 183 children were examined: Group 1 consisted of patients with SP-D 
protein concentrations ranging from 100 to 500 ng/mL (n=21), Group 2 with less than 100 ng/mL (n=92), and a control 
group of healthy children with SP-D levels above 500 ng/mL (n=70). All children underwent enzyme-linked immunoassay 
to determine the concentrations of surfactant protein SP-D in exhaled breath condensate, and levels of IgA, IgM, IgG, 
IgE, and α-defensins 1-3 in serum. Results. The content of IgA was found to be 44.4% and 33.3% lower in the first and 
second groups, respectively, compared to the control group. Higher levels of IgE were detected in Groups 1 and 2 compared 
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to healthy children. No differences were observed in IgM and IgG levels among the study groups. The concentration of 
α-defensins 1-3 was 6.8 times lower in Group 1 compared to the control group, and 1.7 times lower in Group 2. Conclusion. 
Reduced levels of SP-D affect both innate and adaptive immunity indicators. Low SP-D protein values were associated 
with decreased IgA and α-defensins levels, as well as high IgE concentrations.  

Key words: SP-D protein, α-defensins, bronchial obstruction, children.

Иммунная система человека представляет собой 
сложную сеть клеток и молекул, обеспечивающих за-
щиту от разнообразных патогенов, включая бактерии, 
вирусы, грибы и паразиты. Эта защита обеспечивается 
двумя основными ветвями иммунитета: врожденным 
и адаптивным [1]. Врожденный иммунитет представ-
ляет собой первую линию обороны, характеризую-
щуюся быстрой и неспецифической реакцией на 
патогены. Ключевыми компонентами врожденного им-
мунитета являются фагоциты, натуральные киллеры, 
антимикробные пептиды (например, альфа-дефен-
зины), а также различные цитокины и система компле-
мента. Эти элементы обеспечивают мгновенную 
реакцию на инфекцию, распознавая и уничтожая ши-
рокий спектр микроорганизмов. Адаптивный иммуни-
тет, в свою очередь, развивается медленнее, но 
обеспечивает высокую степень специфичности и дол-
говременную защиту. Основными клеточными ком-
понентами адаптивного иммунитета являются T- и 
B-лимфоциты. B-лимфоциты продуцируют антитела 
(иммуноглобулины (Ig) A, M, G, E и D), которые иг-
рают ключевую роль в нейтрализации патогенов и 
обеспечении иммунологической памяти. T-лимфоциты 
участвуют в координации иммунного ответа и уничто-
жении инфицированных клеток [1]. 

Важным компонентом регуляции иммунитета в ле-
гочной ткани является сурфактант, 10% которого со-
ставляют синтезируемые альвеолоцитами 2-го типа и 
клетками Клара белковые фракции, такие как поверх-
ностно-активные белки семейства коллектинов – SP 
(Surfactant Protein): SP-A, SP-D, SP-B и SP-C. Они вно-
сят огромный вклад в гомеостаз поверхностно-актив-
ных веществ и легочный иммунитет, а также 
подавляют аллергические реакции.  

Наибольший интерес представляет белок SP-D [2, 
3], обеспечивающий первую линию обороны против 
патогенов и поддерживающий резистентность лёгоч-
ной ткани [4, 5]. Белок может нейтрализовать вирус 
гриппа А, взаимодействуя с олигосахаридами маннозы 
в непосредственной близости от локуса связывания ге-
магглютинина и предотвращая взаимодействие с сиа-
ловыми кислотами [6]. В ряде исследований показано, 
что введение экзогенного сурфактантного белка SP-D 
в легкие мышей снижает вирусную нагрузку и умень-
шает инфильтрацию нейтрофилов, а также уровни вос-
палительных цитокинов в легких, включая фактор 
некроза опухоли альфа (ФНО-α) и интерлейкин 6 [7, 
8]. SP-D контактирует с гликолизированным спайко-
вым белком SARS-CoV-2 и предотвращает дальнейшее 
повреждение клеток. Содержание SP-D в плазме крови 
было повышено при тяжелой пневмонии, сопровож-

дающейся острым респираторным синдромом, а также 
при тяжелом течении COVID-19 [9]. При снижении 
уровня SP-D при бронхите с синдромом бронхиальной 
обструкции, бронхиальной астме и хронической об-
структивной болезни легких повышается риск присо-
единения вирусной инфекции и обострения 
заболевания [4, 10].  

SP-D способен взаимодействовать с различными 
рецепторами на альвеолярных макрофагах, снижая 
продукцию ФНО-α, белок также конкурирует с липо-
полисахаридами за связывание CD14 [11]. SP-D напря-
мую модулирует Т-клетки и ингибирует антигенную и 
митогенную индуцированную пролиферацию Т-клеток 
через интерлейкин-2-зависимый и интерлейкин-2-не-
зависимый механизмы [12]. SP-D оказывает воздей-
ствие на адаптивную иммунную систему, участвуя в 
процессе апоптоза Т-клеток. Данный процесс про-
является в предотвращении активации каспазы-8 и ка-
спазы-3 SP-D для ингибирования лиганда CD95-Fas и 
индуцированного рецептором апоптоза цитокина 
TRAIL [13]. 

Цель: изучить роль SP-D белка сурфактанта в функ-
ционировании врожденного и адаптивного звена им-
мунитета у детей с бронхиальной обструкцией.  

Материалы и методы исследования  
Исследование проведено согласно Хельсинкской 

декларации Всемирной Медицинской Ассоциации (с 
поправками 2013 г.), правилам клинической практики 
в Российской Федерации, утверждённым приказом 
Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции от 01.04.2016 №200н, и одобрено локальным эти-
ческим комитетом Федерального Государственного 
бюджетного учреждения высшего образования «Чи-
тинская Государственная медицинская академия» (про-
токол №44 от 09.11.2012). 

В исследование включено 183 пациента, наблюдав-
шихся в амбулаторно-поликлиническом звене Госу-
дарственного учреждения здравоохранения «Детский 
клинический медицинский центр» города Читы, в дет-
ских поликлинических отделениях №4 и №5. В начале 
исследования детей отбирали по группе здоровья, а 
также наличию или отсутствию бронхиальной об-
струкции в анамнезе.  

Группы пациентов формировали по уровню белка 
сурфактанта SP-D в конденсате выдыхаемого воздуха. 
Критерием включения в 1 исследуемую группу (n=21) 
явился уровень SP-D в диапазоне от 100 до 500 нг/мл. 
В данную группу вошли дети с рекуррентными респи-
раторными инфекциями, перенесшие острые респира-
торные заболевания от 7 и более раз в год, имеющие 
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осложнения в виде бронхиальной обструкции – 18 
детей с редкими (до 2 раз в год) эпизодами бронхиаль-
ной обструкции и 3 ребенка с частыми (3 и более раза 
в год) или повторными бронхообструкциями, на мо-
мент исследования диагноз бронхиальной астмы не 
был установлен. Вторая группа (n=92) характеризова-
лась наличием содержания SP-D менее 100 нг/мл, из 
них 35 – с редкими и 57 – с частыми эпизодами брон-
хиальной обструкции. В контрольную группу вошли 
70 детей с уровнем SP-D более 500 нг/мл, относящиеся 
к 1 и 2 группам здоровья, не имеющие отклонений в 
состоянии здоровья, у которых острые респираторные 
инфекции отмечались не более 3 раз за год. Крите-
риями исключения для всех групп детей было наличие 
хронической и врожденной патологии, глистные инва-
зии, нежелание родителей участвовать в исследовании. 
Средний возраст всех детей составил 6,0±0,1 лет, в их 
числе – 45% девочек и 55% мальчиков. 

Всем детям в конденсате выдыхаемого воздуха, со-
бранного общепринятым способом, методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА) проводили исследование 
содержания белка сурфактанта SP-D с использованием 
набора Human SP-D ELISA KIT (Нидерланды) на фо-
тометре-анализаторе ИФА Expert 96 (I ASYS Hitech 
GmbH, Австрия) согласно протоколу производителя 
[14].  

Забор периферической крови из вены осуществ-
ляли утром натощак. Методом ИФА в сыворотке крови 
проводилось определение уровней общих IgA, IgM, 
IgG, IgE и α-дефензинов 1-3 с помощью наборов ООО 
«Вектор-Бест» (г. Новосибирск, Россия) согласно про-
токолу производителя. 

Полученные результаты обрабатывали с помощью 
пакета программ IBM SPSS Statistics v.26. Проведена 
проверка нормальности распределения по методу Кол-
могорова-Смирнова. Для сравнения непрерывных ве-
личин с нормальным распределением признаков 
применяли параметрический t-критерий Стьюдента, 
данные представлены как среднее арифметическое (М) 
и стандартное отклонение (SD). При распределении, 
отличном от ненормального, применяли критерий 
Краскела-Уиллиса для сравнения 3 групп; с целью 
сравнения 2 несвязанных групп использовали крите-
рий Манна-Уитни. Данные представлены в виде ме-
дианы (Ме) и интерквартильного размаха 25 и 75 
процентилей (Q25 и Q75). Статистически значимыми 
считали различия при р<0,05. Зависимость между по-
казателями выявляли при помощи парной корреляции 
Спирмена (r

s
) с определением силы связи, а также ста-

тистической значимости (р<0,05).  
Результаты исследования и их обсуждение   

В группе здоровых детей уровень SP-D белка был 
981,0 [579,9;1410,0] нг/мл, в то время как у пациентов 
1 группы данный показатель составил 106,1 
[105,9;116,1] нг/мл, во 2 группе – 46,4 [34,2;97,1] нг/мл.   

Не установлено разницы в уровнях IgM и IgG 

между 1 и 2 группами детей. Содержание IgA оказа-
лось ниже на 44,4% – в первой и на 33,3% – во второй 
группах по сравнению с контрольной группой 
(p=0,0001). При этом в обеих группах пациентов был 
выявлен высокий уровень IgE, почти в 20 раз превы-
шающий этот показатель в контрольной группе. Такой 
сдвиг свидетельствует, по нашему мнению, о наличии 
аллергии I типа (табл. 1). 

Медианное значение концентрации α-дефензинов 
1-3 в 1 группе составило 43,5 нг/мл, что ниже их со-
держания у здоровых детей в 6,8 раз (p=0,001). В то 
время как во 2 группе уровень α-дефензинов 1-3 был 
ниже его концентрации у здоровых детей в 1,7 раз 
(p=0,001) (табл. 1).  

Анализ взаимосвязи между белком SP-D и IgА по-
казал слабую корреляционную зависимость, также сла-
бая связь была выявлена с α-дефензинами 1-3. 
Умеренная отрицательная связь была обнаружена 
между SP-D и IgE (табл. 2). 

Повышенное высвобождение SP-D в ответ на вос-
паление или повреждение легочной ткани способ-
ствует уменьшению поверхностного натяжения в 
альвеолах, что предотвращает их коллапс в конце вы-
доха. Однако при частых эпизодах обструкции посто-
янная выработка белка сурфактанта SP-D приводит к 
утолщению стенок бронхов и уменьшению их просвета 
[15]. В свою очередь, дефицит сурфактантного белка 
приводит к гиперсекреции муцина. Так в последних 
исследованиях показано, что SP-D путем лигирования 
сигнального регуляторного белка α и тирозиновой фос-
фатазы с Src-гомологичным-1 доменом опосредован-
ного дефосфорилирования экстрацеллюлярно- 
регулируемой киназой ингибирует повышенную выра-
ботку муцина [16].  

Белок SP-D может взаимодействовать с IgA, что 
приводит к нейтрализации патогенов и их удалению [2, 
15]. SP-D способен напрямую или опосредованно вли-
ять на активацию и функционирование B-клеток, про-
дуцирующих IgA [2, 3]. Данные, полученные в ходе 
нашего исследования, подтверждают этот факт. 

В результате проведенного исследования нами 
было обнаружено, что у пациентов с рецидивами брон-
хиальной обструкции и низкой концентрацией белка 
сурфактанта SP-D выявлен высокий уровень IgE. Сур-
фактантный белок D и IgE играют важные, но различ-
ные роли в иммунной системе, особенно в контексте 
аллергических реакций и защиты дыхательных путей. 
IgE является классом антител, который в норме ассо-
циируется в основном с защитой от паразитарных ин-
фекций, а в патологии – с аллергической реакцией 1-го 
типа [17, 18]. Кроме этого, SP-D уменьшает воспале-
ние, вызванное активацией IgE, за счет подавления вы-
работки провоспалительных цитокинов и хемокинов 
[19]. Таким образом, SP-D играет роль в регуляции ал-
лергических реакций 1-го типа, влияя на активность и 
функцию IgE, что делает его потенциальной мишенью 
для лечения аллергических заболеваний, в том числе 
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Таблица 1 
Содержание иммуноглобулинов и α-дефензинов 1-3 у детей с разным уровнем белка сурфактанта SP-D

Примечание: U
к-1

 – различия между контрольной и 1 группой, p
к-1

 – статистическая значимость различий между 
контрольной и 1 группой; U

к-2
 – различия между контрольной и 2 группой, p

к-2
 – статистическая значимость между 

контрольной и 2 группой; U
1-2

 – различия между 1 и 2 группами, р
1-2

 – статистическая значимость между 1 и 2 
группами.

SP-D усиливает антимикробный эффект α-дефензи-
нов, облегчая их доступ к микробным мембранам за 
счет агрегации патогенов и усиления их фагоцитоза 
[20]. SP-D и α-дефензины взаимодействуют друг с дру-
гом и с другими компонентами иммунной системы, 
координируя оборонительный ответ организма против 
инфекции. В нашем исследовании у пациентов обеих 
групп концентрация данных показателей была сни-
жена, однако в группе с частыми рецидивами уровень 
α-дефензинов выше, чем в первой группе. Вероятно, 
причиной может являться очень низкий уровень сур-
фактантного белка D, что в свою очередь, приводит к 

развитию компенсаторных механизмов и перераспре-
делению функции неспецифической местной защиты 
на катионные пептиды [21]. Таким образом, SP-D и α-
дефензины дополняют друг друга в обеспечении за-
щиты дыхательных путей, каждый внося свой вклад в 
антимикробную защиту и регуляцию воспалительных 
процессов.   

Вывод  
Снижение уровня SP-D оказывает влияние на пока-

затели как врожденного, так и адаптивного иммуни-
тета. На фоне низких значений SP-D белка выявлено 

бронхиальной обструкции [19]. Однако механизмы 
этих взаимодействий сложны и требуют дальнейших 

исследований.

Показатель

Содержание SP-D в группах, нг/мл Тестовая статистика

Уровень 
SP-D>500, 

n=70

Уровень 
SP-D 100-500, 

n=21

Уровень 
SP-D<100, 

n=92
критерий  
Краскела-
Уоллиса

критерий Манна-Уитни

контрольная 
группа

первая группа вторая группа

IgA, 
г/л

1,8  
[1,0;9,3]

1,0 
[0,3;3,1]

1,2 
[0,2;4,4]

Н=30,6; 
р=0,0001

U
к-1

=342, p
к-1

=0,0001; 
U

к-2
=1685 p

к-2
=0,0001; 

U
1-2

=953, р
1-2

=0,9 

IgM, 
г/л

4,0  
[0,5;4,5]

2,1 
[0,6;7,2]

2,1 
[0,6;4,5]

Н=3,7;  
р=0,1

U
к-1

=627, p
к-1

=0,3; 
U

к-2
=2567, p

к-2
=0,06; 

U
1-2

=935, р
1-2

=0,8

IgG, 
г/л

10,3  
[5,8;14,2]

7,8 
[3,8;14,4]

11,4 
[6,0;14,4]

Н=7,5;  
р=0,02

U
к-1

=664, p
к-1

=0,5; 
U

к-2
=468, p

к-2
=0,1; 

U
1-2

=749, р
1-2

=0,1

IgE, 
МЕ/мл

7,4  
[1,5;71,6]

153,1 
[13,7;668,0]

153,0 
[11,0;1309,0]

Н=94,3; 
р=0,0001

U
к-1

=78, p
к-1

=0,001; 
U

к-2
=497, p

к-2
=0,001; 

U
1-2

=912, р
1-2

=0,7

α-дефензины 
1-3, 
пг/мл

298,3 
[114,0;821,0]

43,5 
[3,3;454,0]

175,0 
[7,8;454,0]

Н=30,7; 
р=0,0001

U
к-1

=264, p
к-1

=0,001; 
U

к-2
=2016, p

к-2
=0,001; 

U
1-2

=527, р
1-2

=0,001

Таблица 2 
Связь между SP-D белком и показателями врожденного и адаптивного звена иммунитета

Показатель Корреляционная связь

IgA r
s
=0,3, p=0,01

IgE r
s
=-0,6, p=0,001

α-дефензины 1-3 r
s
=0,2, p=0,001



115

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 94, 2024

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 94, 2024

пониженное содержание IgA и α-дефензинов, а также 
высокая концентрация IgE. Это подтверждается нали-
чием корреляционной зависимости между данными 
показателями. Слабые корреляционные связи обнару-
жены между SP-D и IgA, а также SP-D и α-дефензи-
нами, тогда как умеренная обратная корреляционная 
связь между SP-D и IgE свидетельствует о течении ре-
акции по типу гиперчувствительности 1 типа у детей 
на фоне развития бронхиальной обструкции.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. В современной литературе достаточно широко представлены вопросы, связанные с па-
тогенезом COVID-19 во время беременности. Вместе с тем, остается не решенной проблема нарушения функцио-
нирования моноцитарно/макрофагальной системы у беременных в аспекте влияния изменений липидного 
микроокружения мембраны, вызванная SARS-CoV-2. Цель. Сравнительное изучение и поиск связи липидных 
рафтов с экспрессией на моноцитах CD-рецепторов, участвующих в формировании иммунного ответа у женщин, 
перенесших COVID-19 во время беременности. Материалы и методы. Проведено исследование женщин с легкой 
(n=25) и средней (n=27) степенью тяжести COVID-19 в третьем триместре беременности и 25 женщин, не инфи-
цированных SARS-CoV-2 во время беременности. Методом проточной цитометрии на моноцитах крови выявля-
лись липидные рафты по интенсивности образования комплекса B-субъединица холерного токсина 
(СХТ)/ганглиозид GM1, а также экспрессии Fcγ рецептора II типа (CD32), маннозного рецептора (CD206), рецеп-
торов фактора некроза опухоли 1 (TNFR1) и 2 типа (TNFR2), интерлейкина 17 (IL17R) и лиганда индуцирующего 
апоптоз (TRAIL). Микроскопия липидных рафтов осуществлялась с использованием флуоресцентного микроскопа. 
Результаты. Было установлено увеличение плотности распределения и количества рафтов в мембране моноцитов, 
которые при средней степени тяжести были в 1,6 раза (р<0,001) выше, чем при легком течении заболевания. Уро-
вень экспрессии CD206 увеличивался в 1,8 раза (р<0,001), CD32 – в 1,05 раза (р<0,05), TNFR1 – в 1,2 раза (р<0,001), 
IL17R – в 1,7 раза (р<0,001) и TRAIL – в 1,4 раза (р<0,001) по сравнению с легким течением заболевания. Отличий 
в экспрессии TNFR2 между подгруппами не обнаруживалось (р=0,781). Была выявлена прямая связь уровня экс-
прессии липидных рафтов с CD206 (ρ=0,70, р<0,01), с CD32 (ρ=0,77, р<0,01), с TNFR1 (ρ=0,63, р<0,01), с IL17R 
(ρ=0,60, р<0,01) и с TRAIL (ρ=0,70, р<0,01). Также была установлена обратная связь срока родов с экспрессией 
рафтов (ρ=-0,53, р<0,01), CD206 (ρ=-0,36, р=0,008) и CD32 (ρ=-0,32, р=0,02). Вместе с тем, срок беременности на 
момент заболевания не был связан с изменением экспрессии липидных рафтов и CD-рецепторов. Заключение. У 
женщин, перенесших COVID-19 в третьем триместре беременности, моноциты представлены в основном про-
воспалительным фенотипом, экспрессирующим повышенное количество маркеров предактивации CD206 и CD32, 
а также рецепторов цитокинов TNFR1, IL17R и TRAIL. Можно предположить, что увеличение экспрессии CD206, 
CD32 и IL17R, которая имела прямую связь с количеством липидных рафтов, может иметь непосредственное от-
ношение к активации моноцитов и, таким образом, к тяжести течения инфекции и, следовательно, к развитию 
осложнений во время беременности. 

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, беременность, моноциты, липидные рафты, CD-рецепторы.  
LIPID RAFTS AND THEIR ROLE IN ALTERING MONOCYTE PROPERTIES IN THE 
BLOOD OF WOMEN WHO HAD COVID-19 DURING THE THIRD TRIMESTER OF 

PREGNANCY 

Оригинальные исследования 
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SUMMARY. Introduction. Current literature widely addresses issues related to the pathogenesis of COVID-19 during 

pregnancy. However, the problem of dysfunction in the monocyte/macrophage system in pregnant women, particularly 
concerning the influence of changes in the lipid membrane microenvironment caused by SARS-CoV-2, remains unresolved. 
Aim. To conduct a comparative study and explore the association of lipid rafts with the expression of CD receptors on 
monocytes involved in forming the immune response in women who had COVID-19 during pregnancy. Materials and 
methods. The study included women with mild (n = 25) and moderate (n = 27) severity of COVID-19 in the third trimester 
of pregnancy, and 25 women not infected with SARS-CoV-2 during pregnancy. Using flow cytometry, lipid rafts on blood 
monocytes were identified by the intensity of the cholera toxin B-subunit (CTB)/ganglioside GM1 complex formation, as 
well as the expression of Fcγ receptor II (CD32), mannose receptor (CD206), tumor necrosis factor receptors type 1 
(TNFR1) and type 2 (TNFR2), interleukin 17 receptor (IL17R), and TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL). 
Lipid raft microscopy was performed using a fluorescent microscope. Results. An increase in the distribution density and 
number of rafts in the monocyte membrane was established, which were 1.6 times higher (p < 0.001) in moderate disease 
severity compared to mild cases. The expression levels of CD206 increased by 1.8 times (p < 0.001), CD32 by 1.05 times 
(p < 0.05), TNFR1 by 1.2 times (p < 0.001), IL17R by 1.7 times (p < 0.001), and TRAIL by 1.4 times (p < 0.001) compared 
to mild disease. No differences in TNFR2 expression were found between subgroups (p = 0.781). A direct correlation was 
identified between lipid raft expression levels and CD206 (ρ = 0.70, p < 0.01), CD32 (ρ = 0.77, p < 0.01), TNFR1 (ρ = 0.63, 
p < 0.01), IL17R (ρ = 0.60, p < 0.01), and TRAIL (ρ = 0.70, p < 0.01). An inverse correlation was also established between 
the gestational age at delivery and the expression of rafts (ρ = -0.53, p < 0.01), CD206 (ρ = -0.36, p = 0.008), and CD32 
(ρ = -0.32, p = 0.02). However, the gestational age at the time of illness was not associated with changes in the expression 
of lipid rafts and CD receptors. Conclusion. In women who had COVID-19 during the third trimester of pregnancy, mono-
cytes predominantly exhibit a pro-inflammatory phenotype expressing increased amounts of pre-activation markers CD206 
and CD32, as well as cytokine receptors TNFR1, IL17R, and TRAIL. It can be hypothesized that the increased expression 
of CD206, CD32, and IL17R—which directly correlated with the number of lipid rafts—may be directly related to mono-
cyte activation and, thus, to the severity of the infection and the development of complications during pregnancy.  

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, pregnancy, monocytes, lipid rafts, CD receptors.

Несмотря на широкое освещение вопросов, связан-
ных с патогенезом COVID-19 инфекции во время бе-
ременности [1–3], остается нерешенной проблема 
нарушения функционирования моноцитарно/макрофа-
гальной системы у беременных. В работе Malinowski 
A.K. и коллег показано, что материнские моноциты 
при их дифференцировке в макрофаги могут увеличи-
вать риск вертикальной передачи вируса плоду [4, 5], 
а также быть инициаторами патологических изменений 
в плаценте с неблагоприятными последствиями для но-
ворожденных [6, 7]. Моноциты при COVID-19 могут 
находиться в предактивированном состоянии, т.е. обла-
дать некоторыми свойствами макрофагов [8]. Их адге-
зия к эндотелиальным клеткам может быть повышена 
из-за экспрессии Fcγ рецептора типа I и II (CD32), мо-
лекул клеточной адгезии (ICAM) и главного комплекса 
гистосовместимости (МНС) II [9]. Предполагается, что 
в данном механизме участвуют ганглиозиды – гликос-
финголипиды, входящие в состав микродоменов (раф-
тов), которые могут свободно перемещаться в 
липидном бислое мембраны [10]. Ганглиозиды через 
сиаловые кислоты образуют водородные связи с холе-
стерином, сфинголипидами и рецепторными белками, 
что определяет их участие в процессах рецепции, ад-
гезии, клеточной подвижности и гибели клеток. По 
числу остатков сиаловой кислоты различают следую-
щие типы ганглиозидов – моно- (GM), ди- (GD) и три-
сиаловые (GТ). Именно ганглиозиды, несущие 

различные, но «узнаваемые» углеводные модификации 
на наружной поверхности мембраны, являются теми 
молекулярными детерминантами, с которыми избира-
тельно связываются известные вирусные и бактериаль-
ные патогены, в том числе возбудители новых 
инфекций человека (COVID-19) [11]. В связи с этим 
ганглиозиды часто именуют рецепторами. Так, напри-
мер, GM1 достаточно давно известен как рецептор хо-
лерного токсина. В литературе обсуждаются 
особенности экспрессии ганглиозидов в 
моноцитах/макрофагах, а также их роль в различных 
сигнальных путях [12, 13].  

Следует заметить, что при активации иммунных 
клеток многие рецепторы транспортируются в липид-
ные рафты, где приобретают активную конформацию 
и образуют комплексы с корецепторами и другими 
вспомогательными белками. Кроме того, в микродо-
мены мембраны привлекаются трансмембранные 
белки, которые включаются в фокусы рецепции [14], 
что определяет фенотипические и функциональные 
особенности моноцитов/макрофагов. Иммуномодули-
рующие свойства макрофагов наиболее ярко про-
являются на границе «мать-плод» в норме и при 
патологическом течении беременности. На основании 
этого, а также относительной доступности для анализа 
функций моноцитов крови, мы считаем, что их изуче-
ние в качестве иммунологических маркеров тяжести 
COVID-19 и развития осложнений беременности яв-
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ляется перспективным. 
В настоящей работе с целью выяснения свойств мо-

ноцитов в крови у женщин, перенесших COVID-19 в 
третьем триместре беременности, проведено сравни-
тельное изучение распределения липидных рафтов и 
CD-рецепторов, участвующих в формировании иммун-
ного ответа. Исследование позволит глубже понять ме-
ханизмы предактивации моноцитов и определить их 
роль в патогенезе COVID-19 во время беременности.   

Материалы и методы исследования  
Проведено исследование по типу «случай-конт-

роль» 52 женщин, перенесших COVID-19 в третьем 
триместре беременности (основная группа), а также 25 
женщин, неинфицированных во время беременности 
SARS-CoV-2 (группа сравнения). В основной группе 
проводилось деление в зависимости от тяжести забо-
левания: 25 женщин – с легкой (подгруппа 1) и 27 – со 
средней степенью тяжести (подгруппа 2). 

Критерии включения для основной группы: спон-
танная одноплодная беременность; клинические при-
знаки острой респираторной вирусной инфекции 
(ОРВИ); наличие на КТ (компьютерная томография) 
признаков вирусной пневмонии на фоне типичной кли-
нической картины и характерного эпидемиологиче-
ского анамнеза; информированное согласие пациентки 
на исследование.  

Критерии включения для группы сравнения: спон-
танная одноплодная беременность, не осложненная 
COVID-19; информированное согласие пациентки на 
исследование. 

Критерии исключения: многоплодная беремен-
ность; беременность, наступившая после экстракорпо-
рального оплодотворения; анемический синдром; 
заболевания сердечнососудистой системы; обострение 
хронических неинфекционных заболеваний; наличие 
хронических неспецифических заболеваний лёгких; 
внелёгочные очаги инфекций; наличие специфических 
заболеваний бронхолегочной системы; гестационный 
сахарный диабет; наличие инфекций в стадии обост-
рения; курение; отказ от исследования. 

Все исследуемые были сопоставимы по возрасту и 
индексу массы тела (ИМТ). Возраст в подгруппе 1 со-
ставил 25,0 (20,0–33,0) лет (р=0,398), в подгруппе 2 – 
25,5 (20,2–31,0) лет (р=0,195), что не значимо отлича-
лось от группы сравнения – 29,0 (21,5–32,0) лет. Значе-
ния ИМТ в подгруппе 1 были на уровне 28,0 
(24,0–31,0) (р=0,321), в подгруппе 2 – 25,5 (24,0–29,0) 
(р=0,919), что также не значимо отличалось от группы 
сравнения – 25,0 (23,7–28,7). В основной группе раз-
личий по возрасту (р=0,672) и ИМТ (р=0,381) не было 
обнаружено.   

Набор материала проводился на базе родильного 
отделения Государственного автономного учреждения 
здравоохранения Амурской области «Благовещенская 
городская клиническая больница» (г. Благовещенск). 
Лабораторные исследования проводились в научных 

подразделениях ДНЦ ФПД с привлечением оборудова-
ния Центра коллективного пользования. Исследование 
выполнено с учетом этических принципов Хельсин-
ской декларации Всемирной медицинской ассоциации 
и правил клинической практики в Российской Федера-
ции. Работа одобрена комитетом по биомедицинской 
этике при ДНЦ ФПД (протокол № 144 от 09.06.2023 г.). 

Забор крови осуществлялся из кубитальной вены с 
помощью вакуумной инъекционной системы в про-
бирки, содержащие в качестве антикоагулянта этилен-
диаминтетрауксусную кислоту (ЭДТА) (Китай). Для 
отделения мононуклеаров применялся лизисный буфер 
Invitrogen eBioscience 10X RBC Lysis Buffer (Thermo 
Fisher Scientific, США). Лизис производился добавле-
нием пяти частей буфера к одной части цельной крови 
с последующей инкубацией при комнатной темпера-
туре в течение 15 минут. Затем клетки промывали 
дважды с использованием раствора фосфатно-солевого 
буфера (ФСБ) (Росмедбио, Россия). Полученные моно-
нуклеары использовались для цитофлуорометрических 
и иммунофлуоресцентных микроскопических исследо-
ваний.  

Для обнаружения липидных рафтов использовался 
набор Vybrant™ Alexa Fluor™ 488 Lipid Raft Labeling 
Kit (Thermo Fisher Scientific, США), основанный на вы-
соком сродстве B-субъединицы холерного токсина 
(СХТ) к ганглиозиду GM1. Окрашивание проводилось 
путем инкубации клеточной суспензии мононуклеаров 
в концентрации 1×106 клеток на мл в течение 10 минут 
при 4ºС в растворе флуоресцентного СТВ с последую-
щей промывкой в ФСБ. Затем клетки инкубировали в 
течение 15 минут при 4ºС в растворе антител к СХТ с 
последующей промывкой в свежеприготовленном 
1×ФСБ.  

Для определения Fcγ рецептора II типа (CD32), 
маннозного рецептора (CD206), рецепторов фактора 
некроза опухоли 1 (TNFR1, CD120A) и 2 типа (TNFR2, 
CD120B), лиганда индуцирующего апоптоз (TRAIL, 
CD253) (BioLegend, США), рецептора интерлейкина 
17 (IL17R, CD217) (Invitrogen, США) использовалась 
лизированная кровь, содержащая соответствующие мо-
ноклональные антитела к поверхностным антигенам. 
После инкубации в защищенном от света месте кле-
точную взвесь центрифугировали 5 мин при 400×g и 
подвергали повторной отмывке/центрифугированию. 
Затем осадок ресуспендировали в ФСБ и использовали 
в анализе. 

Оценка степени окрашивания CD-рецепторов про-
водилась с помощью проточного цитофлуориметра BD 
FACS Canto II (Becton Dickinson, США) в FITC-канале 
при скорости потока образца 100 мкл/мин.  

Микроскопия липидных рафтов осуществлялась с 
использованием флуоресцентного микроскопа ZEISS 
Axio Observer 7 (Carl Zeiss, Германия) при длине волны 
520 нм и увеличении ×630. 

Статистический анализ проводился с использова-
нием пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics 



121

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 94, 2024

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 94, 2024

Version 23.0 (США). Проверку нормальности распре-
деления переменных проводили с использованием кри-
терия Шапиро-Уилка. Оценку значимости 
межгрупповых различий для нормально распределен-
ных количественных переменных выполняли с помо-
щью t-критерия Стьюдента, при отсутствии 
нормальности распределения – U-критерия Манна-
Уитни. Для сравнения трёх и более групп использовали 
критерий Крускала-Уоллиса. Количественные показа-
тели представлены в виде медианы (Ме) и межквар-
тильного размаха (Q

25
–Q

75
), категориальные данные – 

в виде частот и процентов. Анализ различия частот в 
двух независимых исследуемых группах проводился с 
использованием критерия χ2 Пирсона. Поиск статисти-
чески значимых взаимосвязей между количествен-
ными переменными проводили с использованием 
рангового коэффициента корреляции Спирмена (ρ). 
Анализ относительных рисков (ОР) выполнялся с по-
мощью четырехпольных таблиц сопряженности с 95% 
доверительным интервалом (ДИ). Различия считались 
статистически значимыми при достигнутом уровне 
р<0,05. Для поиска предикторов тяжести заболевания 
использовался метод пошагового регрессионного ана-
лиза.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Все женщины в основной группе на момент иссле-

дования имели подтвержденный диагноз – COVID-19 

инфекция, которая у 48,1% имела легкое течение (под-
группа 1) и у 51,9% – среднюю степень тяжести (под-
группа 2) (ОР=1,08; 95% ДИ 0,82–1,43). Срок 
беременности на момент заболевания в подгруппе 1 со-
ставил 33,0 (31,0–35,0) недели, в подгруппе 2 – 33,0 
(32,0–35,0) недели (p=0,358). Женщины в подгруппе 1 
родоразрешились в срок 39,0 (38,0–40,0) недель 
(р<0,001), в подгруппе 2 – в срок 39,0 (38,0–39,5) не-
дель (р=0,003), в группе сравнения – в 40,0 (39,0–40,0) 
недель. В основной группе различия по сроку родов 
также были значимы (р=0,019).  

В таблице представлены результаты анализа экс-
прессии липидных рафтов, обнаруживаемых по интен-
сивности образования комплекса СХТ/GM1, а также 
моноклональных антител к CD206, CD32, TNFR1, 
TNFR2, IL17R и TRAIL на моноцитах крови у женщин 
в исследуемых группах. Сравнительный анализ пока-
зал, что значения медианы экспрессии рафтов в под-
группе 2 были в 2,0 раза (р<0,001) и в 1,6 раза (р<0,001) 
выше, чем в группе сравнения и в подгруппе 1 соот-
ветственно. Аналогичные изменения были обнару-
жены в подгруппе 1: показатели различались в 1,2 раза 
(р=0,002) относительно группы сравнения. На рисунке 
представлены результаты иммунофлуоресцентного 
окрашивания мембраны моноцитов на липидные 
рафты, показывающие выраженность изменений в за-
висимости от тяжести инфекции в третьем триместре 
беременности.

Таблица 1 
Анализ экспрессии липидных рафтов и CD-рецепторов на моноцитах крови у женщин, перенесших 

COVID-19 в третьем триместре беременности (%) 

Примечание: р
1
 – значимость различий между подгруппой 1 и группой сравнения, р

2
 – значимость различий 

между подгруппой 2 и группой сравнения, р
3
 – значимость различий между подгруппами 1 и 2.

Показатели Подгруппа 1 Подгруппа 2 Группа сравнения Значимость  
различийРазмер выборки 25 27 25

Липидные рафты 32,9 (30,6–34,9) 54,2 (52,1–56,1) 26,8 (25,2–31,0)
р

1
=0,002 

р
2
<0,001 

р
3
<0,001

CD206 9,9 (8,7–12,2) 17,9 (16,0–18,7) 4,4 (3,2–5,5)
р

1
<0,001  

р
2
<0,001  

р
3
<0,001

CD32 94,6 (93,6–95,0) 99,4 (97,9–99,6) 89,3 (88,6–90,6)
р

1
<0,05  

р
2
<0,05  

р
3
<0,05

TNFR1 67,8 (52,0–81,9) 82,3 (78,2–85,5) 59,8 (57,1–60,5)
р

1
=0,01 

р
2
<0,001  

р
3
<0,001

TNFR2 53,7 (50,6–59,0) 41,1 (36,4–42,5) 61,8 (60,3–66,8)
р

1
<0,001  

р
2
<0,001  

р
3
=0,781

IL17R 20,6 (19,6–21,8) 35,0 (33,9–38,0) 2,0 (1,4–2,2)
р

1
<0,001  

р
2
<0,001  

р
3
<0,001

TRAIL 42,7 (42,1–46,2) 61,4 (60,5–67,1) 14,5 (10,7–20,3)
р

1
<0,001  

р
2
<0,001  

р
3
<0,001
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В ходе дальнейших исследований в подгруппе 2 
было выявлено увеличение экспрессии одного из мар-
керов предактивации моноцитов CD206 в 4,1 раза 
(р<0,001) и в 1,8 раза (р<0,001) относительно группы 
сравнения и подгруппы 1, соответственно. В подгруппе 
1 значения экспрессии маннозного рецептора также 
были повышены в 2,2 раза (р<0,001) относительно 
группы сравнения. Вместе с тем, уровень другого ре-
цептора CD32, имеющего высокое сродство к иммун-
ным комплексам, образованным иммуноглобулинами 
(Ig) класса G, в подгруппе 2 был выше в 1,11 раза 
(р<0,05) и в 1,05 раза (р<0,05), чем в группе сравнения 
и в подгруппе 1 соответственно. В подгруппе 1 пока-
затели отличались от группы сравнения в 1,06 раза 
(р<0,05).  

Обращало на себя внимание наличие значимых раз-
личий в экспрессии рецепторов 1 и 2 типа к TNFα, 
определяющих фенотип макрофагов при дифференци-
ровке моноцитов. Было установлено увеличение в 1,4 
раза (р<0,001) и в 1,2 раза (р<0,001) значений TNFR1 
в подгруппе 2 относительно группы сравнения и под-
группы 1. В подгруппе 1 значения рецептора были 
выше, чем в группе сравнения в 1,13 раза (р=0,01). Экс-
прессия TNFR2 в подгруппах 1 и 2, наоборот, была 
снижена в 1,5 раза (р<0,001) и в 1,15 раза (р<0,001) от-
носительно группы сравнения. Между подгруппами 
отличий не обнаружено (р=0,781). При этом значения 
индуктора апоптоза – TRAIL в подгруппе 2 были выше 
в 4,2 раза (р<0,001) и в 1,4 раза (р<0,001) относительно 
группы сравнения и подгруппы 1. В подгруппе 1 значе-
ния отличались от группы контроля в 2,9 раза (р<0,001) 
(табл. 1). 

Следует заметить, что моноциты в группе сравне-
ния практически не экспрессировали IL17R, тогда как 
в подгруппе 2 значения были выше в 21,9 раза 
(р<0,001) и в 10,3 раза (р<0,001) соответственно. 
Между подгруппами 1 и 2 показатели этого рецептора 
различались в 1,7 раза (р<0,001). 

Поиск причинно-следственных взаимосвязей в ос-
новной группе методом корреляции Спирмена показал, 

что между количеством липидных рафтов на моноци-
тах и изучаемыми CD-рецепторами существовала пря-
мая связь. Для CD206 коэффициент ρ составил 0,70 
(р<0,01), CD32 – ρ=0,77 (р<0,01), TNFR1 – ρ=0,63 
(р<0,01), IL17R – ρ=0,60 (р<0,01) и TRAIL – ρ=0,70 
(р<0,01). Также была выявлена обратная связь срока 
родов с экспрессией мембранных рафтов (ρ=-0,53, 
р<0,01). Аналогичную по направлению, но менее 
значимую связь имели CD206 (ρ= -0,36, р=0,008) и 
CD32 (ρ=-0,32, р=0,02). Вместе с тем, срок беременно-
сти на момент заболевания не был связан с изменением 
экспрессии липидных рафтов и CD-рецепторов.  

Учитывая полученные результаты, был проведен 
пошаговый регрессионный анализ, который подтвер-
дил, что количественные показатели экспрессии ли-
пидных рафтов и IL17R на моноцитах могут быть 
независимыми предикторами тяжести заболевания во 
время беременности (коэффициент детерминации ре-
грессионной модели R2=0,733, критерий Фишера 
(F)=101,50, р<0,001). Однако предиктивная способ-
ность показателя IL17R оказалась больше, чем у ли-
пидных рафтов, о чем свидетельствовало значение 
стандартизованного коэффициента (β) равное -1,60 
(р<0,001). Для липидных рафтов β=1,22 (р<0,001). Об 
отсутствии мультиколлинеарности и автокорреляции 
независимых переменных свидетельствовали значения 
фактора инфляции дисперсии (VIF) и критерия Дар-
бина-Уотсона (DW), которые находились в диапазоне 
от 1 до 5 и от 0 до 4 соответственно (табл. 2).  

Итоговая регрессионная модель (Y) имела следую-
щий вид:  
Y = 0,756 – 0,093 × IL17R + 0,081 × липидные рафты, 

где 0,756 – константа.  
Одним из важных аспектов функционирования кле-

ток врожденного иммунитета является состояние ли-
пидных рафтов. Эти структуры обладают высокой 
подвижностью и участвуют в процессах эндоцитоза, 
экзоцитоза, межклеточных взаимодействий, а также в 
трансдукции сигнала [15, 16]. Липидные микродомены 
мембраны обеспечивают динамическое микроокруже-

Рис: Плотность распределения липидных рафтов, обнаруживаемых по интенсивности окрашивания комплекса 
СХТ/GM1 в мембране моноцитов крови у женщин, перенесших COVID-19 в третьем триместре беременности 
легкой (А), средней степени тяжести (В) и без инфекции (С). Иммунофлуоресцентное окрашивание. Увеличение 
×630.
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ние для интегрированной липополисахаридом (ЛПС) 
CD14-зависимой кластеризации комплекса рецепто-
ров, участвующих в иммунных реакциях моноцитов 
[17, 18]. Triantafilou M. и коллегами установлено, что 
действие нистатина и филипина при стимуляции мо-
ноцитов ЛПС приводит к нарушению формирования 

липидных рафтов и уменьшению образования TNF-α 
[19]. По другим данным, индуцированный интерферо-
ном виперин взаимодействует с фарнезилдифосфат-
синтазой (FPPS) для ингибирования синтеза 
холестерина и образования рафтов [20]. 

Таблица 2 
Параметры регрессионной модели

Модель
Не  

стандартизованные 
коэффициенты (В)

Стандартная 
ошибка

р

95% ДИ

VIF
DW- 

критерийНижняя  
граница

Верхняя  
граница

Константа 0,756 0,195 <0,001 0,366 1,145 3,576 1,357

IL17R -0,093 0,007 -0,107 -0,08

Липидные 
рафты 

0,081 0,007 0,066 0,095

Следовательно, можно считать, что состояние ли-
пидных рафтов и экспрессия рецепторов цитокинов на 
моноцитах являются взаимосвязанными процессами, 
определяющими свойства клеток врожденного имму-
нитета в условиях инфицирования.  

Наше исследование показало, что у женщин, пере-
несших COVID-19 в третьем триместре беременности, 
увеличивался пул моноцитов c высокой плотностью 
распределения микродоменов мембраны, обогащен-
ных комплексами СХТ/GM1. Причем максимально вы-
сокие показатели экспрессии были получены в группе 
со средней степенью тяжести относительно группы с 
легким течением заболевания. В этой же группе жен-
щин установлено значительное повышение экспрессии 
CD206 и CD32, что могло свидетельствовать об акти-
вированном состоянии моноцитов. Следует заметить, 
что данные маркеры выполняют различные функции. 
Рецептор CD206 проявляет иммуносупрессивные 
свойства [21], в то время как CD32 – выступает в роли 
провоспалительного фактора [22], т.е. моноциты, по-
нашему мнению, после перенесенного заболевания 
могут совмещать черты как М2-, так и М1-фенотипов, 
что имеет значение при их дифференцировке в плацен-
тарные макрофаги.  

В работе Gabrilovich D. и коллег показано, что 
CD206 на моноцитах может оказывать выраженное 
действие на Т-лимфоциты через стимуляцию транс-
крипционного фактора STAT1 и дефективность CD3-
корецептора, а также индуцибельной NO-синтазы 
(iNOS) и образование оксида азота [21]. Повышение 
активности STAT1 и iNOS вызывает блокирование в Т-
клетках тирозин-протеинкиназы JAK3 и STAT5, инги-
бирование экспрессии MHC II класса и индукцию 
апоптоза, что связывают с подавлением ключевых 
функций иммунитета при сохранении способности к 
индукции провоспалительных факторов. Продемон-
стрировано, что CD32 рецептор преимущественно уча-
ствует в распознавании циркулирующих иммунных 

комплексов, опсонизированных различными подклас-
сами IgG [22]. Активация рецептора инициирует вы-
свобождение моноцитами провоспалительных 
цитокинов, включая TNF-α, IL-1 и IL-6, и развитие вос-
палительной реакции. Важно отметить и то, что изме-
нение способности материнских моноцитов к 
связыванию IgG может иметь значение для транспла-
центарного переноса антител к плоду и формирования 
врожденного иммунитета. Это согласуется с результа-
тами ранее представленной нами работы, в которой 
было показано, что кровь пуповины новорожденных 
от женщин, перенесших COVID-19 средней степени 
тяжести в третьем триместре беременности, содержит 
более низкий уровень IgG к SARS-CoV-2, чем при лег-
ком течении заболевания [23].  

Другие данные, представленные в настоящей ра-
боте, поддерживают мнение о том, что моноциты у 
женщин с COVID-19 в третьем триместре беременно-
сти в основном обладают провоспалительными свой-
ствами за счет экспрессии TNFR1, IL17R и TRAIL, 
более выраженной при средней степени тяжести забо-
левания. В то время как уровень TNFR2 между средней 
и легкой степенью тяжести не различался, но был 
ниже, чем в группе неинфицированных SARS-CoV-2. 
Вероятно, это связано с влиянием циркулирующего в 
кровотоке у женщин с COVID-19 TNF-α на повышение 
экспрессии TNFR1 моноцитами и последующую их 
дифференцировку в плацентарные макрофаги по М1-
типу. Дальнейшая передача сигнала через TNF-α может 
регулироваться привлечением адаптерных белков, 
таких как белок домена смерти, ассоциированный с 
TNFR1 (TRADD), белок, взаимодействующий с рецеп-
тором (RIP), образующий два конкурирующих белко-
вых комплекса, участвующих в апоптозе или 
провоспалительной активности ядерного транскрип-
ционного фактора NF-kB и продукции цитокинов, что 
негативно сказывается на клеточном микроокружении 
[24].  
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В отличие от TNFR1 функция лиганда TRAIL не 
ограничивается участием в апоптозе и регуляции им-
мунных реакций. В работе Di Pietro R. и Zauli G. опи-
сана его роль в миграции и пролиферации 
эндотелиальных клеток и гладкомышечных клеток со-
судов [25], что, по-нашему мнению, может иметь 
значение в развитии осложнений беременности. Также 
важно заметить, что изменение структуры липидных 
микродоменов мембраны моноцитов влияет не только 
на перемещение и экспозицию TNFR1, но и на после-
дующую передачу сигнала через TNF-α [26]. Zingler P. 
и коллегами показано, что депальмитоилирование 
TNFR1 может быть предпосылкой для транслокации 
липидных рафтов и активации NF-kB. Особый инте-
рес, вызывает недавняя работа Ponde N.O. и коллег, в 
которой продемонстрирована способность IL17R и 
секретируемого белка SARS-CoV-2 ORF8, известного 
как открытая рамка считывания, индуцировать продук-
цию провоспалительных цитокинов в моноцитах/мак-
рофагах [27]. 

Представленные выше литературные данные согла-
суются с нашими исследованиями, в которых обнару-
жена прямая связь значений липидных рафтов с 
количеством CD-рецепторов провоспалительных ци-
токинов на моноцитах в общей группе женщин, пере-
несших COVID-19 в третьем триместре беременности. 
Также была выявлена обратная связь срока родов с экс-
прессией рафтов, CD206 и CD32. Дальнейший регрес-
сионный анализ показал, что повышенные значения 
липидых рафтов и IL17R могут быть предикторами тя-
жести инфекции во время беременности.  

Заключение  
Суммируя полученные данные, можно заключить, 

что у женщин, перенесших COVID-19 в третьем три-
местре беременности, моноциты представлены в ос-
новном провоспалительным фенотипом, 
экспрессирующим повышенное количество маркеров 
предактивации CD206 и CD32, а также рецепторов ци-
токинов TNFR1, IL17R и TRAIL. Уровень экспрессии 
CD-рецепторов был более выражен при средней сте-
пени тяжести заболевания. Можно предположить, что 
увеличение экспрессии CD206, CD32 и IL17R, которая 
имела прямую связь с количеством липидных рафтов, 
может иметь непосредственное отношение к актива-
ции моноцитов и, таким образом, к тяжести течения 
инфекции и, следовательно, развитию осложнений во 
время беременности, что требует дальнейшего анализа.  
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РЕЗЮМЕ. В последние годы активно обсуждается роль окислительного стресса и оксилипинов в патогенезе 
развития многих заболеваний, в том числе женской репродуктивной системы и осложнений беременности. Однако 
роль 8-изопростана и 15-гидроксиэйкозатетраеновой кислоты (15-HETE) в патогенезе невынашивания беремен-
ности при COVID-19 точно не определена. Цель. Провести анализ содержания 8-изопростана и 15-HETE в пери-
ферической крови и определить их значение для прогноза невынашивания беременности ранних сроков при 
COVID-19. Материалы и методы. Обследовано 48 женщин с подтвержденным диагнозом COVID-19 среднетя-
желого течения (внебольничная пневмония) в первом триместре беременности (6-9 недель) – основная группа. 
Контрольную группу составили 45 беременных женщин, неболевших COVID-19 ранее и на момент обследования. 
Методом иммуноферментного анализа в периферической венозной крови исследовали содержание 8-изопростана 
с помощью наборов реагентов «Cayman Chemical» (США) и 15-HETE используя тест-системы Enzo 15(S)-HETE 
ELISA kit (США). Результаты. У пациенток при среднетяжелом течении COVID-19 отмечалось увеличение кон-
центрации 8-изопростана до 379,27±9,04 пг/мл (p<0,001), 15-HETE – до 3,66±0,12 нг/мл (p<0,001) в сравнении с 
показателями контрольной группы: 178,3±1,40 пг/мл и 1,57±0,06 нг/мл, соответственно. Для анализа выбранных 
оценочных критериев определялась дискриминантная функция, обладающая вероятностью различий не менее 
95%, для чего выводилось дискриминантное уравнение, которое для данного исследования имело вид: ПИ = -
59,765 + 0,261 × 8-изопростан + 4,798 × 15-HETE, где ПИ – прогностический индекс, граничное значение которого 
3,027. При ПИ равном или большем 3,027 прогнозировали угрозу невынашивания беременности у женщин со 
среднетяжелым течением COVID-19, а при ПИ меньшем граничного значения – нормальное течение первого три-
местра гестации. Заключение. Представленные данные позволяют предположить, что высокий уровень 8-изо-
простана и 15-HETE у женщин с COVID-19 среднетяжелого течения является патогенетически значимым в 
развитии ранних потерь беременности. 

Ключевые слова: невынашивание беременности, первый триместр, COVID-19, 8-изопростан, 15-гидроксиэй-
козатетраеновая кислота.  

THE ROLE OF 8-ISOPROSTANE AND 15-HYDROXYEICOSATETRAENOIC ACID IN 
THE PATHOGENESIS OF EARLY PREGNANCY LOSS IN COVID-19  

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

Russian Federation  
SUMMARY. In recent years, the role of oxidative stress and oxylipins in the pathogenesis of various diseases, including 

those affecting the female reproductive system and pregnancy complications, has been actively discussed. However, the 
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role of 8-isoprostane and 15-hydroxyeicosatetraenoic acid (15-HETE) in the pathogenesis of pregnancy loss during 
COVID-19 has not been definitively established. Aim. To analyze the levels of 8-isoprostane and 15-HETE in peripheral 
blood and assess their prognostic significance in early pregnancy loss during COVID-19. Materials and methods. The 
study involved the main group of 48 women with a confirmed diagnosis of moderate COVID-19 (community-acquired 
pneumonia) in the first trimester (6–9 weeks). The control group consisted of 45 pregnant women who had not had COVID-
19 previously and at the time of examination. The levels of 8-isoprostane in peripheral venous blood were measured using 
Cayman Chemical (USA) reagent kits, and 15-HETE was measured using Enzo 15(S)-HETE ELISA kits (USA) through 
an enzyme-linked immunoassay (ELISA). Results. Patients with moderate COVID-19 exhibited a significant increase in 
8-isoprostane levels to 379.27±9.04 pg/mL (p<0.001) and 15-HETE to 3.66±0.12 ng/mL (p<0.001), compared to the 
control group values of 178.3±1.40 pg/mL and 1.57±0.06 ng/mL, respectively. To analyze the selected evaluation criteria, 
a discriminant function with a probability of differences of at least 95% was determined by deriving a discriminant equation, 
which for this study was as follows: PI = -59.765 + 0.261 × 8-isoprostane + 4.798 × 15-HETE, where PI is the prognostic 
index with a threshold value of 3.027. A PI equal to or greater than 3.027 indicated a risk of pregnancy loss in women 
with moderate COVID-19, while a PI lower than this threshold predicted a normal course of the first trimester of gestation. 
Conclusion. These findings suggest that elevated levels of 8-isoprostane and 15-HETE in women with moderate COVID-
19 are pathologically significant in the development of early pregnancy loss.  

Key words: pregnancy loss, first trimester, COVID-19, 8-isoprostane, 15-hydroxyeicosatetraenoic acid.

Одной из самых важных проблем современного 
акушерства и перинатологии является невынашивание 
беременности. Роль этой многофакторной патологии 
определяется ее социальной и медицинской значи-
мостью. Важное место среди её причин занимает ин-
фекция, возбудители которой активизируются в 
условиях возникающего при беременности иммуноде-
фицита [1]. Особняком в ряду вирусных инфекций, 
опасных для беременных, стоят различные коронави-
русы, с одним из которых – SARS-CoV-2 – мир столк-
нулся в 2019 году [2]. COVID-19 негативно сказывается 
на течении гестации и нередко вызывает угрозу замер-
шей беременности в первом или втором триместре, 
преждевременные роды, внутриутробную задержку 
развития плода, а в некоторых случаях – его гибель [3–
5].  

На сегодняшний день существует достаточное ко-
личество данных, подтверждающих роль окислитель-
ного стресса в развитии гестационных осложнений, в 
том числе и невынашивания [6–9]. Состояние дисба-
ланса между прооксидантными молекулами, включая 
оксилипины, и антиоксидантной защитой было при-
знано фактором, способствующим аборту [10]. В каче-
стве механизмов, способствующих потере 
беременности, обсуждается действие оксилипинов на 
сократимость матки [11], участие в воспалении пла-
центы и аномальном ангиогенезе [12, 13]. В работах за-
рубежных исследователей показана взаимосвязь 
8-изопростана с развитием рецидивирующего само-
произвольного аборта [14]. Однако его роль в патоге-
незе невынашивания при COVID-19 не установлена. 
Заслуживает внимание и анализ возможного участия 
основного гидроксипроизводного метаболита арахидо-
новой кислоты – 15-гидроксиейкозатетраеновой кис-
лоты (15-HETE), высокая концентрация которого 
сопряжена с активацией процессов перекисного окис-
ления липидов и развитием осложнений беременности 
[15]. 

Цель исследования: провести анализ содержания 8-

изопростана и 15-HETE в периферической крови и 
определить их значение для прогноза невынашивания 
беременности ранних сроков при COVID-19.  

Материалы и методы исследования  
Обследовано 48 женщин с подтвержденным диаг-

нозом COVID-19 среднетяжелого течения (внеболь-
ничная пневмония) в первом триместре беременности 
– основная группа. Контрольную группу составили 45 
беременных женщин, не болевших COVID-19 ранее и 
на момент обследования. Возраст и срок беременности 
в группах исследования составил соответственно 
23,9±0,52 года и 8,20±0,54 недель, в контроле – 
24,4±0,60 года и 7,70±0,65 недель. Клиническую часть 
работы, сбор образцов проводили в пульмонологиче-
ском отделении и инфекционном госпитале Государст-
венного автономного учреждения здравоохранения 
Амурской области «Благовещенская городская клини-
ческая больница». Биохимический анализ, верифика-
ция диагноза и формирование групп были выполнены 
в лаборатории механизмов этиопатогенеза и восстано-
вительных процессов дыхательной системы при неспе-
цифических заболеваниях легких ДНЦ ФПД.  

Критерии включения беременных в основную 
группу: лабораторно подтверждённая инфекция, вы-
званная SARS-CoV-2 среднетяжелого течения (вне-
больничная пневмония), срок беременности с 6 по 9 
неделю, информированное согласие на участие в ис-
следовании. Критерии включения в контрольную 
группу: срок гестации 6-9 недель, лабораторно под-
твержденное отсутствие SARS-CoV-2, наличие под-
писанной формы информированного согласия на 
участие в исследовании. Критерии исключения из 
групп: отказ от участия в исследовании, несоответ-
ствие критериям включения, наличие акушерской па-
тологии, острых воспалительных заболеваний 
экстрагенитальной локализации, а также других ин-
фекций в стадии обострения, в том числе: цитомегало-
вирус, герпес 1 и 2 типа, грипп и т.д., возраст менее 18 
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и более 34 лет. 
Верификацию диагноза осуществляли согласно со-

временным критериям этиологической диагностики, в 
том числе путем обнаружения РНК SARS-CoV-2 в 
мазке из рото- и носоглотки методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР), а также с учетом клинико-рент-
генологических критериев вирусного поражения лег-
ких при использовании специализированных методов 
лучевой диагностики. 

Материалом для лабораторного анализа служила 
периферическая венозная кровь. Методом иммунофер-
ментного анализа на планшетном фотометре «StatFax-
2100» (США) исследовали содержание 8-изопростана 
с помощью наборов реагентов «Cayman Chemical» 
(США) и содержание 15-HETE, используя тест-си-
стемы Enzo 15(S)-HETE ELISA kit (США) согласно ре-
комендациям производителей. 

Работа проводилась в соответствии с требованиями 
Хельсинкской декларации Всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека в качестве 
субъекта» с поправками 2013 г. и была одобрена ло-
кальным комитетом по биомедицинской этике ДНЦ 
ФПД. 

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. Во всех случаях распределение признаков 
соответствовало закону нормального распределения, 
для сравнения независимых групп использовали t-кри-
терий Стьюдента. Данные представлены как среднее 
значение (M) ± средняя ошибка (m). Для анализа вы-
бранных оценочных критериев определялась дискри-
минантная функция, обладающая вероятностью 
различий не менее 95%, для чего выводилось дискри-
минантное уравнение. В качестве критического уровня 
значимости принимали р<0,05, что соответствует стан-
дартам, принятым в медико-биологических исследова-
ниях.   

Результаты исследования и их обсуждение  
Согласно результатам проведенного исследования 

у пациенток основной группы отмечалось увеличение 
содержания 8-изопростана до 379,27±9,04 пг/мл 
(p<0,001) по сравнению с аналогичным параметром 
контрольной группы – 178,3±1,40 пг/мл. Сравнение по-
казателей 15-HETE выявило, что при среднетяжелом 
течении COVID-19 ее концентрация была повышена 
более чем в 2 раза и составила 3,66±0,12 нг/мл 
(p<0,001), в контрольной группе – 1,57±0,06 нг/мл, что 
могло свидетельствовать об активации процессов пе-
рекисного окисления липидов и формировании окис-
лительного стресса.  

Ранее было показано, что развитие окислительного 
стресса связано с изменением активности ферментов 

глутатион-зависимого звена антиоксидантной защиты 
[16], а также с высоким уровнем провоспалительных 
цитокинов (таких как интерлейкин 1β), которые 
влияют на процесс имплантации, воздействуя на эндо-
метрий в месте прикрепления бластоцисты [17]. Ис-
ходя из того, что высокая концентрация маркеров 
окислительного стресса и оксилипинов негативно ска-
зывается на развитии беременности [18, 19], установ-
ленные изменения данных показателей у женщин с 
COVID-19 можно рассматривать как один из факторов, 
способствующих невынашиванию беременности. По-
лученные данные согласуются с результатами других 
исследователей, которые показали, что концентрация 
15-HETE повышается при осложненном течении бере-
менности [15], а высокий уровень метаболитов окис-
лительного стресса ассоциирован с самопроизвольным 
прерыванием беременности на ранних сроках [14, 20].  

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 у женщин со 
среднетяжелым течением COVID-19 в первом триме-
стре определялся прогностический индекс (ПИ) по 
формуле, разработанной нами с использованием ме-
тода дискриминантного анализа:  
ПИ = -59,765 + 0,261 × 8-изопростан + 4,798 × 15-HETE 

где ПИ – дискриминантная функция, граничное 
значение которой 3,027.  

Согласно нашим расчетам при ПИ равном или 
большем граничного значения имелось наличие угрозы 
невынашивания беременности. При ПИ меньшем гра-
ничного значения такая угроза у женщин со среднетя-
желым течением COVID-19 в первом триместре 
отсутствовала. В дальнейшем была проведена про-
верка работоспособности формулы на независимой вы-
борке женщин (n=48) со среднетяжелым течением 
COVID-19 в первом триместре. Правильный прогноз 
определялся в 96,7% случаев, что подтверждает высо-
кую эффективность заявляемого способа. Далее мы 
приводим примеры конкретной реализации формулы 
прогнозирования невынашивания беременности. 

Пример 1. Пациентка С., 27 лет, госпитализирована 
в ковидный госпиталь с диагнозом: беременность 8 не-
дель 2 дня; COVID-19, среднетяжелая форма; внеболь-
ничная двусторонняя пневмония без дыхательной 
недостаточности (O98.5/U07.1). Заболела остро. При 
поступлении предъявляла жалобы на общую слабость, 
заложенность носа, кашель, повышение температуры 
тела до 38ºС, одышку при ходьбе. Объективно: темпе-
ратура тела при поступлении 37,8ºС, частота дыхания 
23/мин, отдышка при ходьбе, частота сердечных сокра-
щений 88 ударов в минуту, SpO

2
 – 95%. Мазок из но-

соглотки (из двух носовых ходов) и ротоглотки на РНК 
SARS-CoV-2 методом ПЦР – положительный. На ком-
пьютерной томографии – 29% изменённой легочной 
ткани. По данным ультразвукового исследования – в 
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полости матки имеется эмбрион, соответствующий 8-
недельной беременности, сердцебиение определяется. 
Гипертонус по задней стенке матки. Внутренний зев 
сомкнут. Ниже плодного яйца гематома небольших раз-
меров (отслойка ворсинчатого хориона). Пациентка С. 
получала терапию согласно клиническим рекоменда-
циям «Организация оказания медицинской помощи бе-
ременным, роженицам, родильницам и 
новорожденным при новой коронавирусной инфекции 
COVID-19», версия 4 (05.07.2021). Длительность гос-
питализации – 10 дней. При лабораторном исследова-
нии периферической крови получены следующие 
показатели: содержание 8-изопростана – 580 пг/мл, 15-
HETE – 3,85 нг/мл. Прогностический индекс, рассчи-
танный по формуле ПИ = -59,765 + 0,261 × 
8-изопростан + 4,798 × 15-HETE составил 110,09, что 
по нашим расчётам свидетельствовало об угрозе невы-
нашивания беременности, в связи с чем пациентка 
была отнесена в группу риска по реализации невына-
шивания. Спустя пять дней стационарного лечения 
усилились боли внизу живота и кровянистые выделе-
ния из половых путей. Выставлен диагноз самопроиз-
вольный выкидыш в ходу при сроке 9 недель 
беременности. 

Пример 2. Пациентка Д., 25 лет, госпитализирована 
в ковидный госпиталь с диагнозом: беременность 7 не-
дель 5 дней; COVID-19, среднетяжелая форма; вне-
больничная двусторонняя пневмония без дыхательной 
недостаточности (O98.5/U07.1). При поступлении 
предъявляет жалобы на повышение температуры тела 
до 38,4ºС, кашель, насморк. Объективно: температура 
тела при поступлении 38,2ºС, частота дыхания 26/мин, 
отдышка при ходьбе, частота сердечных сокращений 
90 ударов в минуту, SpO

2
 – 95%. Мазок из носоглотки 

(из двух носовых ходов) и ротоглотки на РНК SARS-
CoV-2 методом ПЦР – положительный. На компьютер-
ной томографии – 26% изменённой легочной ткани. 
Пациентка Д. получала терапию согласно клиническим 
рекомендациям «Организация оказания медицинской 
помощи беременным, роженицам, родильницам и но-

ворожденным при новой коронавирусной инфекции 
COVID-19», версия 4 (05.07.2021). Длительность гос-
питализации – 10 дней. При лабораторном исследова-
нии периферической крови получены следующие 
показатели: 8-изопростан – 175,30 пг/мл, 15-HETE – 
1,52 нг/мл. Прогностический индекс, рассчитанный по 
формуле ПИ = -59,765 + 0,261 × 8-изопростан + 4,798 
× 15-HETE составил (-6,73), свидетельствовал об от-
сутствии угрозы невынашивания беременности, что 
было подтверждено впоследствии рождением ребенка 
в срок.  

Приведенные примеры наглядно показали точность 
наших расчетов. Таким образом, для оценки риска раз-
вития невынашивания беременности у женщин со 
среднетяжелым течением COVID-19 в первом триме-
стре целесообразно применять представленную фор-
мулу, включающую концентрацию 8-изопростана и 
15-HETE, что позволит своевременно выявлять группы 
риска и уменьшит частоту ранних репродуктивных по-
терь.  

Заключение  
Представленные данные позволяют предположить, 

что высокий уровень 8-изопростана и 15-HETE у жен-
щин с COVID-19 среднетяжелого течения является па-
тогенетически значимым для развития ранних потерь 
беременности и может служить основой для разра-
ботки формул прогнозирования невынашивания бере-
менности.  
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РЕЗЮМЕ. В XXI веке человечество совершило большой скачок в развитии информационных и вычислитель-
ных технологий, что привело к возможности активного развития искусственного интеллекта. И если на начальном 
этапе развития искусственный интеллект носил преимущественно развлекательный характер, то теперь технологии 
на его основе активно внедряются в различные профессиональные области. Российская Федерация также нара-
щивает объемы исследований, в том числе и в применении данных технологий в медицинской деятельности. В 
статье рассмотрены некоторые из проблем активного внедрения и использования искусственного интеллекта, а 
также продуктов на его основе в медицинскую практику на территории России. Представлены данные литературы 
по имеющемуся законодательству и юридической практике, разобраны этические и деонтологические вопросы 
использования искусственного интеллекта в области медицины. Отдельно подняты проблемы информационной 
безопасности и материально-технического обеспечения. Показаны спорные аспекты применения технологий на 
основе искусственного интеллекта в медицинской деятельности на своевременном этапе. Стоит отметить, что кол-
лектив авторов не выступает против внедрения технологий на основе искусственного интеллекта в медицинскую 
деятельность, а всего лишь проводит анализ проблемных вопросов. Сформулированные выводы и обозначенные 
проблемы могут помочь в формировании единой траектории развития и внедрения искусственного интеллекта в 
практическое здравоохранение России. 

Ключевые слова: искусственный интеллект, информационная безопасность, цифровые технологии в меди-
цине.  

ISSUES AND CHALLENGES IN THE USE OF ARTIFICIAL INTELLIGENCE IN  
MEDICINE  

A.V.Kucher, S.V.Khodus, E.S.Borzenko  
Amur State Medical Academy, 95 Gor'kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation  

SUMMARY. In the 21st century, humanity has made a significant leap in the development of information and com-
putational technologies, leading to the active advancement of artificial intelligence (AI). Initially, AI had primarily an en-
tertainment character, but now technologies based on AI are actively being integrated into various professional fields. The 
Russian Federation is also increasing its research volume, including the application of these technologies in medical ac-
tivities. This article examines some of the issues related to the active implementation and use of AI and AI-based products 
in medical practice in Russia. Literature data on existing legislation and legal practice are presented, along with discussions 
on ethical and deontological issues of AI use in medicine. Problems of information security and material-technical support 
are also highlighted. Based on the analysis conducted, we have formulated conclusions pointing to the controversial aspects 
of AI-based technologies' application in current medical activities. It is important to note that the authors do not oppose 
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the integration of AI-based technologies into medical activities but have merely analyzed the problematic issues. The for-
mulated conclusions and identified problems can help form a unified trajectory for the development and integration of AI 
into practical healthcare in Russia.  

Key words: artificial intelligence, information security, digital technologies in medicine.

В современном мире активно проводятся исследо-
вания в области искусственного интеллекта (ИИ) и 
продуктов на его основе. Большинство различных ком-
паний проводит оценку эффективности его внедрения 
в различные области жизнедеятельности, производят 
коррекцию его работы в соответствии с потребностями 
людей. На международной арене внедрение ИИ в раз-
личные области, в том числе и в систему здравоохра-
нения, является весьма важным аспектом политики 
государства. В нашей стране Указом Президента №490 
от 10 октября 2019 г. «О развитии искусственного ин-
теллекта в Российской Федерации» утверждена Нацио-
нальная стратегия развития ИИ на период до 2030 года, 
что, безусловно, является дополнительным фактором, 
определяющим важность внедрения ИИ в различные 
сферы деятельности, включая медицинскую. Дополни-
тельным фактором, стимулирующим активное внед-
рение ИИ в отечественную медицину, служит 
национальный проект «Цифровизация Здравоохране-
ния» и его реализация на территории страны.  

Возможности использования технологий на основе 
ИИ в медицине весьма обширны. С каждым днем рас-
тет количество научных публикаций на эту тему, по-
является множество инновационных продуктов, 
включающих: цифровой помощник врача в рамках 
принятия решений по тактике ведения пациентов; ав-
томатический анализ данных дополнительных методов 
диагностики (расшифровка снимков компьютерной то-
мограммы и прочее); использование цифровых помощ-
ников самими пациентами в рамках краткой 
диагностики состояния и рекомендаций специалиста 
по необходимости; электронные регистратуры и так 
далее. Некоторые авторы классифицируют применение 
ИИ в медицинской деятельности по следующим на-
правлениям: виртуальное (помощь в принятии меди-
цинских решений, онлайн-планирование приемов, 
алгоритмы дозирования лекарственных веществ) и фи-
зическое (например, оборудование на основе ИИ, поз-
воляющие проводить хирургические операции) [1]. 
Данные возможности позволят решить ряд весьма важ-
ных и актуальных задач, таких как: большая загружен-
ность первичного звена, своевременная диагностика 
(например, раннее выявление онкологических заболе-
ваний). Однако же, несмотря на имеющиеся перспек-
тивы внедрения данных технологий в повседневную 
медицинскую практику, существует ряд проблем, ко-
торые ограничивают их применение на современном 
этапе. Цель работы: обобщить сведения об имеющихся 
проблемах, в том числе по вопросам правового регули-
рования ИИ в медицине, его внедрения и применения, 
а также предложить возможные пути их решения. 
Особо хотелось бы подчеркнуть, что коллектив авторов 

не выступает против внедрения технологий на основе 
ИИ в медицинскую деятельность, а всего лишь провел 
анализ проблемных вопросов.  

Классическое и цифровое моделирование  
патологии на основе баз данных  

Моделирование патологии и статистический анализ 
в медицинской науке применяется относительно давно 
и достаточно широко. В медицине критических состоя-
ний математическое моделирование и прогнозирова-
ние исходов заболевания на основании анализа 
относительно небольшого количества баз данных ис-
пользуется в разработке прогностических шкал, про-
гностических моделей и прочих связанных с этим 
смежных вопросах [2]. Многие из данных шкал (к при-
меру, APACHE, SOFA) основываются на показателях 
нарушений физиологических функций организма, ла-
бораторных показателях, данных дополнительных ме-
тодов диагностики [2]. Однако стоит заметить, что в 
большинстве исследований, которые проводятся в рам-
ках разработки прогностических шкал и моделей, не 
использовались крупные базы данных с включением в 
выборку большого количества человек. Как правило, 
значительная часть исследований ограничиваются не-
сколькими сотнями или тысячами человек в пределах 
одного региона или же одной клиники, что не позво-
ляет интерпретировать полученные результаты на по-
пуляции людей с учетом географических, 
генетических, социально-бытовых и прочих особенно-
стей. Безусловно, одним из способов решения данной 
проблемы служит внедрение объёмных баз данных с 
использованием ИИ для их анализа.   

Проблема понимания принципа работы  
искусственного интеллекта  

Как уже упоминалось ранее, внедрение и эффектив-
ное использование ИИ в медицинской практике дает 
огромные надежды. Однако же, несмотря на все плюсы 
и перспективы внедрения ИИ, не стоит забывать и о 
возникающих трудностях.  

В современном обществе понимание принципа ра-
боты ИИ, как правило, ограничивается лицами, имею-
щими соответствующее образование в этой области, 
нежели у обывателя. Например, некоторые авторы вы-
деляют проблему «черного ящика» – отсутствие понят-
ных для врача и пациента принципах работы ИИ [3]. 
Отсутствие понимания создает определенный барьер 
для врача, который может быть аргументом для приня-
тия решения в пользу традиционных методов диагно-
стики и лечения заболеваний, нежели в пользу новых. 
Объяснение сути того или иного метода лечения или 
обследования важно, как минимум пациент вправе по-
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лучить полную информацию о своем здоровье и про-
водимых манипуляциях. В конце концов, согласно 
части 1 статьи 20 Федерального закона №323 «Об ос-
новах охраны здоровья граждан в Российской Федера-
ции» пациент подписывает добровольное 
информированное согласие, где понятным для него 
языком подробно изложена процедура, с описанием 
всех рисков. В итоге – проблема «черного ящика» на 
данный момент является актуальной как для врача, так 
и для пациента с позиции понимания и принятия прин-
ципа работы самой системы. Какие же пути решения 
данной проблемы можно рассмотреть? Для начала – 
внедрение в программу высшего образования в меди-
цинских вузах дисциплин по ИИ. Начиная со студен-
ческой скамьи будущие врачи начнут осваивать 
принципы работы ИИ, следовательно, у них сформи-
руется адекватное понимание действия системы и 
часть проблемы «черного ящика» во взаимоотноше-
ниях врач-пациент-искусственный интеллект будет ре-
шена. Для более взрослого поколения возможным 
вариантом будет являться разработка программ допол-
нительного образования в рамках непрерывного меди-
цинского образования на тему ИИ. Для пациентов 
оптимальным вариантом будет просвещение об ис-
пользовании ИИ, а также принципов его работы и эф-
фективности данных технологий в медицине, путем 
создания информационных роликов, буклетов, серии 
передач на новостных каналах. В перспективе, сово-
купность данных мероприятий со временем поможет 
решить данную проблему, пускай даже не ближайшее 
время.     
Ответственность за принятие решений и правовое 

регулирование  
Следующая и самая главная, на наш взгляд, про-

блема связана с правовыми особенностями примене-
ния ИИ в медицине. Следует задаться вопросом [3]: на 
кого ложится ответственность в случае возникновения 
неблагоприятного исхода или осложнения у пациента? 
Некоторые авторы, ссылаясь на онтологию, пред-
лагают рассматривать ИИ как объект, а не субъект в 
юридических взаимоотношениях. Следовательно, нет 
оснований для предоставления прав ИИ, а также при-
влечения самого программного обеспечения, в основе 
которого лежит ИИ, к юридической ответственности 
[4]. Зарубежные юристы также придерживаются пози-
ции непризнания ИИ в качестве изобретателя или ав-
тора какой-либо идеи, а закрепляют данные права за 
владельцем или автором ИИ [5]. Исходя из вышеопи-
санного, в решение вопроса об ответственности в слу-
чае возникновения неблагоприятного исхода в 
категориях субъект и объект с позиции правоотноше-
ний возможно придется добавить третье лицо – автора 
или коллектив авторов ИИ. В связи с этим возрастает 
ответственность врача, и скорее всего, немногие спе-
циалисты согласятся работать с программным обес-
печением на основе ИИ и отвечать за действия или 

решения, принятые нейросетью. Ряд авторов, исследо-
вавших вопросы правового регулирования технологий 
на основе ИИ, также сходятся во мнении о необходи-
мости совершенствования юридического статуса тех-
нологий ИИ [5].  

Следующий рассматриваемый нами вопрос — это 
правовое регулирование оказания помощи населению. 
На сегодняшний день, в России основным законом, по 
которому оказывается помощь населению, является 
Федеральный закон от 21 ноября 2011 года №323 «Об 
основах охраны здоровья граждан Российской Федера-
ции». В нем четко указано, что медицинская помощь 
оказывается в соответствии с её видами, порядками 
оказания, на основе разработанных и утвержденных 
клинических рекомендаций и стандартов. Даже допол-
нительное постановление Правительства Российской 
Федерации от 17 ноября 2021 года №1968 («Об утвер-
ждении Правил поэтапного перехода медицинских ор-
ганизаций к оказанию медицинской помощи на основе 
клинических рекомендаций», разработанных и утвер-
жденных в соответствии с частями 3, 4, 6-9 и 11 статьи 
37 Федерального закона «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации»), которое вносит 
разъяснения и наделяет юридической силой клиниче-
ские рекомендации, не предусматривает какой-либо 
информации об использовании ИИ в клинической 
практике. А раз данные нормативные акты не вклю-
чают ИИ, допустимо ли использование ИИ в качестве 
какого-либо компонента диагностики или компонента 
лечения заболеваний, по крайней мере, на данный мо-
мент? Не стоит забывать и о конфиденциальности, по-
нятии врачебная тайна, информационной 
безопасности, обучении нейронных сетей, наличии 
серверов для хранения больших баз данных. Решение 
данных проблем является наиболее сложным, так как 
потребует участия множества ведомств, а также внесе-
ние изменений в нормативно-правовую базу. Поэтап-
ное изменение и совершенствование 
нормативно-правовой базы может, как способствовать 
ускоренному внедрению ИИ в медицинскую деятель-
ность, так и, наоборот, замедлить путем затягивания 
процесса и длительными обсуждениями. Но, без-
условно, проблема требует активного внимания и уча-
стия в обсуждении множествами ведомств и 
общественных организаций. Хорошим началом для ре-
шения обозначенных вопросов является создание дис-
куссионных площадок, форумов и прочих 
конференций, посвященных данным темам, с после-
дующим представлением результатов в виде научных 
статей, а также обращений в различные министерства.   

Информационная безопасность  
В научной электронной библиотеке по запросу «ин-

формационная безопасность» в период с 2018 по 2023 
отображается порядка 12187 публикаций на эту тему. 
Согласно современным представлениям об информа-
ции, на данный момент ее можно рассматривать также 
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в контексте инструмента воздействия на национальную 
безопасность [6]. В условиях современных вызовов, 
мы считаем эту проблему не менее важной, чем этика 
и деонтология, понятие врачебной тайны и другие, 
ранее обозначенные вопросы. Таким образом, помимо 
правовой проблематики применения ИИ в медицине, 
существует важный вопрос информационно-техниче-
ского обеспечения, а также ряд вопросов, связанных с 
обучением кадров в этом направлении [5]. Серверное 
оборудование и программное обеспечение до сих пор 
являются одной из острых проблем не только в России, 
но и во всем мире [7]. Дополнительным фактором, соз-
дающим сложности использования ИИ в медицине, яв-
ляется ужесточение российского законодательства в 
вопросах административной и уголовной ответствен-
ности за утечку персональных данных. Внедрение 
электронных медицинских систем, ведение электрон-
ного документооборота повышает качество работы ме-
дицинских организаций. Однако, в случае утечки 
персональных данных вопрос регулирования ответ-
ственности в отношении медицинских организаций 
или авторов программного обеспечения, которые в 
своей работе используют ИИ, также до конца не опре-
делён. В нынешних реалиях объём краж персональной 
информации возрос. Например, в период с января по 
сентябрь 2020 года было похищено порядка 96,5 млн 
записей персональных данных [8]. Ссылаясь на тот же 
источник, можно найти и более подробные материалы 
о масштабах проблем, на примере весьма крупных 
компаний, где уровень кибербезопасности находится 
на высоком уровне [8]. Усиление информационной без-
опасности в современном мире является одной из глав-
ных задач любого государства.   

Перспективы решения проблем работы и  
изучения искусственного интеллекта  

Решение данных проблем является комплексным 
вопросом, затрагивающим различные отрасли и на-
правления. Например, создание отдельных образова-
тельных программ в рамках обучения по направлению 
«программирование», а также переподготовка уже 
имеющихся специалистов. Отрасль создания собствен-
ных чипов, отечественного программного обеспечения 
требует огромных финансовых затрат. Возможное по-
ощрение со стороны государства частных лиц, инве-
стирующих в вышеуказанное направление, могло бы 
поспособствовать некоторому ускорению изучения 
данных технологий. Добавим, что особое внимание 
следует обратить на наличие серверов, необходимых 
для хранения большого количества данных и адекват-
ной работы программного обеспечения с использова-
нием ИИ. Стоит также добавить, что, по нашему 
мнению, изучение технологии и производство собст-
венного оборудования требует немалого количества 
лет. Помимо технического обеспечения пока еще оста-
ется проблема с отечественным программным обес-
печением. Несмотря на то, что в последнее время 

отмечается прогресс в этой отрасли, сохраняется зави-
симость от иностранного программного обеспечения.       

Заключение  
1. Применение технологий на основе ИИ в меди-

цине является весьма перспективным и актуальным на-
правлением. С помощью него можно решить 
множество проблем и задач, имеющихся на современ-
ном этапе развития здравоохранения и практической 
медицинской деятельности. Например, снизить на-
грузку на первичное звено, улучшить раннюю диагно-
стику заболеваний, в том числе путем 
самодиагностики непосредственно пациентами на 
дому. Однако, до сих пор остается ряд весьма важных 
проблем, требующих внимания множества ведомств. 

2. Сохраняется проблема с пониманием принципов 
работы ИИ как со стороны специалистов области здра-
воохранения, так и самими пациентами. Это может по-
служить барьером в работе с цифровыми продуктами, 
в основе которых применяется ИИ.  

3. С юридической точки зрения, до сих пор не су-
ществует четкого определения взаимоотношения врач-
пациент и искусственный интеллект, а также 
определение критериев ответственности в случае воз-
никновения неблагоприятного события. Данных во-
прос требует особого внимания со стороны 
государства. Необходимо поэтапное совершенствова-
ние правовой системы для эффективного решения дан-
ной проблемы. 

4. На современном этапе активное внедрение и при-
менение технологий на основе ИИ в медицинской 
практике сопряжено с рисками. По причине недостатка 
отечественного программного обеспечения, сохра-
няются сложности и высокие риски внедрения ИИ и 
программного обеспечения на основе иностранных 
продуктов в результате активной санкционной поли-
тики. Инвестирование в развитие данных отечествен-
ных технологий является перспективным 
направлением, дающим возможность для выхода на 
внутренний рынок отечественных продуктов. 

5. С учётом современных вызовов, сохраняются вы-
сокие риски обеспечения информационной безопасно-
сти связанной с утечкой личной информации в 
результате хакерских атак, следовательно, усиление 
информационной безопасности также является важ-
ным и актуальным вопросом внедрения технологий на 
основе ИИ в практическое здравоохранение.  
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РЕЗЮМЕ. Пандемия COVID-19 проявила огромный потенциал негативного воздействия на качество жизни 
(КЖ) населения в целом, вызвав психологический стресс, нарушив полноценное участие в повседневной жизни 
и уменьшив ощущение связи с социумом. Цель настоящего обзора литературы состояла в оценке влияния дли-
тельного COVID-19 и связанных с ним факторов на КЖ населения, его физические, эмоциональные и социальные 
аспекты. Высокий уровень утомляемости после COVID-19 снижает трудоспособность, обусловливает потерю со-
циальных связей, усиливает депрессивную симптоматику и приводит к снижению КЖ в долгосрочной перспективе. 
Показано, что КЖ значительно ниже у женщин, чем у мужчин, а мужской пол является одним из факторов риска 
тяжелого течения COVID-19. Ухудшение связанного со здоровьем КЖ на протяжении всей пандемии отмечено у 
детей и подростков, оказавшихся особенно уязвимыми к социальному дистанцированию. Вакцинация против 
COVID-19 явилась значимым предиктором более высокого физического КЖ. Большинство прошедших медицин-
скую реабилитацию в целом также имеют высокий уровень КЖ, хотя некоторые пациенты продолжают отмечать 
определенные проблемы функционального характера. Опубликованные научные работы демонстрируют ряд не-
решенных методологических и методических вопросов оценки изменений связанного со здоровьем КЖ в резуль-
тате пандемии COVID-19. В связи с высокой гетерогенностью исследований существует необходимость в 
разработке подходов к уменьшению их неоднородности, использовании проверенных инструментов оценки, ши-
роко признанных вопросников и конкретных сроках последующего наблюдения. Стандартизированные и дол-
говременные исследования COVID-19, несомненно, будут иметь неоценимое значение для понимания 
эпидемиологии и влиянии бремени длительного COVID на связанное со здоровьем КЖ. 

Ключевые слова: качество жизни, длительный COVID-19, тревога и депрессия, социальные проблемы, гендер, 
психоэмоциональный статус, вакцинация, реабилитация.  

LONG-TERM HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE ISSUES ASSOCIATED WITH 
THE COVID-19 PANDEMIC  

N.L.Perelman  
Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, 

Russian Federation  
SUMMARY. The factors shaping the effects of the COVID-19 pandemic are more pronounced, more widespread, and 

longer lasting than just the somatic effects of infection, with serious deterioration in people's actual and perceived quality 
of life (QoL). The COVID-19 pandemic has shown great potential to directly impact on the QoL of the general population, 
causing psychological distress, disrupting full participation in daily life and reducing the sense of connection to society. 
The aim of this review was to assess the impact of Long-COVID and related factors on the population's QoL, its physical, 
emotional and social aspects. High levels of fatigue after COVID-19 reduce work capacity, account for the loss of social 
ties, and increase depressive symptoms and lead to lower long-term QoL. Studies have shown that QoL is significantly 
lower in women than in men, and male gender is one of the risk factors for a severe course of COVID-19. Deterioration 
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in health-related CV throughout the pandemic was noted in children and adolescents, who were particularly vulnerable to 
social distancing. Vaccination against COVID-19 was a significant predictor of higher physical QoL. The majority of 
those who underwent medical rehabilitation also have a high level of physical functioning, although some patients continue 
to report some functional problems. Published scientific papers demonstrate a number of unresolved methodological and 
methodological issues in assessing changes in health-related QoL as a result of the COVID-19 pandemic. Due to the high 
heterogeneity of studies, there is a need to develop approaches to reduce heterogeneity, use validated assessment tools, 
widely accepted questionnaires and specific follow-up timeframes. Standardized and long-term COVID-19 studies will 
undoubtedly be invaluable in understanding the epidemiology and impact of the burden of Long-COVID on health-related 
QoL.  

Key words: quality of life, long-term COVID-19, anxiety and depression, social problems, gender, psycho-emotional 
status, vaccination, rehabilitation.

Пандемия COVID-19, насчитывающая более 
776281230 случаев, подтвержденных Всемирной Ор-
ганизацией Здравоохранения (ВОЗ) по состоянию на 
03 октября 2024 г. [1], является крупной медико-соци-
альной проблемой в течение последних 5 лет. Сегодня 
вакцины и более эффективные методы лечения обра-
тили этот кризис вспять, но сценарий усугубляется по-
явлением новой патологии, возникшей как следствие 
инфекции SARS-CoV-2. Долгосрочные последствия 
COVID-19 проявляются многочисленными и разнооб-
разными симптомами в результате поражения ряда ор-
ганов и систем. Термин «длительный COVID» (Long 
Covid) впервые ввела весной 2020 г. переболевшая 
новой коронавирусной инфекцией жительница италь-
янской Ломбардии Elisa Perego. Она описала свое со-
стояние и симптомы после перенесенной болезни.  

В октябре 2020 г. Национальным институтом здо-
ровья и совершенствования медицинской помощи Ве-
ликобритании (National Institute for Health and Care 
Excellence – NICE) была предложена классификация, 
которая в текущей версии от 25.01.2024 г. [2] включает 
следующие определения: 

• Острые признаки и симптомы COVID-19, продол-
жающиеся до 4 недель. 

• Продолжающаяся симптоматическая форма 
COVID-19. Признаки и симптомы COVID-19 в течение 
периода от 4 до 12 недель. 

• Постковидный синдром. Признаки и симптомы, 
которые развиваются во время или после COVID-19, 
продолжаются более 12 недель и не объясняются аль-
тернативным диагнозом. Обычно проявляется группой 
симптомов, часто перекрывающихся, которые могут 
колебаться и меняться с течением времени и быть след-
ствием влияния на любую систему организма. 

Помимо указанных определений, в литературе 
часто используется уже упомянутый термин «длитель-
ный COVID» для описания признаков и симптомов, ко-
торые продолжаются или развиваются после острого 
заболевания COVID-19. Он включает как продолжаю-
щийся симптоматический синдром COVID-19 (от 4 до 
12 недель), так и постковидный синдром (12 недель и 
более).  

Постковидный синдром или постковидное состоя-
ние были внесены в Международную классификацию 
болезней 10-го пересмотра под кодом U09.9 как «со-

стояние после COVID-19 неуточненное». Данный код 
нельзя использовать, если вирус еще присутствует в 
организме. 

Длительный COVID – это часто изнурительное за-
болевание, которое встречается как минимум в 10% 
случаев тяжелого острого респираторного синдрома, 
вызванного коронавирусом SARS-CoV-2. По оценкам, 
по меньшей мере, 65 миллионов человек во всем мире 
страдают длительным течением COVID-19, причем 
число случаев увеличивается с каждым днем [3]. Вы-
явлено более 200 симптомов, отражающих воздействие 
на многие органы и системы организма. Они могут 
иметь системный (например, утомляемость, рецидиви-
рующая лихорадка) или органоспецифический харак-
тер (например, кашель, сердцебиение, 
желудочно-кишечные симптомы) и значительно влиять 
на качество жизни (КЖ) людей, на их трудоспособ-
ность, обучаемость, настроение, сон, социализацию.  

Биомедицинские исследования достигли суще-
ственного прогресса в выявлении различных патофи-
зиологических изменений и факторов риска, а также в 
характеристике постковидного синдрома. Благодаря 
его сходству с такими заболеваниями как миалгиче-
ский энцефаломиелит, синдром хронической усталости 
и синдром постуральной ортостатической тахикардии, 
было высказано предположение о существовании не-
сколько фенотипов постковидных состояний, хотя их 
патофизиология, лечение и исходы в настоящее время 
неизвестны [4].  

Пандемия COVID-19 проявила огромный потен-
циал прямого воздействия на КЖ населения в целом, 
вызвав психологический стресс, нарушив полноценное 
участие в повседневной жизни и усилив ощущение 
разобщения с социумом. Эти результаты, которые со-
ответствуют теории о компонентах КЖ и влияющих на 
них факторах, вызывают глубокую обеспокоенность, 
учитывая соотношение вышеупомянутых факторов с 
непосредственными и долгосрочными параметрами 
здоровья и благополучия. Связанное со здоровьем КЖ 
рассматривают как широкую концепцию, на которую 
сложным и взаимообусловленным образом влияют 
психологическое состояние, физическое здоровье, лич-
ные убеждения, социальные отношения и характерные 
особенности окружающей среды. К настоящему вре-
мени определены некоторые факторы негативного 
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влияния на КЖ пандемии COVID-19: возраст, пол, се-
мейное положение, образование, наличие коморбидной 
патологии, условия изоляции и финансовые ограниче-
ния и др.  

Цель настоящего обзора состояла в оценке влияния 
длительного COVID-19 на КЖ населения.   

Влияние длительного COVID-19 на качество 
жизни  

В большинстве случаев наилучшую комплексную 
оценку КЖ пациентов с длительным COVID-19 давало 
совместное использование общих и органоспецифиче-
ских вопросников. Предпочтение отдавалось коротким 
и простым в использовании вопросникам. S. van der 
Sar-van der Brugge et al. [5] провели проспективное 
продольное когортное исследование (n=101) с целью 
изучения влияния пневмонии, вызванной COVID-19, 
на функцию легких и КЖ человека через 6 недель 
после выписки из стационара. Результаты анкетирова-
ния с использованием общего вопросника SF-36 
сравнивались с нормативными данными случайной об-
щенациональной выборки из 1742 взрослых. По всем 
доменам SF-36, за исключением телесной боли, были 
обнаружены значительные нарушения. Выявлена тес-
ная положительная корреляция объема форсирован-
ного выдоха за 1 сек. (ОФВ

1
) и диффузионной 

способности легких (DLCO) с несколькими доменами 
SF-36, особенно с физическим функционированием. 
Скрининг тревоги и депрессии в этой когорте показал, 
что 12% пациентов страдали тревогой, а 16% – симп-
томами депрессии.  

Итальянское исследование со средним сроком на-
блюдения 60 дней после первых симптомов COVID-19 
показало их сохранение у 125 из 143 пациентов, а сни-
жение КЖ, измеренное по визуальной аналоговой 
шкале EuroQol, было зарегистрировано у 44,1% паци-
ентов [6]. Французское исследование с участием 150 
пациентов с некритическим COVID-19 аналогичным 
образом сообщило о сохранении симптомов и сниже-
нии КЖ у двух третей пациентов в течение 60 дней на-
блюдения [7]. R. Meys et al. [8] в своём исследовании 
отметили, что через три месяца почти у 60% негоспи-
тализированных пациентов все еще наблюдалось ухуд-
шение КЖ, связанное с респираторными 
проявлениями. Среди тех, кто выздоровел после сроч-
ной госпитализации и позже был выписан, у многих 
развивались устойчивое снижение функции легких и 
способности к физической нагрузке через 6 месяцев, а 
также «посттравматическое стрессовое расстройство», 
депрессия и снижение связанного со здоровьем КЖ 
через 1 год [9]. Через 12 месяцев наиболее частыми 
симптомами были снижение способности к физиче-
ской нагрузке, утомляемость, одышка, проблемы с кон-
центрацией внимания, с подбором слов и проблемы со 
сном [10]. 

В испанском проспективном наблюдательном ис-
следовании 130 пациентов, перенесших пневмонию, 

вызванную SARS-CoV-2, значительное ухудшение по 
сравнению с общей популяцией было обнаружено по 
всем доменам вопросника SF-36 через 3 и 12 месяцев 
[11]. Наибольшие различия были в физической (шкала 
RF) и эмоциональной (шкала RE) сферах. Среди ча-
стых стойких симптомов отмечены одышка (36,9%) и 
астения (36,2%). При этом фиброзные изменения лег-
ких были выявлены у 20,8% участников. Другое иссле-
дование на небольшой выборке также 
продемонстрировало, что связанное со здоровьем КЖ 
было значительно снижено у пациентов с постковид-
ным синдромом, по сравнению с общей популяцией, 
через три месяца после госпитализации [12]. 

В проспективном одноцентровом обсервационном 
когортном исследовании Anticipate Study госпитализи-
рованные и негоспитализированные пациенты наблю-
дались в специализированной клинике после 
COVID-19 через 2-4 месяца и через 7-14 месяцев [13]. 
Используя шкалы краткого вопросника SF-12, авторы 
обнаружили, что пациенты с постковидным синдромом 
имели более низкие показатели физического функцио-
нирования (шкала PF) за первый временной промежу-
ток наблюдения, которые существенно не улучшились 
в течение 1 года наблюдения. Многофакторный анализ 
выявил значимые прогностические переменные для 
постковидного синдрома через 1 год, включая показа-
тели PF и частоту сердечных сокращений в покое. По-
казано, что при каждом снижении на 1 балл PF шансы 
развития постковидного синдрома увеличиваются на 
9,3%.  

По данным систематического обзора, направлен-
ного на обсуждение основных результатов, касаю-
щихся КЖ пациентов, перенесших COVID-19, 
которым потребовалась госпитализация, отмечено, что 
оно частично улучшилось вскоре после выписки из 
больницы, хотя негативное влияние болезни может со-
храняться в течение нескольких месяцев [14]. КЖ па-
циентов, перенесших COVID-19, было ниже, чем у 
неинфицированных респондентов. Кроме того, оно 
оказалось хуже у пациентов, поступивших в отделение 
интенсивной терапии, чем у тех, кто оставался в па-
лате. Среди факторов, определяющих снижение КЖ, 
выделяют женский пол и пожилой возраст, за кото-
рыми следуют продолжительность инвазивной искус-
ственной вентиляции легких и необходимость 
интенсивной терапии. Другие факторы включали на-
личие и количество сопутствующих заболеваний, 
более низкую форсированную жизненную емкость лег-
ких, высокий индекс массы тела, курение в анамнезе, 
высшее образование и отсутствие работы.   

В обсервационное исследование S. Malesevic et al. 
[15] были включены 112 амбулаторных пациентов, об-
ратившихся за консультацией в Университетскую боль-
ницу Цюриха с симптомами, сохранявшимися более 4 
недель (в среднем 126 (91;180) дней). Для оценки КЖ 
человека использовались респираторный вопросник 
Святого Георгия (SGRQ), вопросники Euroquol-5D-5L 
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(EQ-5D-5L) и SF-36. Пациенты часто страдали от уста-
лости (81%), проблем с концентрацией внимания 
(60%) и одышки (60%), отмечая нарушение выполне-
ния обычных действий и наличие боли/дискомфорта 
или беспокойства. Значения индекса EQ, а также 
оценки активности по вопроснику SGRQ были значи-
тельно ниже у женщин. Показатели SF-36 были за-
метно хуже в доменах физического здоровья по 
сравнению с общим населением Швейцарии до и во 
время пандемии COVID-19. Очевидно, что синдром 
длительного COVID-19 оказывает существенное влия-
ние на КЖ. Показана важность долгосрочного наблю-
дения с использованием показателей КЖ, чтобы 
обеспечить ясность относительно продолжительности 
нарушений физического и психического здоровья.  

По данным перекрестного исследования среди ме-
дицинских работников обнаружено, что постковидный 
синдром в значительной степени связан со стойкой 
одышкой [16]. Некоторые симптомы, такие как 
ограничение активности, боль в горле, головная боль, 
миалгия и артралгия, были ассоциированы со сниже-
нием КЖ. Для устранения стойкой одышки и одновре-
менного улучшения КЖ необходима комплексная 
стратегия выявления и лечения. 

Следует признать, что влияние заболевания обычно 
выходит за рамки клинического исхода. Факторы, фор-
мирующие последствия нынешней пандемии COVID-
19 более выражены, более распространены и 
продолжительны, чем просто соматические послед-
ствия инфекции, с серьезным ухудшением фактиче-
ского и воспринимаемого КЖ людей [17]. Хотя 
большинство выживших после COVID-19 выздоравли-
вают как физически, так и функционально через год 
после острой инфекции, некоторые все еще испыты-
вают проблемы с подвижностью, болью или диском-
фортом, а также тревогу или депрессию по сравнению 
с контрольной группой, не перенесшей COVID-19 [18].  

Психоэмоциональное воздействие COVID-19  
Несмотря на то, что в мае 2023 года глава ВОЗ объ-

явил о прекращении COVID-19 как глобальной чрез-
вычайной ситуации в области здравоохранения, 
сохраняется риск появления новых вариантов вируса, 
вызывающих новые случаи заболевания и смерти, в ре-
зультате чего психическое влияние пандемии будет су-
ществовать в течение длительного периода времени в 
постэпидемическую эпоху. 

Ранние исследования психологического воздей-
ствия COVID-19, опубликованные в начале пандемии, 
сравнивали нынешнюю ситуацию с эпидемией атипич-
ной пневмонии в 2003 году [19]. В них выявлен риск 
неконтролируемого страха в течение длительного пе-
риода не только в отношении заболевания, но и в от-
ношении условий карантина. Во время предыдущей 
эпидемии атипичной пневмонии был зарегистрирован 
пик заболеваемости многими психическими расстрой-
ствами, такими как депрессия, тревога, панические 

атаки, психомоторное возбуждение и суицид. Напри-
мер, хронический пост-ТОРС (тяжелый острый респи-
раторный синдром), возникший в Юго-Восточной 
Азии в начале 2003 года, характеризовался постоянной 
усталостью, диффузной миалгией, слабостью, депрес-
сией и нарушением сна [20].  

Пациенты страдают от выраженных проявлений 
посттравматического стресса и депрессии из-за но-
визны заболевания и персистенции различных симп-
томов, что приводит к серьезным последствиям для 
КЖ [21]. В большинстве исследований, рассмотренных 
Бруксом и его коллегами [22], сообщалось о негатив-
ных психологических последствиях карантина, вклю-
чая симптоматику посттравматического стресса, 
растерянности и гнева. Примерами соответствующих 
стрессоров были длительный период карантина, страх 
заражения, разочарование, скука, недостаточное обес-
печение системами личной безопасности, неадекватная 
информация, финансовые потери и социальная стиг-
мация. 

O.L. Aiyegbusi et al. [23] показали, что проблемы 
психического здоровья, такие как депрессия, посттрав-
матическое стрессовое расстройство, тревога и страх, 
могут сохраняться до восьми недель после острой 
фазы COVID-19 и длиться более 6 месяцев после из-
лечения от инфекции. Даже у молодых людей без со-
путствующих заболеваний, перенесших COVID-19, 
при легком и малосимптомном течении возможно раз-
витие таких психосоматических последствий, как ди-
стресс, тревога, соматизация [24]. Было отмечено, что 
нейрокогнитивные признаки длительного COVID-19 
могут персистировать более года после появления 
симптомов COVID-19 и значительно снижать КЖ [10].  

К психическим последствиям постковидного син-
дрома относят астению, когнитивные нарушения, тре-
вогу, депрессию, бессонницу, стрессовые 
расстройства, образующие в случае сочетанной симп-
томатики особый клинический астеноневротический 
синдром, сопровождающийся депрессией и когнитив-
ной дисфункцией. Этот феномен расценивается, как 
осложнение COVID-19, и может быть связан с прямым 
вирусным поражением центральной нервной системы, 
системными сердечно-сосудистыми и дыхательными 
нарушениями и психосоциальными стрессовыми фак-
торами. Своеобразный психоневрологический постко-
видный синдром обозначен термином «мозговой 
длительный COVID» (Brain Long COVID) [25]. 

Одиночество и изменения в повседневной жизни 
могут привести к снижению когнитивных функций, 
что еще больше ограничивает ресурсы для преодоле-
ния трудностей быстро меняющейся ситуации, нахо-
дящейся вне личного контроля. Так, N. Guillén et al. 
[26] выявили когнитивные нарушения, в основном за-
трагивающие внимание, исполнительную и вербаль-
ную память, продолжающиеся не менее 6 месяцев у 
лиц с постковидным синдромом. Когнитивные нару-
шения сопровождались депрессивными симптомами, 
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апатией, тревогой, утомляемостью и плохим состоя-
нием здоровья. Участники исследования показали 
значительно более низкие баллы по всем доменам во-
просника SF-36. Средние баллы по сравнению с конт-
рольной группой в ключевых областях были 
следующими: физическое функционирование – 64,3 
против 84,4, общее состояние здоровья – 51,8/73,1, 
роль физических ограничений – 33,9/82,4, боль – 
47,3/77,4, эмоциональное благополучие – 56,2/80,8, со-
циальное функционирование – 55,8/87,0, роль эмоцио-
нальных проблем – 40,9/80,8 и показатель 
жизнеспособности – 29,8/59,4. С другой стороны, 
такие факторы, как устойчивость и самоэффектив-
ность, которые относятся к аспекту КЖ, основанному 
на личных убеждениях, могут иметь защитный эффект, 
являясь сильными положительными предикторами. 

Результаты проведенного в Греции с ноября 2022 
года по январь 2023 года исследования показали, что 
постковидный синдром оказывает огромное влияние 
на КЖ и психическое здоровье пациентов [27]. От-
мечено, что наиболее психологически пострадавшими 
группами были пациенты с нарушениями функции ве-
гетативной нервной системы (дизавтономией) и более 
продолжительной симптоматикой после COVID-19. 
Депрессивные симптомы также чаще наблюдались 
среди женщин, КЖ которых было ниже, чем у мужчин. 
Известно, что дизавтономия встречается у 2,5% паци-
ентов с постковидным синдромом и имеет различные 
проявления, такие как ортостатическая гипотензия, ва-
риабельность сердечного ритма и утомляемость, по-
стуральная ортостатическая тахикардия, особенно 
среди молодых людей [28]. Высокий уровень утомляе-
мости после перенесенного COVID-19 ограничивает 
повседневную деятельность, трудоспособность, про-
исходит потеря социальных связей, что приводит к 
усилению депрессивных симптомов и снижению КЖ 
в долгосрочной перспективе.  

В итальянском сравнительном исследовании КЖ 
пациентов до и в период пандемии показано, что более 
трети из них подвергались риску тревоги/депрессии, и 
этот показатель достигал двух третей в группе женщин 
[29]. Подчеркнуто, что такие расстройства как тревога 
и депрессия, широко распространены в больницах и до 
сих пор часто остаются не выявленными. Авторы пред-
ложили проводить комплексную оценку КЖ у каждого 
пациента, чтобы документировать результаты любых 
соответствующих изменений и с их помощью разраба-
тывать индивидуальные программы медицинской и 
психологической поддержки. Это особенно актуально 
во времена серьезных проблем, таких как пандемия 
COVID-19.  

По данным L. Huang et al. [30], у выживших с дли-
тельными симптомами COVID-19 через 2 года наблю-
далось более низкое КЖ, худшая способность к 
физической нагрузке, больше нарушений психического 
здоровья и более частое обращение за медицинской по-
мощью после выписки, чем у выживших без длитель-

ных симптомов COVID. Проблемы психического здо-
ровья после COVID-19 могут быть связаны с прямыми 
последствиями заражения SARS-CoV-2, изоляции, фи-
зического дистанцирования, неполного восстановле-
ния физического здоровья и финансовых проблем. 
Обнадеживающим результатом данного исследования 
было то, что доля участников с тревогой или депрес-
сией постепенно уменьшалась в течение 2 лет, незави-
симо от начальной тяжести заболевания. Кроме того, 
наблюдались различия в распространенности психоло-
гических расстройств по оценке EQ-5D-5L и вопрос-
ников, специфичных для психиатрии, что позволяет 
предположить, что неспецифические анкеты могут пе-
реоценивать фактическую распространенность про-
блем психического здоровья. Это может частично 
объяснить большие различия в распространенности 
ментальных расстройств после COVID-19, по данным 
различных исследований [30].    

Зависимость от степени тяжести заболевания  
Изучение КЖ у больных, перенесших COVID-19 в 

тяжелой форме, указывало на достоверное снижение 
всех показателей, особенно эти сдвиги касались физи-
ческого компонента, главным образом за счет физиче-
ского функционирования и роли физических 
ограничений жизнедеятельности [31]. Но даже у паци-
ентов, перенесших инфекцию в легкой форме, наблю-
дались различные стойкие и изнурительные 
нейрокогнитивные, респираторные или сердечные 
симптомы, что приводило к существенным ограниче-
ниям в повседневной жизни. E. Garrigues et al. [32] 
также отметили наличие утомляемости (55%), одышки 
(42%), потери памяти (34%), нарушение концентрации 
внимания и сна (28% и 30,8%, соответственно) через 
110 дней после выписки у респондентов, перенесших 
лёгкий и среднетяжелый COVID-19. Однако в данном 
исследовании не было обнаружено (за исключением 
боли и физического дискомфорта) существенных раз-
личий в КЖ в зависимости от легкой или средней сте-
пени тяжести. Другое исследование КЖ при 
постковидном синдроме также показало, что тяжесть 
острого COVID-19 не является прогностическим фак-
тором длительного сохранения симптомов [13].  

Небольшое (n=62) американское исследование, 
сравнивавшее результаты КЖ у госпитализированных 
и негоспитализированных взрослых через 6 месяцев 
после COVID-19, показало, что госпитализация и тя-
жесть заболевания были связаны со значительно худ-
шими результатами в отношении КЖ [33]. Более того, 
многие пациенты после через 1 год после выписки из 
отделения интенсивной терапии сообщали о продол-
жающихся как психологических, так и преимуще-
ственно физических проблемах [34].  

Гендерные влияния  
Согласно еженедельным отчетам ВОЗ, число гос-

питализаций, поступлений в отделения интенсивной 
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терапии и смертей вследствие COVID-19 были выше у 
мужчин, несмотря на то, что большинство зарегистри-
рованных случаев заболевания приходится на женщин. 
Большинство исследований, по оценке гендерных раз-
личий в последствиях COVID-19, показали, что КЖ 
значительно ниже у женщин, чем у мужчин [35, 36]. В 
свою очередь, мужской пол является одним из факто-
ров риска тяжелого течения COVID-19, а на психиче-
ское здоровье женщин худшим образом повлияла 
пандемия даже в отсутствие болезни [37]. По данным 
C.E. Gebhard et al. [38], женщины более уязвимы к раз-
витию длительного COVID-19, чем мужчины. Пол сле-
дует считать важным определяющим фактором 
длительного COVID-19, поскольку он является значи-
мым предиктором стойких симптомов у женщин, таких 
как одышка, усталость, боль в груди и сердцебиение 
[39]. 

Отмечено, что биологические (гормоны и иммун-
ные реакции) и социокультурные (санитарное поведе-
ние, психологический стресс и бездействие) аспекты 
играют значительную роль в самооценке КЖ у мужчин 
и женщин. В исследовании A. Lindahl et al. [40], жен-
щины чаще сообщали об одышке, утомляемости, уста-
лости, проблемах со сном и настроением, а также о 
более низком КЖ по семи из восьми показателей, чем 
мужчины.  

Мужчины и женщины имеют уникальные социаль-
ные роли и нагрузки, которые по-разному влияют на 
течение их заболевания. Женщины больше заботятся о 
семье, чем мужчины, и им требуется больше энергии, 
чтобы противостоять стрессу, что приводит к суще-
ственному эмоциональному вреду. Следовательно, 
женщины вызывают большее беспокойство в отноше-
нии снижения КЖ при постковидном синдроме, и это 
следует учитывать в связи с потенциальной необходи-
мостью более длительного периода реабилитации.  

Влияние возраста  
Хотя прямые последствия коронавирусной инфек-

ции для физического здоровья среди молодого населе-
ния кажутся незначительными, дети и подростки могут 
серьезно пострадать от косвенного воздействия панде-
мии на психическое здоровье. Известно, что дети с 
низким КЖ имеют меньше шансов нормально разви-
ваться и стать здоровыми взрослыми [41]. 

Меры по сдерживанию пандемии, такие как соци-
альное дистанцирование и ограничения на обществен-
ные собрания, изоляция, а также этапы полного или 
частичного домашнего и онлайн-обучения, ограничили 
возможности детей и подростков общаться и зани-
маться физической активностью или играми. Взаимо-
действие со сверстниками, которое является важным 
аспектом развития, было ограничено [42]. Различные 
исследования показали, что пандемия отрицательно 
сказалась на психическом здоровье и благополучии 
детей и подростков. Показано, что распространенность 
клинических форм тревоги и депрессии была выше на 

более поздних этапах пандемии и среди девочек, а 
симптомы депрессии были выше у детей старшего воз-
раста [43]. При этом распространенность низкого КЖ, 
проблем с психическим здоровьем среди детей росла 
на протяжении всей пандемии. Это наблюдалось и у 
взрослых, но молодое население оказалось особенно 
уязвимым. Если до пандемии 15,3% детей и подро-
стков сообщили о низком КЖ, то во время пандемии – 
40,2% [44]. Дети младшего возраста пострадали значи-
тельно больше, чем дети старшего возраста; процент 
детей, сообщавших о низком КЖ, вырос с 7,7% до 
41,3% у детей в возрасте от 11 до 13 лет и с 17,1% до 
39,3% – у детей в возрасте от 14 до 17 лет [45].  

Отмечено, что у детей через 3-12 мес. после пере-
несенной новой коронавирусной инфекции значи-
тельно снижается КЖ по сравнению со сверстниками, 
перенесшими респираторно-вирусную инфекцию дру-
гой этиологии, причем во всех возрастных группах 
[46]. Наиболее значимым было снижение эмоциональ-
ного статуса [47].  

Большинство исследований КЖ по возрастам были 
сосредоточены на более молодых когортах, что яв-
ляется ограничением, учитывая очевидное различное 
влияние COVID-19 на возрастное население. Несмотря 
на эту предвзятость, H. Nandasena et al. [21] сообщили, 
что семь из 21 исследования COVID-19 определили 
возраст как фактор, связанный с более низким КЖ че-
ловека. G. Wright et al. [9] исследовали физические и 
психические компоненты КЖ по возрастам через 1 год 
после госпитализации. Выборку (n=169) сравнивали с 
популяционными данными. Во всех возрастных груп-
пах наблюдалось значительное снижение во всех до-
менах КЖ по вопроснику SF-36 кроме боли. 
Сравнительные различия отдельных доменов SF-36 
между возрастными группами были незначительными, 
за исключением значимой разницы в физическом 
функционировании и сводных данных по физическому 
компоненту КЖ между возрастом более 69 лет и воз-
растом менее 49 лет; и возрастом от 49 до 69 лет [9]. 
Об этом же сообщили K.R. Case et al. [48], которые на-
блюдали, что в основном у пациентов латиноамерикан-
ской этнической принадлежности пожилой возраст 
был значительно связан с ухудшением физических 
функций, болевым синдромом и социальным функцио-
нированием по шкале PROMIS 29-2.  

Влияние социальных проблем  
Стратегии преодоления СOVID-19, состоящие в 

дистанцировании и управлении взаимодействием в со-
циуме с помощью технологий вместо физической бли-
зости приводят к сильному ощущению изоляции и 
одиночества, что может еще больше способствовать 
влиянию пандемии на социальные аспекты КЖ. H.E. 
Davis et al. [49] показали, что одиночество отрица-
тельно влияет на физическое и психическое здоровье, 
включая депрессию и плохое качество сна.  

По данным опроса 2207 пожилых канадцев (из них 
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55,7% женщин, средний возраст 69,4 года), финансовая 
возможность удовлетворять текущие потребности ока-
залась самым сильным предиктором более высокого 
КЖ, но не была связана с благополучием [50]. Возраст 
не коррелировал ни с КЖ, ни с благополучием. Вне за-
висимости от пола одиночество было предиктором 
снижения КЖ и плохого самочувствия. Социальные и 
эмоциональные факторы, связанные с пандемией 
COVID-19, такие как посттравматический стресс, гос-
питализация, лечение, социальная тревога, изоляция, 
условия на работе и в семье, культурное происхожде-
ние, статус занятости, а также психологические про-
блемы, такие как тревога или депрессия, потенциально 
могут способствовать развитию постковидных симп-
томов [51].  

D.A. Nshimirimana et al. [52] не нашли существен-
ной разницы в воздействии COVID-19 на население в 
целом и в странах с высоким уровнем дохода, и в стра-
нах с низким и средним уровнем дохода. Однако по 
данным исследования, проведённого S.J. Halpin et al. 
[53], лучшее КЖ отмечено у пациентов, перенесших 
COVID-19, в странах с высоким уровнем доходов. По 
данным общенационального репрезентативного иссле-
дования в Германии, значительно больше пострадали 
дети с низким социально-экономическим статусом, 
миграционным прошлым и ограниченным жилым про-
странством [45]. 

В исследовании, которое проводилось через год 
после начала пандемии COVID-19 с целью изучить 
возможные связи между полом, демографическими, 
психосоциальными факторами и КЖ у родителей под-
ростков 16-17 лет, выявлена сильная отрицательная 
связь между стрессом и психическим компонентом 
КЖ, в то время как боль также имела отрицательную 
взаимосвязь, но с физическими критериями КЖ (сила, 
энергия, усталость, боль, сон). При этом у женщин 
были значительно более низкие баллы по всем восьми 
доменам SF-36 [54]. Медицинские работники, участво-
вавшие в оказании помощи пациентам с COVID-19, от-
личались более высокими показателями депрессии, 
тревоги и профессионального выгорания в отличие от 
работников, оказывающих помощь другим категориям 
больных. Национальное исследование во Франции со-
общило о выгорании 55% медицинских работников во 
время пандемии COVID-19, а также наличии сильной 
связи между КЖ, тяжестью синдрома выгорания и воз-
действием пандемии [55].  

Отмечено, что избегание плановой (ежегодные 
осмотры) медицинской помощи, связанной с COVID-
19, в настоящее время оценивается в 41% среди взрос-
лого населения США и может иметь пагубные 
последствия для здоровья и КЖ даже среди тех, кто не 
болел COVID-19 [56]. 

По данным проспективного исследования F.S. Ida 
et al. [57], через 12 месяцев после заражения COVID-
19 32% из наблюдавшихся 122 людей не смогли вер-
нуться на работу, а 95% указали, что основной 

причиной этого являются стойкие симптомы после 
COVID-19. Люди, которые приступили к трудовой дея-
тельности в течение 12 месяцев после заражения, 
имели лучшее КЖ в отношении функциональных воз-
можностей, физического функционирования, жизне-
способности и показателей боли по SF-36, 
демонстрируя статистически значимую разницу по от-
ношению к пациентам, которые не смогли вернуться 
на работу.   

Влияние коморбидных состояний  
По данным G. Wright et al. [9], лица с большим ко-

личеством коморбидных состояний были старшего 
возраста. Наиболее распространенными сопутствую-
щими заболеваниями во всей когорте опрошенных по 
SF-36 были артериальная гипертензия – 43%, хрони-
ческая ишемическая болезнь сердца – 22%, ХОБЛ – 
17%, астма и диабет без осложнений – 15%. Среди дру-
гих заболеваний были ожирение – 14%, хроническая 
болезнь почек – 8%, хронические неврологические 
расстройства – 8%, диабет с осложнениями – 6%, рев-
матологические заболевания – 4% и заболевания 
печени – 2%. Здесь же отмечено, что интерпретация 
сравнительного влияния COVID-19 на человека яв-
ляется более субъективной по причине отсутствия по-
казателей КЖ людей до госпитализации. Это может 
быть особенно актуально для возрастной когорты па-
циентов с низкой резистентностью к заболеванию, со 
значительным количеством коморбидной патологии, 
обусловливающей снижение КЖ. В многоцентровом 
перекрестном исследовании КЖ (n=504) K.Y. Chen et 
al. [58] показали, что избыточный вес и ожирение были 
предикторами плохого физического функционирова-
ния у людей с постковидным синдромом. Установлено, 
что лица, страдающие ИБС, по сравнению с пациен-
тами без ИБС, склонны к более тяжелому течению 
COVID-19, а также к развитию постковидного син-
дрома.  

Влияние вакцинации  
Помимо профилактического поведения, одним из 

часто предлагаемых методов борьбы с распростране-
нием COVID-19 было достижение коллективного им-
мунитета во всем мире. Учитывая, что для успешного 
коллективного иммунитета необходимо, чтобы значи-
тельная часть населения была невосприимчива к 
COVID-19 (обычно 70% или выше), наиболее эффек-
тивным способом является увеличение использования 
вакцины [59].  

По данным общенационального онлайн опроса, 
проведённого в Польше, вакцинация против COVID-
19 может повлиять на субъективное улучшение КЖ, а 
также на психическое благополучие. В частности, это 
может способствовать снижению беспокойства, связан-
ного с COVID-19, особенно по поводу заражения [60]. 
Более того, полностью привитые имеют самое высокое 
субъективное чувство безопасности. По мнению авто-



148

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 94, 2024

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 94, 2024

ров, влияние потенциального уклонения от вакцинации 
из-за опасений заражения COVID-19 следует рассмат-
ривать как фактор, который впоследствии может по-
влиять на КЖ человека. 

C.Y. Lin et al. [61] показали, что ни вакцинация про-
тив COVID-19, ни вакцинация против гриппа не были 
связаны с плохим КЖ среди населения Тайваня в 
целом. Более того, для лиц в возрасте до 50 лет вакци-
нация против COVID-19 оказалась значимым предик-
тором более высокого физического КЖ: те, кто 
получил вакцину, имели лучшие показатели, чем те, 
кто ее не получил. Другими словами, хотя вакцинация 
против COVID-19 или против гриппа способны вызы-
вать побочные эффекты, они могут не приводить к 
серьезным проблемам со здоровьем, о чем свидетель-
ствуют результаты данного исследования. 

Бустерная вакцинация BNT162b2 была связана с 
меньшим количеством симптоматической инфекции и 
более быстрым улучшением, при этом у пациентов, по-
лучивших ревакцинацию, наблюдалось наименьшее 
количество симптомов с течением времени [62]. Это, в 
свою очередь, способствовало улучшению КЖ и сохра-
нению производительности и активности. По сравне-
нию с непривитыми, те, кто был вакцинирован, 
пострадали меньше и выздоровели быстрее.   

Изменение КЖ при проведении реабилитации  
Реабилитация служит важным условием восстанов-

ления здоровья и достижения приемлемого КЖ. P. 
Mammi et al. [63] провели ретроспективное наблюда-
тельное исследование, в котором сообщается об опыте 
50 пациентов с длительным COVID-19, прошедших 
лечение с использованием реабилитационного под-
хода. После прохождения курса реабилитации было от-
мечено значительное уменьшение одышки, усталости 
и боли, а также улучшение связанного со здоровьем 
КЖ. Отмечено, что после проведенного лечения и ме-
дицинской реабилитации большинство переболевших 
инфекцией COVID-19 в целом имеют высокий уровень 
связанного со здоровьем КЖ, хотя некоторые пациенты 
продолжали отмечать определенные проблемы функ-
ционального характера [64]. 

В наблюдательном квазиэкспериментальном иссле-
довании Z. Szarvas et al. [65] показали, что правильные 
реабилитационные мероприятия имеют важное значе-
ние, поскольку они уменьшают симптомы, улучшают 
КЖ пациентов и позволяют вернуться к нормальному 
образу жизни.  

Заключение  
Знания о COVID-19 по-прежнему накапливаются 

ежедневно. Длительный COVID-19 – это сложное и 
многоаспектное заболевание, от которого страдает 
значительная часть тех, кто выздоравливает от острой 
инфекции COVID-19. Это связано с множеством симп-
томов и проблем, включая хроническую усталость, 
когнитивные нарушения, затруднения дыхания, сер-

дечно-сосудистые нарушения и психологический дис-
комфорт. Данная патология представляет значительные 
проблемы для практикующих врачей, поскольку тре-
бует междисциплинарного подхода к диагностике, 
лечению и реабилитации.  

У одних пациентов отсроченные последствия забо-
левания практически не выражены, у других, даже пе-
ренесших инфекцию в легкой форме, они значительно 
снижают КЖ и трудоспособность. Поэтому, учитывая 
приоритеты современной медицины, наряду с медико-
психологическим сопровождением и важностью муль-
тидисциплинарной реабилитации после COVID-19, 
существует необходимость в больших популяционных 
когортных исследованиях с долгосрочным наблюде-
нием, которые продемонстрируют динамику КЖ как у 
инфицированных, так и у неинфицированных лиц. Не-
обходим проспективный мониторинг КЖ лиц, подверг-
шихся воздействию SARS-CoV-2, чтобы полностью 
понять его долгосрочные последствия. 

Опубликованные научные работы демонстрируют 
ряд нерешенных методологических и методических 
вопросов оценки изменений связанного со здоровьем 
КЖ в результате пандемии COVID-19. Каковы 
ограничения исследований, проведенных на сегодняш-
ний день, и какие исследования необходимы для пол-
ной оценки влияния перенесенного COVID-19 на КЖ 
пациентов? Каков должен быть формат анкетирования? 
В большинстве исследований исходные данные не со-
бирались по причине эпидемиологической ситуации, и 
выборки сравнивались с нормативными популяцион-
ными данными.  

Несмотря на то, что существуют как проверенные, 
так и стандартизированные общие и специфические 
анкеты КЖ, перед исследователями вставал вопрос, 
какой инструмент является более адекватным для па-
циентов с COVID-19? Поскольку бремя симптомов 
после COVID-19 демонстрирует большую гетероген-
ность, предпочтение в большинстве случаев отдается 
общим вопросникам или применению специфических 
в зависимости от поставленных задач. Совместное их 
использование могло бы выявить широкое влияние 
COVID-19 на КЖ. Вопрос о том, какие инструменты 
(общие или специальные) использовать, должен опре-
деляться на основе междисциплинарного консенсуса. 
Однако может возникнуть необходимость либо изме-
нить существующие вопросники, либо разработать 
новые. Например, была разработана шкала в качестве 
средства скрининга тревоги, связанной конкретно с 
COVID-19 [66]. Предложен также стандартный инстру-
мент для измерения всего спектра функциональных из-
менений «Шкала функционального состояния при 
постковидном синдроме», которая может быть исполь-
зована в качестве дополнительного показателя отда-
ленных последствий COVID-19 [67]. 

Учитывая широкомасштабное воздействие панде-
мии на здоровье, вполне вероятно, что конечным ре-
зультатом может стать резкое увеличение числа людей 
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во всем мире с более низким КЖ. Если ранние иссле-
дования были сосредоточены на выявлении ключевых 
факторов, влияющих на КЖ различных групп населе-
ния, на условиях и ресурсах, которые могут потребо-
ваться для решения этих проблем, то дальнейшее 
внимание должно быть привлечено к тому, как различ-
ные средства, включая вакцины, лекарства, распреде-
ление ресурсов и психосоциальные воздействия 
влияют на КЖ человека и предоставляются ли эти ре-
сурсы нуждающимся группам населения. Крайне 
важно готовиться к рассмотрению различных потенци-
альных факторов, которые могут негативно повлиять 
на КЖ пострадавших, их семей, медицинских работ-
ников и население в целом в ближайшем будущем. 

В связи с высокой гетерогенностью результатов из-
учения КЖ при COVID-19 существует необходимость 
в разработке подходов к уменьшению их неоднородно-

сти, использовании проверенных инструментов оценки 
и конкретных сроках последующего наблюдения. 
Стандартизированные долговременные исследования, 
несомненно, будут иметь неоценимое значение для по-
нимания эпидемиологии и влиянии бремени длитель-
ного COVID на связанное со здоровьем КЖ.  
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РЕЗЮМЕ. Лазерная терапия является патогенетически обоснованным методом лечения заболеваний бронхо-
легочной системы. С появлением в физиотерапевтическом арсенале аппарата многоволновой синхронизированной 
системы (Multiwave Locked System, MLS терапия), сочетающего непрерывный (808 нм) и импульсный (905 нм) 
режимы излучения, расширяются возможности применения лазерной терапии при бронхолегочных заболеваниях. 
Цель обзора – представить возможности лазерной терапии с использованием Multiwave Locked System в пульмо-
нологии. Проведен поиск литературы в базах данных PubMe/MedLine, eLIBRARY за период с 2010 по 2024 гг. 
Анализ литературных данных показал, что при заболеваниях бронхолегочной системы использование MLS терапии 
является обоснованным и эффективным методом лечения. Применение MLS терапии в комплексной медицинской 
реабилитации пульмонологических больных оказывает не только выраженное противовоспалительное, противо-
отечное, анальгезирующее, иммуномодулирующее действие. Данный вид лечения улучшает показатели функции 
внешнего дыхания, периферического насыщения кислородом, повышает толерантность к физической нагрузке и 
предупреждает развития фиброза. 

Ключевые слова: лазерная терапия, Multiwave Locked System, заболевания бронхолегочной системы.  
LASER THERAPY CAPABILITIES USING MULTIWAVE LOCKED SYSTEM IN  

PULMONOLOGY  
N.S.Yubitskaya, M.V.Antonyuk, N.D.Rozhkova  

Vladivostok Branch of Far Eastern Scientific Center of Physiology of Respiration – Research Institute of Medical  
Climatology and Rehabilitation Treatment, 73g Russkaya Str., Vladivostok, 690105, Russian Federation  

SUMMARY. Introduction. Laser therapy is a pathogenetically justified method for treating diseases of the broncho-
pulmonary system. With the advent of the Multiwave Locked System (MLS therapy), which combines continuous (808 
nm) and pulsed (905 nm) emission modes, the possibilities of laser therapy for bronchopulmonary diseases have expanded. 
The aim of this review is to present the capabilities of laser therapy using the Multiwave Locked System (MLS therapy) 
in pulmonology. Materials and methods. A literature search was conducted in the PubMed/MedLine and eLIBRARY 
databases for the period from 2010 to 2024. Results. The analysis of literature data showed that the use of MLS therapy 
in bronchopulmonary diseases is a justified and effective treatment method. The use of MLS therapy in the comprehensive 
medical rehabilitation of pulmonary patients not only provides pronounced anti-inflammatory, anti-edematous, analgesic, 
and immunomodulating effects, but also improves lung function, peripheral oxygen saturation, increases exercise tolerance, 
and prevents the development of fibrosis.  

Key words: laser therapy, Multiwave Locked System, bronchopulmonary diseases.
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Лазерная терапия (ЛТ) – высокоэффективный и 
перспективный метод лечения, который применяется 
на протяжении длительного времени. Высокая терапев-
тическая эффективность лазерного излучения, кроме 
того, возрастающая лекарственная аллергизация паци-
ентов, привыкание к медикаментозным препаратам 
служат весомым аргументом в пользу перспективности 
дальнейшего развития ЛТ. Многочисленными исследо-
ваниями доказано, что ЛТ является патогенетически 
обоснованным методом лечения заболеваний бронхо-
легочной системы. С появлением в физиотерапевтиче-
ском арсенале аппарата многоволновой 
синхронизированной системы (Multiwave Locked Sys-
tem, MLS-терапия) расширяются возможности приме-
нения ЛТ при бронхолегочных заболеваниях. В 
лечении пульмонологических больных ЛТ оказывает 
многоцелевое воздействие, устраняя бронхоспазм, вос-
паление, улучшая микроциркуляцию и модулируя им-
мунную активность. Предполагается, что MLS-терапия 
может достичь этих целей с большей эффективностью 
и в более короткие сроки, чем использование одновол-
новой ЛТ [1]. 

Цель данного обзора – представить возможности 
лазерной терапии с использованием многоволновой 
синхронизированной системы (Multiwave Locked Sys-
tem, MLS-терапия) в пульмонологии. Проведен поиск 
литературы в базах данных PubMe/MedLine, eLI-
BRARY за период с 2010 по 2024 гг. По необходимости 
были включены и более ранние публикации. Поиск 
осуществляли по ключевым словам: низкоинтенсивная 
лазерная терапия, фотобиомодуляция, Multiwave 
Locked System, заболевания бронхолегочной системы.  

Механизм действия лазерного излучения  
Лечебное действие фотодинамических процессов, 

возникающих при лазерном облучении, проявляется 
противовоспалительным, анальгетическим, метаболи-
ческим, иммуномодулирующим, бактерицидным эф-
фектами [2]. Противовоспалительное действие ЛТ 
связано с активизацией микроциркуляции, изменением 
pH, выравниванием осмотического давления, умень-
шением отека, но главным механизмом, по мнению 
ряда авторов, следует признать усиление антиокси-
дантной защиты за счет реактивации ферментов супер-
оксиддисмутазы, каталазы и снижения активности 
перекисного окисления липидов [2, 3]. Активизация 
биохимических реакций под воздействием ЛТ приво-
дит к нормализации окислительно-восстановительных 
процессов и стабилизации клеточных мембран, а на 
уровне организма – к уменьшению выраженности вос-
паления, интерстициального отека, снижению рецеп-
торной чувствительности, улучшению 
микроциркуляции, стимуляции репаративных процес-
сов. Анальгезирующее действие ЛТ основывается на 
активизации метаболизма нейронов, повышении 
уровня эндорфинов, порога болевой чувствительности. 
Стимуляция репаративных процессов под влиянием 

лазера осуществляется, как полагает большинство ав-
торов, путем накопления аденозинтрифосфата (АТФ), 
стимуляции метаболизма клеток, усиления пролифера-
ции фибробластов, синтеза белка и коллагена [2, 3, 4]. 
Вполне вероятно, что под влиянием лазера не столько 
стимулируется клеточная регенерация, сколько снима-
ется тормозящее её влияние воспалительного про-
цесса.  

Влияние ЛТ на иммунную систему зависит от ис-
ходных значений и носит модулирующий характер. Ис-
ходно низкий уровень иммунологических параметров 
увеличивается до средних величин, высокие же пока-
затели снижаются до нормальных значений. Ряд авто-
ров утверждают, что основными точками приложения 
лазерного излучения являются поверхностная мем-
брана клетки с ее рецепторами, клеточные центросомы 
и ферменты гексозомонофосфатного шунта, что и об-
условливает иммуномодулирующий эффект этого из-
лучения [3]. Другие авторы выявили, что лазерное 
излучение способствует активации ядерного аппарата, 
системы ДНК-РНК-белок [5]. 

Результаты исследований применения ЛТ при забо-
леваниях бронхолегочной системы, как в моделях на 
животных, так и в клинических исследованиях, дока-
зали, что лазерное излучение уменьшает длительность 
фаз воспаления, степень интерстициального отека тка-
ней, увеличивает поглощение тканями кислорода, по-
вышает скорость кровотока и образование новых 
сосудистых коллатералей, оказывает нормализующее 
воздействие на показатели бронхиальной проходимо-
сти, ускоряет регенерацию поврежденных тканей [4, 
6–8].   

Методики лазеротерапии  
При заболеваниях бронхолегочной системы приме-

няется облучения гелий-неоновым лазером, инфра-
красным лазером, магнитолазерное облучение, 
сочетание гелий-неонового и инфракрасного лазера [2, 
3, 9]. По сей день активно разрабатываются и широко 
используются различные методики ЛТ: местно, на про-
екцию внутренних органов, акупунктурно, рефлектор-
ные, внутриполостные, чрескожное (НЛОК) и 
внутривенное лазерное освечивание крови (ВЛОК). 
Несмотря на факт генерализации эффекта при любом 
локальном воздействии, принципиально отличается ха-
рактер инициируемой ответной реакции организма. 
Ответная реакция может быть системной или местной. 
К системным воздействиям относятся лазерная аку-
пунктура, лазерное освечивание крови, осуществляе-
мое либо ВЛОК, либо неинвазивно на проекцию 
крупных кровеносных сосудов (НЛОК). В результате 
освечивания внутри клетки возникают температурный 
градиент и кратковременное повышение концентрации 
ионов кальция (Са2+), высвобождаемых из внутрикле-
точного депо, и, с развитием каскада ответных реакций 
организма на внешнее воздействие, нормализуется ра-
бота иммунной и сосудистой систем, активизируются 
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метаболические и пролиферативные процессы, оказы-
вается обезболивающее действие [10]. 

К местным относятся все наружные и полостные 
методики, целью которых является воздействие на кон-
кретный патологический очаг или орган. При наруж-
ной ЛТ воздействие (освечивание) проводится местно 
(контактно, непосредственно касаясь кожи лазерным 
диодом), контактно-зеркально (через зеркальную 
насадку) или дистантно (стабильно или лабильно); на 
рефлекторные зоны (в том числе на точки акупунк-
туры, на зоны Захарьина–Геда) и на проекции внутрен-
них органов, иммунокомпетентных органов, 
сосудистых пучков и крупных кровеносных сосудов 
[10].  

Активно развиваются сочетанные и комбинирован-
ные методики: магнитолазерная терапия, лазерофорез, 
лазерно-вакуумный массаж. Для лазерного излучения 
характерны общие принципы лечебного воздействия 
физическими факторами. Малые дозы воздействия 
оказывают стимулирующий эффект, средние – обез-
боливающее действие, улучшение микроциркуляции, 
повышенные – противовоспалительное. Большие дозы 
оказывают негативное влияние, приводят к обост-
рению патологического процесса [11, 12].  

В литературе приводятся данные эффективности 
применения широкого диапазона различных длин волн 
(655, 660, 800, 808, 810, 830, 850, 904 и 970 нм) при 
многих заболеваниях, в том числе при бронхолегочной 
патологи [13, 14]. Эти длины волн света, в том числе 
используемые для MLS, попадают в «оптическое окно» 
красного и ближнего инфракрасного диапазона (600-
1070 нм). Биологический эффект может вызвать лишь 
свет такой длины волны, который поглощается моле-
кулами или фоторецепторами мембран и цитоплазмы 
клеток. Длины волн в диапазоне 600-700 нм исполь-
зуются для лечения поверхностных тканей, а более 
длинные волны в диапазоне 780-950 нм, которые про-
никают дальше, используются для лечения более глу-
боко расположенных тканей [15].  
Применение ЛТ при заболеваниях бронхолегочной 

системы   
Клиническая эффективность различных методов 

ЛТ в комплексном лечении больных с заболеваниями 
бронхолегочной системы, подтверждена многочислен-
ными исследованиями. В литературе имеются данные 
об использовании различных методик лазеротерапии и 
их эффективности при бронхиальной астме (БА). При 
БА эффективность лазерной терапии по данным иссле-
дователей связывают с возможностью снижать брон-
хиальную гиперреактивность [16, 17]. 
Низкоинтенсивная ЛТ снижает уровень гистамина в 
периферической крови, подавляя бронхоспазм, вос-
паление и ремоделирование дыхательных путей при 
БА, улучшает функцию внешнего дыхания (ФВД) [17, 
18]. Включение в комплексную терапию у пациентов с 
бронхиальной астмой ЛТ по разным методикам (облу-

чение тимуса, зон Геда, надпочечников, симпатической 
нервной системы, каротидного синуса) способствует 
снижению рецидивов заболевания, нормализации им-
мунного статуса и уровня гидрокортизона, показателей 
ФВД, а также значительно улучшает клиническую кар-
тину заболевания [14, 19]. 

Доказана клиническая эффективность низкоинтен-
сивной лазеротерапии у пациентов с хронической об-
структивной болезнью легких (ХОБЛ) [20]. ЛТ 
способствует модуляции иммунных нарушений и 
уменьшению выраженности хронического воспаления 
у пациентов с ХОБЛ [3]. Включение ЛТ в комплексное 
лечение больных ХОБЛ позволяет повысить эффектив-
ность лечения обострений и улучшить отдаленные ре-
зультаты (через 6 месяцев) [21]. Доказано, что 
применение лазеротерапии при ХОБЛ улучшает физи-
ческую активность, оцениваемую по пройденному рас-
стоянию в тесте 6 минутной ходьбы, способствует 
уменьшению одышки и усталости нижних конечно-
стей [22, 23]. В обзоре Y.S.Lu et al. (2023) показано, что 
ЛТ при ХОБЛ способствует уменьшению воспалитель-
ного процесса за счет уменьшения количества про- и 
противоспалительных цитокинов и хемокинов. Кроме 
того, отмечено, что ЛТ улучшает метаболизм перифе-
рических и респираторных мышц [24]. В исследова-
ниях G.H.M. de Souza et al. (2020) и E.F. Miranda et al. 
(2019) подчеркнуто, что комбинированное применение 
длин волн в диапазоне 630-905 нм способствует сни-
жению осложнений ХОБЛ, предупреждает развитие 
эмфиземы, повышает толерантность к физической на-
грузке [22, 23] Низкоинтенсивная ЛТ сокращает отло-
жения коллагена в условиях экспериментальной 
модели хронической обструктивной болезни легких 
[20]. 

В условиях эксперимента при фиброзе легких заре-
гистрировано восстановление баланса между про- и 
противовоспалительными цитокинами в легких, а 
также ингибирование секреции профибротических ци-
токинов фибробластами [25]. Применение ЛТ оказы-
вает положительное влияние на течение хронического 
воспалительного процесса при муковисцидозе у детей 
[26]. В других работах показано, ЛТ эффективно 
уменьшает воспаление легких и ремоделирование ды-
хательных путей при пневмонии и идиопатическом ле-
гочном фиброзе [25, 27].  

Характеристика MLS-терапии  
Лазер MLS включает в себя синхронизированное 

сочетание излучения в непрерывном режиме (длина 
волны 808 нм) и импульсном режиме (905 нм), что поз-
воляет передавать энергию в клетки и ткани с гораздо 
большей эффективностью и способствует достижению 
немедленных и долгосрочных результатов [28]. При 
этом риск термического повреждения минимален. 
Именно это уникальное сочетание и синхронизация не-
прерывного и импульсного излучения в результате ком-
бинации и синхронизации волн длиной 808 нм и 905 
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нм характеризует MLS и отличает его от других лазе-
ров. Это связано с тем, что эффект светового излучения 
зависит от физических свойства излучения, правильно 
выбранных параметров воздействия (длина волны, 
мощность, структура импульса, продолжительность 
экспозиции) [7].  

MLS лазер – это мультидиодная оптическая группа, 
осуществляющая роботизированное многоцелевое 
движение [28]. При MLS-терапии синхронизирован-
ный MLS импульс позволяет охватить одновременно 
большую площадь, стимулируя клеточный метаболизм 
и миогенез, устраняя болевые симптомы. Это обес-
печивает более высокий терапевтический эффект, чем 
одноволновая низкоинтенсивная лазерная терапия [29]. 
При воздействии MLS-терапии активируется местное 
кровообращение, в результате чего повышается уро-
вень кислорода и питательных веществ в очаге пора-
жения. Благодаря биостимуляции увеличивается 
выработка АТФ, ускоряется восстановление тканей и 
процесс заживления, уменьшается воспаление [30-32]. 
A. Dakowicz et al. (2017) в своей публикации отмечают, 
что комбинированная энергия MLS лазера увеличивает 
синтез белка, АТФ и влияет на изменение потенциала 
клеточных мембран [33].  

Для того чтобы понять механизм воздействия им-
пульса MLS, были проведены исследования in vitro. 
Показано, что воздействие MLS на мышечные волокна 
не только вызывает дифференциацию клеток, но и спо-
собствует синтезу большой группы белков. Некоторые 
из этих белков связаны с определенными биологиче-
скими механизмами, включающими, в частности, сни-
жение воспаления, стимулирование ангиогенеза, 
сокращение мышц и регенерацию нервных волокон 
[34]. В работе G. da Cunha Moraes et al. (2018) показано, 
что механизм противовоспалительных эффектов из-
лучения MLS связан с количественным увеличением 
белка NLRP 10 (NOD-like receptors, pyrin domain con-
taining 10), мощного ингибитора воспалительных про-
цессов. NLRP 10 ингибирует конверсию 
про-интерлейкина-1β и про-интерлейкина-18 в интер-
лейкин-1β и интерлейкин-18, что блокирует выработку 
многих других провоспалительных цитокинов. S. 
Genah et al. (2021) в исследовании продемонстриро-
вали, что MLS-терапия способна контролировать ин-
дуцированную интерлейкином-1β и фактором некроза 
опухоли-α активацию фибробластов, оказывая тем 
самым противовоспалительное действие [35].  

Клиническая эффективность MLS-терапии  
Количество публикаций по использованию MLS 

пока невелико. Большая часть работ посвящена его 
применению при патологии костно-мышечной си-
стемы. Сообщается, что при данной патологии MLS 
лазерная терапия уменьшает боль и повышает функ-
циональную активность суставов [29, 36]. Кроме этого, 
изучается потенциальный терапевтический эффект и 
при других заболеваниях. В работе Г.Р. Абусевой с 

соавт. (2020) рассматривается 10 исследований, причем 
7 из них – это экспериментальные работы на животных 
и in vitro. В этих работах продемонстрирована эффек-
тивность применения MLS у пациентов с синдромом 
Рейно, хронической болью в шее и язвенным пораже-
нием слизистой оболочки при оральным мукозите, ин-
дуцированным химиотерапией [37]. Имеются данные 
о возможности сочетанной терапии и высокой резуль-
тативности комплексного применения MLS-терапии 
при лечении субакромиального болевого синдрома [38, 
39]. Анальгетическая и противовоспалительная эффек-
тивность MLS-терапии наблюдалась при различных 
патологиях, таких как хроническая боль в шее, остео-
артрит коленного сустава, феномен Рейно, бурсит, син-
дром запястного канала и миофасциальная боль [33, 
40–42]. Крупное исследование, проведенное россий-
скими учеными, показало эффективность MLS-тера-
пии у 101 пациента с грыжами межпозвонковых дисков 
[43].  

MLS терапия в пульмонологии  
Работы по эффективности MLS-терапии при забо-

леваниях органов дыхания малочисленны. В основном 
они касаются применения при пневмонии, ассоции-
рованной с COVID-19. Установлено, что после MLS-
терапии в течение нескольких дней отмечалось 
улучшение респираторных показателей, рентгенологи-
ческой картины, клинических результатов лечения и 
снижение уровня маркеров воспаления [44]. В клини-
ческом исследовании M.A. Vetrici et al. (2021) паци-
енты с пневмонией, ассоциированной с COVID-19, 
получавшие MLS-терапию, быстрее выздоравливали, 
не нуждались в госпитализации в отделение интенсив-
ной терапии или искусственной вентиляции легких и 
не сообщали о долгосрочных последствиях через 5 ме-
сяцев после лечения [45]. В контрольной группе непо-
лучавших ЛТ 60% пациентов требовалась 
госпитализация в отделение интенсивной терапии на 
искусственную вентиляцию легких, общая смертность 
составила 40%. Через 5 месяцев наблюдения у 40% па-
циентов контрольной группы наблюдались долгосроч-
ные последствия заболевания [44, 45]. В работе S.A. 
Sigman et al. (2020) показаны хорошие результаты при-
менения MLS-терапии у пациентов с вирусиндуциро-
ванной пневмонией при наличии ожирения [46]. О 
комплексном применении MLS-терапии при COVID-
19 сообщают также S.S. Tomazoni et al. (2021). При об-
ширном повреждении легких авторы отмечали 
улучшение периферического насыщения кислородом, 
нормализацию ФВД, предупреждение развития фиб-
роза как легочного осложнения после COVID-19. Уста-
новлена в более короткие сроки регенерация тканей, 
уменьшение выраженности воспалительных процессов 
[47]. 

MLS-терапия неинвазивна и безболезненна, отсут-
ствует возрастной критерий ее применения, клиниче-
ская эффективность проявляется после первой 
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процедуры, сокращается время лечения, имеются дан-
ные о долгосрочных результатах при воспалительных 
процессах.  

Заключение  
Преимуществами MLS-терапии является сочетание 

и синхронизация в одном импульсе непрерывного (808 
нм) и импульсного (905 нм) излучений, синергизация 
которых усиливает терапевтическое воздействие на 
триаду воспаление-отек-боль. Так как каждая длина 
волны оказывает разные воздействия, поглощаясь ор-
ганизмом, эти длины волн света проникают глубоко 
под поверхность кожи в подлежащие ткани, способ-
ствуют активации каскада клеточных реакций. Эта 
комбинация наиболее эффективно передает световую 
энергию анатомическим структурам, стимулирует кле-
точный метаболизм, кровоток и улучшает реологиче-
ские свойства крови, микроциркуляцию и функцию 
внешнего дыхания, обеспечивает прирост толерантно-
сти к физической нагрузке. MLS-терапия обеспечивает 
большее проникновение и терапевтический эффект, 
чем одноволновая низкоинтенсивная лазерная терапия. 
Наличие у MLS лазера роботизированной головки и 
ручного излучателя для воздействия на триггерные 
точки позволяет при проведении процедур задейство-
вать как системный, так и местный способы воздей-
ствия, что является наиболее эффективной 
технологией лазерной терапией [5].   

Анализ публикаций показал, что MLS-терапия при-
меняется при легочных заболеваниях. Согласно кли-
нико-экспериментальным исследованиям при 
заболеваниях бронхолегочной системы использование 
MLS-терапии является обоснованным и эффективным 
дополнительным методом лечения. Применение MLS 
терапии в комплексной медицинской реабилитации 
пульмонологических больных оказывает не только вы-
раженное противовоспалительное, противоотечное, 
анальгезирующее, иммуномодулирующее действие. 
Данный вид лечения улучшает показатели функции 
внешнего дыхания, насыщение крови кислородом в пе-
риферических тканях, прирост толерантности к физи-
ческой нагрузке и предупреждает развитие фиброза. 
Требуется проведение крупномасштабных клиниче-
ских исследований для разработки методик и расшире-
ния показаний при заболеваниях бронхолегочной 
системы.   
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КОЗЛОВ 
 

ВЛАДИМИР 
 

КИРИЛЛОВИЧ 
 

(к 85-летию со дня  
рождения)

10 октября 2024 г. исполнилось 85 лет Влади-
миру Кирилловичу Козлову, члену-корреспонденту 
РАН, доктору медицинских наук, профессору, заслу-
женному деятелю науки Российской Федерации, 
главному научному сотруднику Хабаровского фи-
лиала Дальневосточного научного центра физиоло-
гии и патологии дыхания – НИИ охраны 
материнства и детства.  

Владимир Кириллович Козлов родился в 1939 г. в 
городе Уссурийске Приморского края. Трудовую дея-
тельность начал врачом-педиатром в Читинской обла-
сти, куда был направлен по распределению. После 
возвращения в Хабаровск работал в больнице им. Ис-
томина вначале врачом кабинета функциональной ди-
агностики, затем – заведующим приемным 
отделением. В 1969 г. был избран ассистентом на ка-
федру госпитальной педиатрии Хабаровского госу-
дарственного медицинского института. С 1981 г. стал 
заведовать кафедрой детских болезней, сменив на этой 
должности своего учителя – профессора Г.С. Постола. 
В 1989 г. Владимир Кириллович возглавил Институт 
охраны материнства и детства СО РАМН (после реор-
ганизации – Хабаровский филиал ДНЦ ФПД - НИИ 
ОМиД), с 2015 г. – научный руководитель Хабаров-
ского филиала ДНЦ ФПД – НИИ ОМиД, в настоящее 
время – главный научный сотрудник группы медико-
экологических проблем здоровья матери и ребенка ла-
боратории комплексных методов исследования 

бронхолегочной и перинатальной патологии.  
Становление института неразрывно связано с дея-

тельностью В.К. Козлова как организатора и руководи-
теля. По его началом НИИ ОМиД превратился в 
ведущее научно-медицинское учреждение в регионе, 
занимающееся комплексной оценкой здоровья детей и 
подростков на Дальнем Востоке. 

Основные направления научной деятельности про-
фессора В.К. Козлова – изучение распространенности 
акушерской, гинекологической и детской патологии в 
Дальневосточном регионе; разработка научных основ 
организации специализированной медицинской по-
мощи беременным женщинам и детям и методов про-
филактики, диагностики и лечения. Под руководством 
профессора В.К. Козлова изучены закономерности 
влияния экологических факторов Дальневосточного 
региона на развитие, клиническое течение острых и 
хронических пневмоний у детей; проведено научное 
обоснование мер по профилактике и лечению бронхо-
легочной патологии, внедрение которых в практику 
здравоохранения позволило существенно снизить мла-
денческую смертность и заболеваемость. Им сформу-
лирована концепция донозологических отклонений в 
состоянии здоровья женщин и детей коренного и при-
шлого населения в экологических условиях При-
амурья, разработаны и внедрены нормативные 
величины физического и полового развития подро-
стков коренного и пришлого населения региона, пара-

Юбилейные даты 
Anniversaries
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метры иммунной и эндокринной систем, что способ-
ствует своевременной диагностике и профилактике 
различных патологических состояний у детей. Работы, 
проводимые под руководством Владимира Кирилло-
вича, позволили оценить роль репродуктивно значи-
мых инфекций в формировании фетоинфантильных 
потерь, апробировать и предложить родовспомогатель-
ным учреждениям новые методы дородовой и ранней 
диагностики внутриутробных инфекций. 

По итогам многолетних научных исследований 
профессором В.К. Козловым опубликовано более 700 
печатных работ, из них 17 монографий. Он является ав-
тором и соавтором 9 патентов на изобретение. Влади-
мир Кириллович – основатель научной школы 
«Комплексная оценка состояния здоровья беременных 
женщин, детей и подростков с экологических и доно-
зологических позиций». Под его руководством выпол-
нено 35 кандидатских и 13 докторских диссертаций.  

Достижения Владимира Кирилловича отмечены 
высокими государственными и ведомственными награ-
дами: ему присвоено почетное звание «Заслуженный 
деятель науки Российской Федерации», он избран чле-
ном-корреспондентом РАН и почетным профессором 
Дальневосточного государственного медицинского 
университета. За вклад в развитие медицинской науки 
и охрану здоровья населения В.К. Козлов награжден 
Почетными грамотами СО РАМН, Памятной медалью 
СО РАМН, медалью «Ветеран труда», Почетными гра-
мотами Губернатора Хабаровского края, Благодарст-
венными письмами Полномочного представителя 
Президента Российской Федерации в ДФО, Мини-

стерства здравоохранения Хабаровского края. За за-
слуги в сфере содействии молодым специалистам в 
овладении ими профессиональных знаний и навыков в 
2023 году Министерством науки и высшего образова-
ния Российской Федерации награжден нагрудным зна-
ком «Почетный наставник». В 2024 году большой 
вклад Владимира Кирилловича в развитие отечествен-
ной науки, подготовку научных кадров, многолетнюю 
плодотворную научно-исследовательскую и организа-
ционную деятельность был отмечен медалью «300 лет 
Российской академии наук». 

Владимир Кириллович не только сам развивает пе-
диатрическую науку, но и является родоначальником 
врачебной династии. Два сына, Алексей и Максим, 
пошли по стопам отца и тоже стали врачами. Продол-
жают династию и внуки юбиляра. В медицинской ди-
настии Козловых – 9 медицинских работников. 
Владимир Кириллович пользуется большим авторите-
том и уважением среди сотрудников коллектива, где 
ценят его отличительные черты: доброжелательность, 
вежливость, отзывчивость. 

Коллектив Дальневосточного научного центра фи-
зиологии и патологии дыхания, коллеги и друзья сер-
дечно поздравляют Владимира Кирилловича с 
юбилеем, и желают ему здоровья, благополучия и даль-
нейших успехов в научной деятельности. 

 
 Редакция журнала «Бюллетень физиологии и па-

тологии дыхания» искренне присоединяется к этим 
поздравлениям.
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