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РЕЗЮМЕ. Введение. Рецепторы горького вкуса (TAS2R) – семейство рецепторов, состоящее из 25 предста-
вителей, экспрессированных в различных органах и тканях организма. Несмотря на высокий потенциал агонистов 
TAS2R как лекарственных препаратов для лечения бронхиальной астмы (БА), работы, характеризующие экспрес-
сию данных рецепторов при БА единичны. Цель. Провести сравнительную характеристику полного спектра генов 
TAS2R, экспрессируемых в назальном эпителии здоровых лиц и больных БА, а также определить TAS2R, ассоции-
рованные с особенностями течения заболевания. Материалы и методы. В исследование было включено 23 боль-
ных БА (средний возраст 41,4 ± 3,15 лет) различной степени тяжести и 8 условно здоровых добровольцев (средний 
возраст 38,4 ± 1,67 лет). Клетки для анализа получали методом браш-биопсии из нижней носовой раковины. Экс-
прессию мРНК анализировали методом секвенирования нового поколения (NGS) на секвенаторе MGISEQ-200. 
Показатели вентиляционной функции легких определяли с помощью спирометрии. Контроль БА оценивали с по-
мощью вопросника Asthma Control Test (ACT). Результаты. Среди больных БА в 100% образцов определялась 
экспрессия TAS2R4, TAS2R5 и TAS2R20, другие наиболее часто экспрессируемые гены включали TAS2R38, TAS2R14, 
TAS2R19 и TAS2R31. В контрольной группе стабильно определялся только TAS2R20, реже, но более чем в половине 
образцов, были экспрессированы TAS2R4, TAS2R5, TAS2R14, TAS2R10 и TAS2R38. Экспрессия TAS2R9, TAS2R16 и 
TAS2R43 не была обнаружена ни в одном из образцов больных БА и контрольной группы. TAS2R20 был экспрес-
сирован в 1,6 раз выше у больных БА, по сравнению с контрольной группой (FDR p = 0,07), и обратно коррелировал 
с контролем заболевания (ρ = -0,74, FDR p = 0,001). Экспрессия генов TAS2R4 и TAS2R5 была обратно взаимосвя-
зана с проходимостью дыхательных путей, особенно с МОС50 (FDR p = 0,04) и СОС25-75 (FDR p = 0,01). Заключе-
ние. Рецепторы TAS2R4, TAS2R5 и TAS2R20, отличающиеся наиболее стабильной и высокой экспрессией мРНК 
в назальном эпителии больных БА, представляют наибольший интерес для дальнейшего изучения. Экспрессия 
TAS2R20 ассоциирована с БА и возрастает по мере снижения ее контроля, а TAS2R4 и TAS2R5 в большей степени 
подвержены апрегуляции у лиц с более выраженной бронхиальной обструкцией. 

Ключевые слова: рецепторы горького вкуса, TAS2R, бронхиальная астма, экспрессия, бронхиальная обструк-
ция, контроль, назальный эпителий, NGS.  

ANALYSIS OF TAS2R BITTER TASTE RECEPTORS EXPRESSION IN THE NASAL  
EPITHELIUM OF ASTHMA PATIENTS BY NEXT-GENERATION SEQUENCING  

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. Bitter taste receptors (TAS2R) are a family of receptors consisting of 25 members ex-

Оригинальные исследования 
Original research
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pressed in various organs and tissues of the body. Despite the high potential of TAS2R agonists as therapeutic agents for 
the treatment of asthma, there are only a few studies describing the expression of these receptors in asthma. Aim. To 
conduct a comparative analysis of the full spectrum of TAS2R genes expressed in the nasal epithelium of healthy individuals 
and patients with asthma, as well as to identify TAS2R associated with the disease characteristics. Materials and methods. 
The study included 23 patients with asthma (mean age 41.4 ± 3.15 years), predominantly of moderate severity, and 8 
healthy volunteers (mean age 38.4 ± 1.67 years). Cells for analysis were obtained via brush biopsy from the inferior nasal 
turbinate. mRNA expression was analyzed using next-generation sequencing (NGS) on MGISEQ-200 sequencer. Pul-
monary function was assessed using spirometry. Asthma control was evaluated using the Asthma Control Test (ACT) 
questionnaire. Results. Among the patients with asthma, expression of TAS2R4, TAS2R5 and TAS2R20 was detected in 
100% of the samples; other highly expressed genes included TAS2R38, TAS2R14, TAS2R19 and TAS2R31. In the control 
group, only TAS2R20 was consistently detected, while TAS2R4, TAS2R5, TAS2R14, TAS2R10 and TAS2R38 were expressed 
less frequently but at least in half of the samples. Expression of TAS2R9, TAS2R16 and TAS2R43 was completely absent 
both in asthma and control samples. TAS2R20 was expressed 1.6-fold higher in patients with asthma compared to the 
control group (FDR p=0.07), and inversely correlated with disease control (ρ = -0.74, FDR p = 0.001). Expression of 
TAS2R4 and TAS2R5 was inversely correlated with airway patency, particularly with FEF50 (FDR p = 0.04) and MEF25-75 
(FDR p = 0.01). Conclusion. TAS2R4, TAS2R5, and TAS2R20 receptors, which show the most stable and high mRNA 
expression in the nasal epithelium of patients with asthma, are of the greatest interest for further study. Expression of 
TAS2R20 is associated with asthma and increases as the disease control decreases, while TAS2R4 and TAS2R5 undergo 
upregulation in individuals with more pronounced bronchial obstruction.  

Key words: asthma, expression, bitter taste receptors, TAS2R, bronchial obstruction, NGS, airway epitelium.

В настоящее время установлено, что рецепторы 
горького вкуса (taste 2 receptors, TAS2R) не только иг-
рают важную роль в распознавании потенциально ток-
сичных веществ, предотвращая отравление при их 
случайном употреблении внутрь, но и участвуют во 
множестве других биологических процессов, экспрес-
сируясь в различных органах и тканях организма. У 
большинства людей можно обнаружить 25 белок-коди-
рующих генов TAS2R: TAS2R1, -3, -4, -5, -7, -8, -9, -10, 
-13, -14, -16, -19, -20, -30, -31, -38, -39, -40, -41, -42, -43, 
-45, -46, -50 и -60. TAS2R состоят из семи трансмем-
бранных доменов и являются G-белок-связанными ре-
цепторами, сигнальный каскад которых включает 
диссоциацию субъединиц G-белка, активацию фосфо-
липазы C β2 (PLCβ2) с расщеплением фосфотидили-
нозитол-4,5-бифосфата на инозитол-1,4,5-трифосфат 
(IP3) и диацилглицерол. Образовавшийся IP3 связыва-
ется с соответствующими рецепторами (IP3R) на эндо-
плазматическом ретикулуме, что влечет выход ионов 
кальция в цитозоль. В эпителии языка дальнейший сиг-
налинг опосредован каналами с транзиторным рецеп-
торным потенциалом TRPM5, а в клетках других типов 
и локализации может иметь свои особенности [1]. 

Широкий спектр TAS2R был обнаружен в различ-
ных отделах респираторного тракта. Так, в эпителии 
переднего решетчатого синуса определялась экспрес-
сия всех TAS2R, при этом среди здоровых лиц наибо-
лее высокая экспрессия была найдена для генов 
TAS2R31, -30, -14, -43, -4, -3, -49, -19, -13, -5, а самая 
низкая – для TAS2R1, -7, -8, -9, -16, -39, -40, -41, -42, -
60 [2]. В первичных дифференцированных культурах 
эпителия дыхательных путей картина отличалась: наи-
более высокая экспрессия была характерна для 
TAS2R1, в меньшей степени экспрессировались TAS2R4 
и TAS2R14, промежуточный уровень занимали TAS2R9, 
-10, -13 и -16, а самая низкая экспрессия отмечалась 

для TAS2R3, -7 и -8. Авторы также обнаружили экс-
прессию белка рецепторов TAS2R4, -38, -43 и -46 не-
посредственно на ресничках эпителиальных клеток [3]. 
В тотальной ткани бронхов наиболее экспрессируемым 
геном был TAS2R14, а среди генов с наиболее низкой 
экспрессией находились TAS2R20, -38, -7, -8 и -9 [4]. В 
гладкой мускулатуре дыхательных путей были най-
дены рецепторы (в порядке убывания уровня экспрес-
сии) TAS2R10, -14, -31, -5, -4, -19, -3, -20, -45, -50, -30, 
-9, -13, -42, -46, -1 и -8 [5], а перечень TAS2R на лейко-
цитах крови включал TAS2R4, -5, -10, -13, -14, -19, -20, 
-31, -45, -46 и -50 [6]. 

Функции, реализуемые TAS2R в респираторном 
тракте, зависят от типа клеток, на которых они экспрес-
сируются. На сегодняшний день известно, что на соли-
тарных хемочувствительных клетках и цилиарном 
эпителии дыхательных путей TAS2R опосредуют не-
специфическую защиту от инфекций, активируя про-
дукцию антимикробных пептидов, оксида азота, а 
также увеличивая скорость мукоцилиарного клиренса 
[7]. TAS2R, экспрессированные на гладкомышечных 
клетках, оказывают релаксирующий и антипролифера-
тивный эффекты, а на лейкоцитах подавляют продук-
цию воспалительных медиаторов [8]. 

На фоне относительной немногочисленности работ, 
рассматривающих экспрессию различных TAS2R в ды-
хательной системе, исследования, посвященные осо-
бенностям экспрессии TAS2R при бронхиальной астме 
(БА), единичны. Несмотря на широкий выбор агони-
стов TAS2R, имеющих перспективы применения в ка-
честве бронходилатирующих и 
противовоспалительных средств для лечения БА [8], 
фактически, на сегодняшний день доступны резуль-
таты лишь одного исследования, показавшего, что экс-
прессия рецепторов TAS2R13, -14 и -19 увеличена в 
лейкоцитах детей с тяжелой, резистентной к терапии 
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БА, по сравнению со здоровыми детьми. При этом для 
экспрессии TAS2R5 были установлены обратные кор-
реляции с показателями вентиляционной функции лег-
ких и прямая взаимосвязь с гиперреактивностью 
дыхательных путей на метахолин. Несмотря на это, по-
вышенный уровень TAS2R у больных, вероятно, имел 
протективный эффект по отношению к БА, поскольку 
in vitro агонисты TAS2R подавляли индуцированную 
липополисахаридами продукцию широкого спектра 
цитокинов (интерлейкин (IL)-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, 
IL-13, IL-17, интерферон γ, фактор некроза опухоли α, 
моноцитарный хемотаксический протеин-1, проста-
гландин E2, гранулоцитарный и гранулоцитарно-мак-
рофагальный колониестимулирующие факторы) [6]. 
Дополнительно можно обратить внимание на работу 
Kook J.H. et al., которая посвящена особенностям экс-
прессии TAS2R в назальном эпителии больных аллер-
гическим ринитом – заболеванием, имеющим 
некоторые общие патогенетические черты с БА и часто 
ей сопутствующим. Авторы исследовали ограничен-
ный перечень рецепторов (TAS2R4, -5, -7, -10, -14, -39 
и -43) и установили, что их экспрессию можно обна-
ружить в эпителиальных клетках как на уровне мРНК, 
так и на уровне белка. При этом у больных аллергиче-
ским ринитом уровень экспрессии всех изученных 
TAS2R был значимо выше по сравнению со здоровыми 
лицами. Примечательно, что причиной повышенной 
экспрессии TAS2R при аллергическом рините и, веро-
ятно, БА может быть аллергическое воспаление, ос-
новными медиаторами которого являются 

интерлейкины IL-4, -5 и -13. В эксперименте in vitro на 
дифференцированных культурах эпителиальных кле-
ток данные интерлейкины достоверно увеличивали 
экспрессию TAS2R рецепторов. Как и в работе Ors-
mark-Pietras C. et al. [6], активация TAS2R имела сано-
генетический эффект, способствуя констрикции 
сосудов и увеличению объема носовой полости [9]. 

Целью настоящей работы было дать сравнительную 
характеристику полного спектра генов TAS2R, экспрес-
сируемых в назальном эпителии здоровых лиц и боль-
ных БА, а также определить TAS2R, ассоциированные 
с особенностями 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 ДНЦ ФПД. 

В исследование было включено 23 больных БА раз-
личной степени тяжести (основная группа) и 8 условно 
здоровых добровольцев, не имевших нарушений функ-
ции внешнего дыхания (контрольная группа). Обсле-
дуемые группы не различались по возрасту, полу, 
индексу массы тела, частоте курения и наличию аллер-
гического ринита (табл. 1).

Показатель Основная группа Контрольная группа Значимость (p)

Возраст, лет 41,4 ± 3,15 38,4 ± 1,67 0,58

Пол мужской, n (%) 9 (37,1) 1 (12,5) 0,17

Курящие лица, n (%) 10 (43,5) 1 (12,5) 0,11

Индекс курения, пачка-лет 0,0 (0,0-15,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,20

Аллергический ринит, n (%) 7 (30,4) 1 (12,5) 0,32

Индекс массы тела, кг/м2 25,9 (21,6-30,8) 23,6 (21,0-26,4) 0,25

ЖЕЛ, % должн. 101,0 (91,0-114,0) 104,9 (93,0-116,0) 0,63

ФЖЕЛ, % должн. 105,0 (94,0-114,0) 102,1 (91,5-115,5) 0,99

ОФВ1, % должн. 99,0 (81,0-101,0) 109,5 (96,0-117,0) 0,03

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 75,0 (69,1-81,0) 88,8 (85,2-99,4) 0,003

ПОС, % должн. 88,0 (73,0-101,0) 119,5 (103,0-128,0) 0,004

МОС25, % должн. 77,0 (65,0-94,0) 127,5 (109,4-138,0) <0,001

МОС50, %должн. 68,0 (48,0-75,0) 111,5 (103,2-132,5) <0,001

МОС75, % должн. 57,0 (51,0-85,0) 105,0 (77,5-113,5) 0,004

СОС25-75, % должн. 66,0 (45,0-79,0) 114,5 (94,6-125,0) <0,001

Таблица 1 
Клинико-функциональная характеристика исследуемых групп 



11

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 95, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 95, 2025

С целью определения контроля БА использовали 
вопросник Asthma Control Test (ACT), при этом боль-
шая часть пациентов (59%) имела неконтролируемое 
течение заболевания. 

Показатели функции внешнего дыхания (жизнен-
ную емкость легких (ЖЕЛ), форсированную ЖЕЛ 
(ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за 1 сек. 
(ОФВ1), соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ, пиковую объ-
емную скорость (ПОС), максимальную объемную ско-
рость на уровне 25% ФЖЕЛ (МОС25), 50% ФЖЕЛ 
(МОС50), 75% ФЖЕЛ (МОС75), среднюю объемную 
скорость (СОС25-75)) измеряли методом спирометрии 
форсированного выдоха на аппарате Easy on-PC 
(nddMedizintechnik AG, Швейцария). 

Клетки назального эпителия получали с помощью 
браш-биопсии из нижней носовой раковины, после 
чего немедленно помещали в RTL Lysis Buffer 
(Guangzhou Magen Biotechnology Co., Ltd., КНР) и за-
мораживали при -80°C. Общую РНК выделяли коммер-
ческими наборами HiPure Total RNA Kit (Guangzhou 
Magen Biotechnology Co., Ltd., КНР) согласно прото-
колу производителя. Концентрацию РНК определяли 
на флуориметре Qubit 4 (Thermo Fisher Scientific, 
США), качество РНК оценивали с помощью микрочи-
пового электрофореза на системе MCE-202 MultiNA 
(Shimadzu, Япония). Селекцию мРНК проводили набо-
рами VAHTS mRNA Capture Beads (Nanjing Vazyme 
Biotech Co., Ltd., КНР), для подготовки библиотек ис-
пользовали наборы MGIEasy RNA Library Prep Set 
(MGI Tech, КНР). Секвенирование выполняли на пол-
ногеномном секвенаторе MGISEQ-200 (MGI Tech, 
КНР) в режиме SE50.  Анализ качества полученных 
прочтений проводили в программном обеспечении 
FastQC v0.12.1. Всего было проанализировано 1002,6 
млн прочтений со средним качеством Q30 – 83,1%. 
Картирование прочтений на референсный транскрип-
том T2T-CHM13v2.0 и подсчет числа транскриптов вы-
полняли с помощью программного обеспечения 
Salmon v1.10.1 [10]. Последующую обработку данных 
проводили в среде R (R Foundation for Statistical Com-
puting, Австрия) с использованием пакетов: tximport 
v1.28.0 – для сортировки импортируемых транскрип-
тов по генам, DESeq2 v1.40.2 – для анализа дифферен-
циальной экспрессии генов. Дифференциально 
экспрессированными считали гены, уровень значимо-
сти различий для которых после коррекции на множе-
ственные сравнения (FDR) составлял <0,1. 
Нормализованные с помощью DESeq2 значения экс-
прессии генов TAS2R были извлечены из общей сово-
купности транскриптомных данных для дальнейшего 
анализа. 

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 (Q1-Q3) – 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 критерия U Манна-Уитни 
(для переменных, распределение которых отличалось 
от нормального). Оценку ассоциаций качественных пе-
ременных проводили с использованием критерия χ2 
Пирсона или критерия Фишера. Корреляционный ана-
лиз проводили с помощью теста ранговой корреляции 
ρ Спирмена. В качестве критического уровня значимо-
сти (p) принимали значение 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Сравнивая процент образцов, в которых была най-

дена экспрессия различных изоформ TAS2R, мы уста-
новили, что у больных БА наиболее часто 
обнаруживались (в порядке убывания) TAS2R4/TAS2R5/ 
TAS2R20>TAS2R38>TAS2R14>TAS2R19>TAS2R31 – 
данные гены были экспрессированы, по крайней мере, 
в половине образцов. Среди лиц контрольной группы 
данный перечень TAS2R был представлен в следующем 
порядке: TAS2R20>TAS2R4>TAS2R5/TAS2R14> 
TAS2R10>TAS2R38. Можно отметить, что единствен-
ным геном, экспрессированным во всех образцах, как 
в основной, так и в контрольной группах, был 
TAS2R20. В то же время среди больных БА во всех об-
разцах также были найдены транскрипты TAS2R4 и 
TAS2R5. Прочие гены экспрессировались менее чем в 
половине образцов, а экспрессия TAS2R9, TAS2R16 и 
TAS2R43 не была найдена ни в одном из них, вне зави-
симости от наличия заболевания (рис. 1). 

Отмечалась взаимосвязь между частотой экспрес-
сии TAS2R в образцах и ее уровнем (рис. 2). Так, среди 
больных БА нормализованный уровень генов с нену-
левой медианной экспрессией составлял: TAS2R20 – 
14,1 (8,3-18,3), TAS2R4 – 9,5 (6,8-12,5), TAS2R5 – 4,9 
(3,3-6,1), TAS2R14 – 2,0 (0,0-6,6), TAS2R38 – 0,9 (0,0-
2,2), TAS2R31 – 0,7 (0,0-1,7), TAS2R19 – 0,4 (0,0-1,4). 
Среди лиц контрольной группы соответствующий пе-
речень был представлен генами: TAS2R20 – 7,8 (7,0-
9,1), TAS2R4 – 6,5 (3,8-7,9), TAS2R5 – 3,5 (0,6-6,1), 
TAS2R14 – 3,4 (1,3-5,1), TAS2R10 – 0,6 (0,0-0,9), 
TAS2R38 – 0,5 (0,0-1,3). В целом, TAS2R отличались 
низким уровнем экспрессии во всех образцах. Напри-
мер, при сравнении с экспрессией гена β2-адренорецеп-
торов (ADRB2) уровень транскрипции TAS2R20 был 
ниже в 16,5 (9,7-22,5) раз, TAS2R4 – в 20,3 (11,9-30,7) 
раз, а TAS2R5 – в 37,3 (22,0-52,4) раз. 

Дифференциальный анализ экспрессии TAS2R 
между больными БА и лицами контрольной группы 
выявил значимые различия для гена TAS2R20, экспрес-
сия которого была в 1,6 раза выше у больных БА (p = 
0,009, FDR p = 0,07). В то же время, TAS2R4, экспрес-
сия которого в основной группе была увеличена в 1,7 
раза, также демонстрировал значимые различия до кор-
рекции (p = 0,03), однако после коррекции на множе-
ственные сравнения результат становился незначим 
(FDR p = 0,13). 
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Рис. 1. Число образцов (в % от общего количества) больных БА и лиц контрольной группы, в которых была 
успешно определена экспрессия различных генов TAS2R.

Рис. 2. Тепловая карта, демонстрирующая индивидуальные нормализованные значения экспрессии каждого 
TAS2R в образцах лиц контрольной группы (К) и больных бронхиальной астмой (А).

Экспрессия некоторых генов оказалась обратно 
взаимосвязана с контролем БА (TAS2R20 (ρ = -0,74, p 
< 0,001), TAS2R31 (ρ = -0,51, p = 0,01), TAS2R38 (ρ = -
0,45, p = 0,03), TAS2R8 (ρ = -0,45, p = 0,03) и TAS2R4 (ρ 

= -0,44, p = 0,03)), однако после коррекции на множе-
ственные сравнения, значимость корреляции остава-
лась только для TAS2R20 (FDR p = 0,001) (рис. 3). С 
целью учета возможного эффекта конфаундеров на 
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взаимосвязь экспрессии TAS2R20 с контролем БА был 
выполнен множественный регрессионный анализ. Не-
смотря на незначимость модели в целом (F(6,16) = 2,51, 
R2 = 0,48, p = 0,06), уровень экспрессии TAS2R20 оста-

вался наиболее сильным предиктором контроля БА (β 
= -0,54, p = 0,01) с учетом коррекции на пол, возраст, 
индекс массы тела, наличие аллергического ринита и 
статус курения.

Рис. 3. Обратная корреляция экспрессии TAS2R20 и уровня контроля бронхиальной астмы по вопроснику АСТ.

Корреляционный анализ нормализованных уровней 
экспрессии TAS2R с показателями вентиляционной 
функции легких выявил обратные взаимосвязи для 
генов TAS2R4 и TAS2R5, в особенности, с МОС50 и 
СОС25-75, отражающими проходимость на уровне сред-

них и мелких бронхов (табл. 2). После коррекции на 
множественные сравнения корреляции экспрессии 
обоих рецепторов с МОС50 и СОС25-75 оставались 
значимы (FDR p = 0,04 и FDR p = 0,01, соответ-
ственно).

Таблица 2 
Корреляционные взаимосвязи экспрессии TAS2R4 и TAS2R5 с параметрами вентиляционной функции 

легких 

Показатель

TAS2R4 TAS2R5

Коэффициент  
корреляции (ρ)

Значимость (p)
Коэффициент  
корреляции (ρ)

Значимость (p)

ЖЕЛ -0,16 0,46 -0,20 0,36

ФЖЕЛ -0,11 0,60 -0,11 0,62

ОФВ1 -0,34 0,11 -0,35 0,10

ОФВ1/ФЖЕЛ -0,43 0,04 -0,42 0,04

ПОС -0,42 0,04 -0,27 0,22

МОС25 -0,47 0,02 -0,32 0,14

МОС50 -0,60 0,002 -0,58 0,004

МОС75 -0,44 0,04 -0,56 0,005

СОС25-75 -0,66 0,001 -0,63 0,001

Таким образом, нами впервые была проведена ком-
плексная оценка экспрессии генов TAS2R в назальном 
эпителии больных БА и здоровых лиц, которая позво-
лила установить преобладающий уровень транскрип-
тов TAS2R20, TAS2R4 и TAS2R5 по сравнению с 
другими генами данного семейства. Экспрессия боль-
шинства TAS2R чаще обнаруживалась при БА, а уро-
вень TAS2R20 был значимо увеличен в основной 

группе по сравнению с контролем. Выявленный нами 
паттерн экспрессии TAS2R, как у больных БА, так и 
среди здоровых лиц, заметно отличался от данных дру-
гих авторов [2–6]. В то время как относительно высо-
кий уровень транскрипции TAS2R4 и TAS2R5 ранее 
обнаруживался в назальном эпителии, преобладание 
TAS2R20 было найдено впервые. Такое несоответствие 
может быть обусловлено особенностями экспрессии 
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TAS2R в различных отделах полости носа и околоно-
совых синусах. Повышенная экспрессия TAS2R, по-ви-
димому, в целом характерна для аллергического 
воспаления и БА, что подтверждается данными [6] и 
[9], однако достоверная апрегуляция TAS2R20 при дан-
ном заболевании ранее не обнаруживалась. Кроме 
этого, экспрессия данного гена возрастала при сниже-
нии контроля БА. В то же время, экспрессия генов 
TAS2R4 и TAS2R5 хотя и не была связана с наличием 
заболевания или его контролем, демонстрировала кор-
реляции с показателями вентиляционной функции лег-
ких, увеличиваясь по мере снижения бронхиальной 
проходимости. 

Потенциальная важность рецепторов TAS2R4, 
TAS2R5 и TAS2R20 в этиопатогенезе БА также под-
тверждается ранее полученными нами результатами. В 
частности, мы обнаружили ассоциацию полиморфиз-
мов генов TAS2R4 и TAS2R5, находящихся в полном не-
равновесии по сцеплению, с предрасположенностью к 
БА [11], а также установили эффект полиморфизма 
TAS2R20 на контроль БА, степень бронхиальной об-
струкции и уровень общего иммуноглобулина E в сы-
воротке крови [12]. При этом, предположительно, 
генотип TAS2R4, ассоциированный с БА, был связан с 
повышенной экспрессией гена, а связанный с ним па-
тогенный вариант TAS2R5 – с пониженной. Генотип TT 
полиморфизма TAS2R20 rs61912291, оказывающий не-
благоприятный эффект на течение БА, также, вероятно, 
опосредовал свое влияние через снижение экспрессии 
соответствующего гена. Таким образом, хотя взаимо-
связь перечисленных генетических вариантов с уров-
нем экспрессии требует дополнительной проверки, на 
текущий момент ситуация представляется парадок-
сальной: в то время как с развитием и более тяжелым 
течением заболевания в основном связаны генотипы, 
ассоциированные со сниженной экспрессией TAS2R, 
непосредственно сам уровень экспрессии у больных 
БА оказывается увеличен или возрастает при утрате 
контроля и снижении показателей функции легких. Ос-
новываясь на доступной информации [9], можно пред-
полагать вторичную природу и компенсаторный 
характер наблюдаемой апрегуляции TAS2R при БА. Од-
нако, по-видимому, простого увеличения экспрессии 
оказывается недостаточно для эффективного сдержи-
вания патологического процесса, что может быть об-
условлено дополнительным нарушением каких-либо 
звеньев сигнального каскада TAS2R, либо недостатком 
их эндогенных лигандов. Кроме того, по-прежнему 
остается неизученным такой важный аспект, как влия-
ние ингаляционных глюкокортикоидов и бронхолити-
ков, применяемых для терапии БА, на экспрессию и 
активность TAS2R.  

В свою очередь, генетически обусловленное сниже-
ние экспрессии может играть более существенную 
роль на ранних, доклинических этапах заболевания, 
когда отсутствует достаточный эффект эндогенных 
факторов, способных вызвать апрегуляцию TAS2R. 

Также возможно, что вторичной апрегуляции TAS2R 
подвержены не все типы клеток, и, таким образом, 
влияние наследственно обусловленных особенностей 
экспрессии все же может иметь место даже на фоне ак-
тивно протекающего заболевания. 

Данные о функциональной роли рецепторов 
TAS2R20 и TAS2R5, демонстрирующих наиболее вы-
сокую экспрессию в назальном эпителии, также ука-
зывают на их возможную вовлеченность в патогенез 
БА. Так, известно, что агонистом TAS2R20 является 
кромоглициевая кислота и ее производные [13], ранее 
активно применяемые для лечения БА. Несмотря на то, 
что TAS2R20 не является основным рецептором, опо-
средующим действие данной группы препаратов, он 
может вносить дополнительный, до настоящего вре-
мени неизученный вклад в их терапевтический эффект. 
TAS2R5 обладает выраженным миорелаксирующим 
действием на гладкую мускулатуру бронхов, а его аго-
нист – 1,10-фенантролин-5,6-дион – является эффек-
тивным бронхолитиком [14]. Кроме того, как 
упоминалось ранее, для экспрессии TAS2R5 на лейко-
цитах крови были найдены отрицательные взаимо-
связи с бронхиальной проходимостью и 
гиперреактивностью дыхательных путей [6], что согла-
суется с полученными результатами. 

Основное ограничение настоящего исследования – 
смешанный клеточный состав браш-биоптатов. По-
скольку предварительная сепарация эпителиальных 
клеток не проводилась, вероятно, что мРНК для ана-
лиза экспрессии генов TAS2R отчасти была получена 
также из лейкоцитов различных типов. Гетерогенность 
клеточного состава образцов и его индивидуальная ва-
риабельность могли внести искажение в выявленные 
закономерности. Ввиду небольшого размера выборки, 
полученные результаты носят предварительный харак-
тер и нуждаются в верификации методом количествен-
ной полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипцией, а также с помощью проточной цито-
метрии или вестерн-блоттинга для определения экс-
прессии TAS2R на уровне белка.  

Выводы  
Полученные данные позволили выделить наиболее 

экспрессируемые рецепторы в эпителии полости носа 
больных БА и здоровых лиц, а также определить 
TAS2R4, TAS2R5 и TAS2R20 как наиболее перспектив-
ные для дальнейшего изучения. Мы обнаружили апре-
гуляцию гена TAS2R20 среди больных БА и установили 
ассоциацию его уровня с контролем заболевания. Экс-
прессия TAS2R4 и TAS2R5 не демонстрировала особен-
ностей при БА, но была связана с показателями 
вентиляционной функции легких, увеличиваясь по 
мере нарастания бронхиальной обструкции. 

Дальнейшие исследования должны быть направ-
лены на уточнение экспрессии и функциональной роли 
TAS2R в различных отделах респираторного тракта, 
поиск их эндогенных лигандов, выявление молекуляр-
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ных механизмов, способных изменять экспрессию и 
активность данных рецепторов у больных БА.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить уровень лиганда TRAIL в крови у пациентов с хронической обструктивной бо-
лезнью легких (ХОБЛ) во взаимосвязи с показателями системного воспаления через 12 месяцев после перенесен-
ного COVID-19. Материалы и методы. Обследовано 90 пациентов с ХОБЛ стабильного течения в возрасте от 46 
до 79 лет, перенесших COVID-19, без учета степеней тяжести ХОБЛ и перенесенной инфекции через 12 месяцев 
после выписки из стационара. В группу сравнения включено 43 больных ХОБЛ стабильного течения, не имеющих 
в анамнезе COVID-19. Уровень лиганда TRAIL в сыворотке крови определялся методом иммуноферментного ана-
лиза с использованием специфичных антител (RayBiotech, Human, США). Методом прямой постановки сероло-
гических реакций («сэндвич-тип») с применением моно- и поликлональных антител было изучено содержание 
интерлейкина (ИЛ) 6, ИЛ-10, фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) («Вектор-Бест», Россия), С-реактивного 
белка (СРБ) («Biochemmack», Австрия). Результаты. У больных ХОБЛ, перенесших COVID-19, через 12 месяцев 
в сыворотке крови отмечалась интенсификация процессов апоптоза и системного воспаления в виде повышения 
содержания лиганда TRAIL на 33,7%, ИЛ-6 – на 71,3%, СРБ – на 57,5%, VEGF – на 69,0% по сравнению с паци-
ентами без ковидного анамнеза. Была обнаружена тесная взаимосвязь между уровнями TRAIL и ИЛ-10 (p < 0,01), 
положительная корреляция умеренной силы между концентрациями TRAIL и ИЛ-6 (p < 0,05) и слабая ассоциация 
с уровнем СРБ (p > 0,05). Заключение. Впервые установлено, что у больных ХОБЛ стабильного течения, через 
12 месяцев после перенесенного COVID-19 активность лиганда TRAIL в сыворотке крови достоверно выше, чем 
у больных без ковидного анамнеза. Лиганд TRAIL имеет тесную взаимосвязь с показателями системного воспале-
ния – ИЛ-10, ИЛ-6, что отражает апоптоз-зависимые механизмы воспаления при ХОБЛ. Анализ уровня лиганда 
TRAIL в сыворотке крови может быть использован для многомерных оценок у пациентов с ХОБЛ реконвалесцен-
тов COVID-19. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, COVID-19, апоптоз, лиганд, TRIAL, воспаление.  
ACTIVITY OF THE APOPTOSIS-INDUCING LIGAND TRAIL IN THE BLOOD OF  
PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE WHO HAD 
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SUMMARY. Aim. To assess the serum level of the apoptosis-inducing ligand TRAIL in patients with chronic ob-
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structive pulmonary disease (COPD) 12 months after COVID-19 in relationship to measures of systemic inflammation. 
Materials and methods. The study included 90 patients aged 46 to 79 years with stable COPD who had experienced 
COVID-19 (regardless of COPD and COVID-19 severity) 12 months after hospital discharge. The comparison group con-
sisted of 43 patients with stable COPD and no history of COVID-19. The serum TRAIL level was measured by enzyme-
linked immunosorbent assay using specific antibodies (RayBiotech, Human, USA). Levels of interleukin (IL)-6, IL-10, 
vascular endothelial growth factor (VEGF) (Vector-Best, Russia), and C-reactive protein (CRP) (Biochemmack, Austria) 
were determined by direct serological “sandwich-type” assays with mono- and polyclonal antibodies. Results. Twelve 
months after COVID-19, patients with stable COPD showed intensified apoptosis and systemic inflammation, evidenced 
by a 33.7% increase in serum TRAIL, 71.3% in IL-6, 57.5% in CRP, and 69.0% in VEGF compared to COPD patients 
without a history of COVID-19. A strong association was found between TRAIL and IL-10 levels (p  <  0.01), a moderate 
positive correlation was noted with IL-6 (p  <  0.05), and a weak correlation with CRP (p  >  0.05). Conclusion. This is 
the first report of significantly higher serum TRAIL activity 12 months after COVID-19 in patients with stable COPD 
compared to those without a history of COVID-19. TRAIL ligand showed a strong association with systemic inflammation 
markers (IL-10, IL-6), reflecting apoptosis-dependent mechanisms of inflammation in COPD. Measuring serum TRAIL 
levels may be useful for comprehensive evaluations of patients with COPD recovering from COVID-19.  

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, COVID-19, apoptosis, ligand, TRAIL, inflammation.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) занимает лидирующую позицию среди всех 
причин смертности во всем мире, и по прогнозам уче-
ных глобальное бремя болезни будет расти [1, 2]. Не-
смотря на этиологическую, клиническую 
гетерогенность заболевания и вариабельность степени 
тяжести бронхообструкции, ключевыми патофизиоло-
гическими характеристиками ХОБЛ являются не-
уклонно прогрессирующая деструкция паренхимы 
легких и ремоделирование дыхательных путей [3]. Ос-
новным фактором риска развития ХОБЛ является вды-
хание вредных частиц и газов, при этом доля 
пациентов-курильщиков составляет только 15-20%, а 
не курящих лиц – 25-45%. Согласно данным Роттер-
дамского исследования 27,2% женщин, страдающих 
ХОБЛ, никогда не курили [4]. Приведенные данные на-
водят на мысль о вкладе в патогенез заболевания дру-
гих факторов риска, в том числе наличие 
эпигенетических модификаций, то есть молекулярных 
путей, потенциально приводящих к дисбалансу про-
теаз и антипротеаз, окислительному стрессу, хрониче-
скому воспалению [5]. 

Поскольку развитие эмфиземы является неотъем-
лемой частью течения ХОБЛ, представляется крайне 
важным учитывать механизмы апоптоза (программи-
руемой клеточной гибели (PCD)). Апоптоз – это имму-
нологически регулируемый процесс, который 
необходим для поддержания клеточного гомеостаза и 
регулирования физиологических и патологических со-
бытий. Существует два основных пути инициации 
PCD – внешний и внутренний (митохондриальный). 
Внешний путь регулируется посредством рецепторов 
и лигандов (мембраносвязанных белков, фиксирован-
ных на внешней стороне клеточной мембраны). С по-
мощью лиганда рецептор активируется и подает 
сигнал внутрь клетки, запуская различные каскадные 
программы, приводя либо к гибели, либо к ее преодо-
лению. Взаимодействие лиганда строго дифференци-
ровано с одним или несколькими рецепторами [6].  

Наиболее изученным механизмом PCD является 

путь, опосредованный через фактор некроза опухоли 
(TNF) α. В 1995 году был обнаружен трансмембранный 
белок II типа из семейства лигандов рецепторов смерти 
и подкласса семейства TNF, которому дано название 
лиганд TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand). 
Тканевая экспрессия TRAIL главным образом пред-
ставлена в селезенке, легких и предстательной железе. 
Лиганд TRAIL в виде белка, в основном, синтезируется 
клетками иммунной системы, особенно натуральными 
киллерами, T-цитотоксическими лимфоцитами, денд-
ритными клетками и макрофагами. Находясь в состоя-
нии покоя, иммунные клетки сохраняют молекулы 
TRAIL в цитоплазме [7]. Существует 5 рецепторов, с 
которыми может связаться TRAIL, они обнаруживается 
в клетках большинства тканей человеческого орга-
низма. Два из них могут активировать клеточную ги-
бель через каскад каспаз, а три других обладают только 
антиапоптотическими свойствами, так как лишены ци-
топлазматического домена. Основная патофизиологи-
ческая роль системы TRAIL – это не только 
противоопухолевая защита, но и противовирусный им-
мунный надзор цитотоксическими клетками. T-клетки, 
в ответ на их стимуляцию через молекулу Fas, секре-
тируют микровезикулы, мембраны которых обогащены 
молекулами TRAIL [8].  

Ряд исследований продемонстрировали у пациен-
тов ХОБЛ высокую активность PCD, которая слабо 
коррелирует с курением и тесно связана с развитием 
эмфиземы [9]. При эмфиземе PCD обычно возникает в 
альвеолярной перегородке, как в эпителиальных, так и 
в эндотелиальных клетках. К наиболее изученным па-
тофизиологическим процессам, инициирующим PCD 
при ХОБЛ, относят: окислительный стресс, эпигенети-
ческие изменения, вызванные снижением активности 
гистондеацетилазы, повышенную регуляцию стресс-
индуцированных белков. Продукты окислительного 
стресса и воспалительные клетки дезактивируют анти-
протеазы, тем самым увеличивая число протеаз таких 
как, нейтрофильная эластаза, протеиназа-3, катепсины, 
матриксные металлопротеиназы, активирующих PCD 
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через связанные с ними рецепторы [10]. Стоит отме-
тить, что ингибирование генов, участвующих в репа-
рации ДНК, при воздействии сигаретного дыма также 
может увеличить восприимчивость к PCD [11]. Нема-
ловажное значение в патогенезе эмфиземы и инициа-
ции PCD в альвеолярных клетках имеет недостаточная 
передача сигналов посредством факторов роста, напри-
мер, фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) [12]. 

Несмотря на накапливающиеся данные, остаётся 
дискуссионным вопрос влияния различных вирусов, а 
также вирус-ассоциированного обострения при ХОБЛ 
на активность PCD. Новая коронавирусная инфекция 
SARS-CoV-2, вызывающая COVID-19 (coronavirus dis-
ease 2019), имеет особое значение, поскольку ассоциа-
ция ХОБЛ и COVID-19 имеет множество нерешенных 
патогенетических, клинических, диагностических и 
лечебных вопросов. В настоящее время имеется лишь 
обобщенная информация о течении инфекции у боль-
ных ХОБЛ, риске заражения и особенностях ведения 
коморбидного пациента во время пандемии COVID-19 
[13]. В частности, нет данных о том, как быстро будет 
прогрессировать степень бронхиальной обструкции, 
ремоделирование бронхиального дерева и сердечно-со-
судистой системы на фоне усиления воспалительного 
процесса, обусловленного перенесенным COVID-19. 

На сегодняшний день знания о механизмах PCD 
при SARS-CoV-2 единичные, противоречивые и не 
имеют систематизации, что требует более глубокого 
всестороннего изучения этой проблемы. По данным 
китайских ученых SARS-CoV-2, кодирующий белок 
ORF3a, может индуцировать PCD путем прямого рас-
щепления и активации каспазы-8 [14]. В исследовании 
S. Li и соавторов также установлено, что вирус запус-
кает PCD с высвобождением воспалительных цитоки-
нов в эпителиальных клетках легких через путь 
некроптоза [15]. Также найдено сообщение о том, что 
SAR-CoV-2 способствует экспрессии TNF-α и индуци-
рует TNF-α-зависимый апоптоз [16]. В то же время, не-
мецкими учеными показано, что SARS-CoV-2 
использует ингибирование апоптоза, чтобы избежать 
уничтожения и получить достаточно времени и места 
для репликации еще на ранней стадии [17]. 

В многоцентровом, проспективном исследовании 
было отражено, что у всех пациентов с COVID-19 ак-
тивность PCD лимфоцитов увеличена и коррелирует 
со степенью тяжести инфекции [18]. При этом высокая 
концентрация апоптотических лимфоцитов в крови па-
циентов с COVID-19 на 5-12-е сутки заболевания со-
пряжена с благоприятным течением и исходом 
заболевания, в то время как при COVID-19, протекаю-
щим с «цитокиновым штормом», отмечено нарушение 
регуляции PCD и снижение активности противоапоп-
тотических факторов [19]. 

Следует подчеркнуть, что исследования, касаю-
щиеся связи между системой рецепторов TRAIL и ли-
ганда TRAIL у больных ХОБЛ остаются весьма 
ограниченными, а научных работ, характеризующих 

активность PCD у больных ХОБЛ, перенесших 
COVID-19, в доступной нам литературе найдено не 
было. 

Цель исследования: оценить уровень лиганда 
TRAIL в крови у пациентов с ХОБЛ через 12 месяцев 
после перенесенного COVID-19 во взаимосвязи с по-
казателями системного воспаления.  

Материалы и методы исследования  
В рамках открытого сравнительного исследования 

обследовано 90 пациентов со стабильной ХОБЛ, имев-
ших в анамнезе перенесенный COVID-19 (группа 1). 
Большинство обследованных лиц составили мужчины 
(88,8%) от 46 до 79 лет (средний возраст – 63,13 ± 4,38 
лет). Диагноз COVID-19 был подтвержден сведениями, 
полученными из комплексной единой информацион-
ной системы инфекционного госпиталя Государствен-
ного бюджетного учреждения здравоохранения 
Амурской области «Благовещенская городская клини-
ческая больница» за 2022-2023 гг. С учетом ретроспек-
тивных данных тяжесть инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2, в 62,8% случаев была классифицирована 
как среднетяжелая, в 37,2% – как тяжелая. Обследова-
ние респондентов проведено в амбулаторно-поликли-
нических условиях через 12 месяцев после 
выздоровления. Диагноз ХОБЛ был установлен ранее 
и подтвержден анамнестическими данными, данными 
объективного обследования, результатами лаборатор-
ных (общеклинических и биохимических) и инстру-
ментальных методов исследования на основании 
федеральных клинических рекомендаций по ХОБЛ 
2021 г. и в соответствии с положениями Международ-
ной классификации болезней Х пересмотра (МКБ – 
10). Средняя длительность заболевания составила 16,2  
± 3,2 лет. У 73,3% пациентов определена умеренная 
степень бронхиальной проходимости (среднее значе-
ние постбронходилатационного объема форсирован-
ного выдоха за первую секунду (ОФВ1) – 56,6 
[51,3;63,1]%, индекса Тиффно 60,8 [56,1;64,2]) и ча-
стые респираторные симптомы (2 [2;3] балла по шкале 
степени одышки модифицированного вопросника Бри-
танского медицинского исследовательского совета 
(mMRC) и 26 [15;30] баллов по оценочному тесту по 
ХОБЛ (COPD Assessment Test™ (CAT)). Средний ин-
декс курения составил 38,7 ± 2,4 пачка/лет.  

Для обеспечения однородности исследуемой 
группы были выбраны следующие критерии включе-
ния: стабильное течение ХОБЛ на момент амбула-
торно-поликлинического визита, лабораторное 
подтверждение перенесенной инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2. Критериями исключения являлись 
крайне тяжелое течение инфекции и/или перенесенный 
«цитокиновый шторм», наличие тяжелых сопутствую-
щих патологий, таких как сахарный диабет, жизнеуг-
рожающие нарушения ритма сердца, онкопатология. В 
группу сравнения вошли 43 пациента с ХОБЛ стабиль-
ного течения (группа 2), не имевшие в анамнезе 
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COVID-19. Группы были сопоставимы по полу, воз-
расту, индексу курения, степени тяжести бронхиальной 
обструкции.  

С учетом поставленной цели у всех респондентов 
была определена концентрация лиганда TRAIL в сы-
воротке крови методом иммуноферментного анализа с 
использованием специфичных антител (RayBiotech, 
Human, США) согласно протоколу производителя. 
Также методом прямой постановки серологических ре-
акций («сэндвич-тип») с применением моно- и поли-
клональных антител было определено сывороточное 
содержание интерлейкина (ИЛ)-6, ИЛ-10, VEGF («Век-
тор-Бест», Россия), С-реактивного белка (СРБ) («Bio-
chemmack», Австрия) в соответствии с инструкциями 
производителей наборов реагентов. 

Статистический анализ проводился с использова-
нием русифицированной версии программного пакета 
STATISTICA 10.0 (StatSoft, США). Описательная ста-
тистика представлена в виде медианы и 95% довери-
тельного интервала с учетом распределения признака, 
отличающего от нормального. Сравнительный анализ 

количественных признаков между группами и опреде-
ление взаимосвязей между изучаемыми параметрами 
были проведены непараметрическими методами: кри-
терий Манна-Уитни и метод Спирмена (R). Уровень 
значимости статистических различий принимался до-
стоверным при p < 0,05. Уровень значимости корреля-
ционных связей был установлен с помощью таблиц 
критических коэффициентов.  

Исследование было одобрено Этическим комите-
том ФГБОУ ВО Амурская ГМА Минздрава России. 
Всеми пациентами подписано добровольное информи-
рованное согласие.  

Результаты исследования и их обсуждение  
При проведении анализа было установлено, что в 

группе 1 уровни ИЛ-6, СРБ, VEGF были достоверно 
выше, чем в группе 2, что свидетельствовало о сохра-
нении высокого уровня активности системного вос-
паления у больных ХОБЛ реконвалесцентов COVID-19 
через 12 месяцев после выздоровления (табл.).

Таблица 
Концентрация биохимических маркеров PCD и системного воспаления в крови у больных ХОБЛ через 12 

месяцев после перенесенного COVID-19 (Мe [95%ДИ]) 

Примечание: p1 – достоверность статистических различий между группами (критерий Манна-Уитни); R – значе-
ние критерия Спирмена между показателем TRAIL и другими изучаемыми маркерами с указанием уровня значи-
мости статистических различий.

Показатели Группа 1 (n = 90) Группа 2 (n = 43) p1 R

TRAIL, пг/мл 188,77 [135,66;241,89] 125,11 [86,94;163,29] <0,05

VEGF, мE/мл 339,01 [227,88;430,76] 234,25 [213,03,41;306,46] <0,01 0,18; p > 0,05

СРБ, мг/л 10,6 [5,6;19,4] 6,09 [4,3;9,1] <0,05 0,25; p > 0,05

ИЛ-6, пг/мл 28,1 [16.4;35,4] 20,5 [14,3;29,7] <0,05 0,30; p < 0,05

ИЛ-10, пг/мл 24,45 [12,1;40,61] 22,18 [10,78;33,56] >0,05 0,43; p < 0,01

Результаты исследования Д.А. Яхонтова и соавто-
ров также показывают высокие значения цитокинового 
профиля (моноцитарного хемотаксического фактора 
(МСР)-1, TNF-α и ИЛ-1β) у больных ишемической бо-
лезнью сердца через 12 недель после перенесенного 
COVID-19 среднетяжелой степени [20]. Долгосрочную 
активацию иммунной системы у лиц, болевших 
COVID-19, возможно объяснить длительной перси-
стенцией SARS-CoV-2 (в некоторых тканях организма 
до 2 лет) и высокой активностью T-клеточного звена 
иммунитета [21]. Кроме того, работа J.Park и соавторов 
подтверждает, что у лиц, перенесших данную инфек-
цию, в течение нескольких месяцев определяется боль-
шое число циркулирующих моноцитов и нарушается 
соотношение их субпопуляций [22]. 

Нами было определено, что у пациентов группы 1 
сывороточная концентрация TRAIL была достоверно 
выше референсных значений. Полученные данные со-
гласуются с исследованием китайских ученых, изучаю-

щих функциональное состояние PCD у больных ХОБЛ 
стабильного течения [23]. Эта закономерность может 
свидетельствовать об активации внешнего пути PCD и 
о наличии дефектов нормального физиологического 
клиренса апоптотических клеток при ХОБЛ. При этом 
патогенетический механизм активации PCD на сего-
дняшний день остается мало изученным. 

Также нами впервые была определена избыточная 
концентрация лиганда TRAIL в группе 1, которая ока-
залась на 33,7% выше, чем в группе 2. Возможно, под-
держание высокого уровня растворимой формы 
лиганда у пациентов ХОБЛ, перенесших COVID-19 12 
месяцев назад, связано с повреждением SARS-CoV-2 
альвеолярного эпителия, который в физиологических 
условиях способствует удалению апоптотических кле-
ток, ускоряя восстановление тканей [24]. Также, по на-
шему мнению, содержание TRAIL может быть 
опосредованно большим количеством апоптотических 
альвеолярных макрофагов, клиренс которых резко уве-
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личивается при взаимодействии сурфактантного белка 
D и SARS-CoV-2 [25]. 

Для оценки наличия ассоциации маркера PCD с 
маркерами системного воспаления был проведен кор-
реляционный анализ. Впервые была обнаружена тес-
ная взаимосвязь между уровнями TRAIL и ИЛ-10 (p < 
0,01). Также выявлялась положительная корреляция 
умеренной силы между концентрациями TRAIL и ИЛ-
6 (p < 0,05) и слабая ассоциация с уровнем СРБ (p > 
0,05). По нашему мнению, анализ содержания лиганда 
TRAIL в периферической крови может служить осно-
вой для многомерной оценки состояния пациентов с 
ХОБЛ, перенесших COVID-19. Тем не менее, функцио-
нальная связь между апоптозом и системным воспале-
нием у больных ХОБЛ остается до конца не ясной.  

Выводы  
1. Впервые установлено, что у больных ХОБЛ ста-

бильного течения через 12 месяцев после перенесен-
ного COVID-19 активность лиганда TRAIL в 
сыворотке крови выше, чем у больных без ковидного 
анамнеза. 

2. Лиганд TRAIL имеет тесную взаимосвязь с по-
казателями системного воспаления – ИЛ-10, ИЛ-6, что, 
по нашему мнению, отражает апоптоз-зависимые ме-
ханизмы воспаления при ХОБЛ.  

3. Оценка уровня лиганда TRAIL в сыворотке крови 
может быть использована для многомерных оценок у 
пациентов с ХОБЛ реконвалесцентов COVID-19.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и хроническая сердечная недоста-
точность часто сочетаются в клинической практике и представляют трудности в дифференциальной диагностике. 
Обострения ХОБЛ могут приводить к ухудшению сердечной деятельности, существенно влияющему на прогноз 
заболевания. Цель. Оценить диагностическую значимость показателей сердечной деятельности, полученных ме-
тодом эхокардиографии, при обострении ХОБЛ и в динамике заболевания. Материалы и методы. В исследование 
включены 128 человек, в том числе 103 пациента с обострением ХОБЛ, составивших 3 группы: группу А (n = 21), 
группу В (n = 24), группа Е (n = 58) в соответствии с категоризацией GOLD (2023). Контрольную группу составили 
25 человек без ХОБЛ. В ходе исследования были установлены следующие контрольные точки: 1-я точка наблю-
дения – первичное обследование, 2-я точка – через 3-6 месяцев, 3-я точка – через 9-12 месяцев. Диагноз ХОБЛ и 
степень ограничения объема форсированного выдоха за 1 сек. (ОФВ1) подтверждены результатами спирометрии 
на аппарате Easy on-PC (ndd Medizintechnik AG, Швейцария) до и после пробы с бронхолитиком. Функцию внеш-
него дыхания дополнительно оценивали с помощью диффузиометрии. Для клинической характеристики пациентов 
использовали вопросники CAT и mMRC. Оценку структурно-функционального состояния сердца проводили ме-
тодом трансторакальной эхокардиографии секторальным датчиком 5 МS c частотой 1,5-4,6 мГц с использованием 
постоянно-волнового, импульсно-волнового допплеровского режимов, тканевой допплерографии и спекл-трекинг 
эхокардиографии для оценки глобальной продольной деформации желудочков. Результаты. Во всех группах боль-
ных ХОБЛ при обострении выявлялись изменения сердечной деятельности, о чем свидетельствовали снижение 
показателей систолической функции обоих желудочков сердца и признаки диастолической дисфункции, наиболее 
выраженные в группе Е у пациентов с высоким риском обострений и выраженными клиническими проявлениями 
заболевания. По данным корреляционного анализа систолическая и диастолическая дисфункции обоих желудочков 
сердца были связаны со степенью нарушений бронхиальной проходимости, диффузионной способности легких и 
сопряжены с увеличением уровня NT-proBNP. У больных групп А и В отмечалась частичная коррекция ряда эхо-
кардиографических показателей через 3-6 месяцев после обострения. В группе Е в течение года формировались 
неблагоприятные тенденции к ухудшению сердечной деятельности. Заключение. Обострение ХОБЛ сопровож-
дается изменениями показателей эхокардиографии, отражающими структурно-функциональные нарушения сердца 
и прекапиллярную легочную гипертензию, наиболее выраженными в группе Е. Эхокардиографический монито-
ринг обеспечивает полноценный анализ динамики изменений сердечной деятельность у больных ХОБЛ, перенес-
ших обострение заболевания, что имеет большое клиническое значение для прогноза и выработки тактики лечения. 

Ключевые слова: эхокардиография, сердечная недостаточность, хроническая обструктивная болезнь легких, 
концевой фрагмент прогормона мозгового натрийуретического пептида, диастолическая дисфункция, фракция 
выброса, легочная гипертензия.  
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ECHOCARDIOGRAPHIC CHARACTERISTICS OF CARDIAC PERFORMANCE IN  
PATIENTS WITH EXACERBATION OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY  

DISEASE IN THE DYNAMICS OF THE DISEASE  
T.V.Sytcheva, J.M.Perelman  

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

SUMMARY. Introduction. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and chronic heart failure are often com-
bined in clinical practice and present difficulties in differential diagnosis. COPD exacerbations can lead to deterioration 
of cardiac function, significantly affecting the prognosis of the disease. We aimed to estimate diagnostic significance of 
cardiac activity indices obtained by echocardiography in COPD exacerbation and in the dynamics of the disease. Materials 
and methods. The study included 128 people, including 103 patients with COPD exacerbation, who made up 3 groups: 
group A (n = 21), group B (n = 24), group E (n = 58) in according to GOLD (2023) categorization. The control group con-
sisted of 25 people without COPD. In the course of the study, the following control points were established: 1st follow-
up point – primary examination, 2nd point – after 3-6 months, 3rd point – after 9-12 months. The diagnosis of COPD and 
the degree of FEV1 limitation were confirmed by the results of spirometry on Easy on-PC (ndd Medizintechnik AG, Switz-
erland) before and after the bronchodilator test. Lung function was additionally assessed by diffusiometry. CAT and mMRC 
questionnaires were used for clinical characterization of patients. Structural and functional state of the heart was assessed 
by transthoracic echocardiography with 5 MS sector transducer with the frequency of 1.5-4.6 mHz using constant-wave, 
pulsed-wave Doppler modes, tissue Doppler and speckle-tracking echocardiography to assess global longitudinal ventric-
ular strain. Results. In all groups of COPD patients at exacerbation the changes of cardiac activity were revealed, as ev-
idenced by the decrease of systolic function indices of both heart ventricles and signs of diastolic dysfunction, the most 
pronounced in group E in patients with high risk of exacerbations and pronounced clinical manifestations of the disease. 
According to the correlation analysis, systolic and diastolic dysfunction of both heart ventricles are associated with the 
degree of airway patency disorders, lung diffusion capacity and associated with an increase in NT-proBNP. In patients of 
groups A and B partial correction of some echocardiographic parameters in 3-6 months after exacerbation was noted. In 
group E, unfavorable tendencies to deterioration of cardiac activity are formed within a year. Conclusion. COPD exacer-
bation is accompanied by changes in echocardiographic parameters reflecting structural and functional heart disorders 
and precapillary pulmonary hypertension, most pronounced in group E. Echocardiographic monitoring provides a complete 
analysis of the dynamics of changes in cardiac performance in COPD patients who have undergone exacerbation of the 
disease, which is of great clinical importance for prognosis and development of treatment tactics.  

Key words: echocardiography, heart failure, chronic obstructive pulmonary disease, terminal fragment of brain natri-
uretic peptide prohormone, diastolic dysfunction, ejection fraction, pulmonary hypertension.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – гетерогенное состояние легких, характери-
зующееся хроническими респираторными симптомами 
(одышка, кашель, отхождение мокроты) и обост-
рениями из-за поражения дыхательных путей (бронхит, 
бронхиолит) и/или альвеол (эмфизема), которые вызы-
вают персистирующее, часто прогрессирующее 
ограничение воздушного потока. Обострения и комор-
бидные состояния являются неотъемлемой частью бо-
лезни и вносят значительный вклад в клиническую 
картину [1, 2]. Обострения ХОБЛ – это эпизоды ост-
рого (обычно в течение нескольких дней) ухудшения 
симптомов, которые прерывают естественное течение 
болезни. Они вносят большой вклад в неблагопри-
ятный исход болезни, включая снижение функции лег-
ких, риск сердечнососудистых событий, ухудшение 
качества жизни и смерть [3–5]. Изменения в паренхиме 
и строме легких при ХОБЛ значительно влияют на 
функцию желудочков сердца, архитектуру правой и 
левой камер, функциональность трехстворчатого кла-
пана. Среди факторов, обуславливающих нарушения 
сердечной деятельности при обострениях ХОБЛ, вы-
деляют курение, возраст, гипоксемию, системное вос-

паление, окислительный стресс, активацию адреноре-
цепторов вегетативной нервной системы и повышен-
ное сопротивление легочных сосудов [6–9]. Наряду с 
воспалением и ремоделированием дыхательных путей 
ХОБЛ сопровождается поражением легочного сосуди-
стого русла, что приводит к развитию легочной гипер-
тензии, легочного сердца, дисфункции правого (ПЖ) и 
левого (ЛЖ) желудочков сердца [10]. Благодаря сход-
ству таких симптомов как одышка, ортопноэ, ночной 
кашель, мышечная слабость и снижение толерантности 
к физической нагрузке, сердечная недостаточность при 
обострениях ХОБЛ часто остается нераспознанной. 

Эхокардиография служит неинвазивным, быстрым 
и надежным инструментом оценки структурных и 
функциональных изменений сердца, которые клиниче-
ски могут не проявляться у пациентов с ХОБЛ [11]. По-
следние достижения в области технологий улучшили 
визуализацию характеристики камер сердца и сделали 
возможным исследование связи между несколькими 
индексами сердечной функции и клиническими и 
функциональными аспектами ХОБЛ. Однако до на-
стоящего времени недостаточно изучены изменения 
эхокардиографических характеристик сердечной дея-
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тельности при обострениях ХОБЛ, их динамика, взаи-
мосвязь с функцией внешнего дыхания. Не ясно, 
можно ли с помощью регистрируемых показателей 
идентифицировать пациентов с неблагоприятным тече-
нием заболевания [12].  

Целью настоящей работы была оценка диагности-
ческой значимости показателей сердечной деятельно-
сти, полученных методом эхокардиографии, при 
обострении ХОБЛ и в динамике заболевания.  

Материалы и методы исследования  
В одноцентровое проспективное когортное наблю-

дательное исследование были включены 128 человек, 
в том числе 103 пациента с обострением ХОБЛ, обра-
тившихся в клинику ДНЦ ФПД. Из них 85 мужчин и 
18 женщин европеоидной расы. Диагноз ХОБЛ был 
установлен в соответствии с клиническими рекомен-
дациями Российского респираторного общества по-
следнего пересмотра [13]. Критерии включения в 
исследование: установленный диагноз обострения 
ХОБЛ, возраст старше 40 лет, подписанное информи-
рованное согласие пациента на проведение исследова-
ния. В перечень критериев исключения вошли 
пневмония, бронхиальная астма, активный туберкулез, 
рак легких, пневмоторакс, интерстициальные заболе-
вания легких, резекции легких, тромбоэмболия легоч-
ной артерии, декомпенсированная сердечная 
недостаточность, иные острые и хронические в фазе 
обострения и/или декомпенсации соматические забо-
левания, беременность и кормление грудью. В иссле-
дование не включались пациенты с анатомическими 
препятствиями для проведения ультразвукового иссле-
дования. 

Была сформирована контрольная группа, в состав 
которой вошли 25 человек. Участники контрольной 
группы были тщательно отобраны, клинически обсле-
дованы, и подтверждено, что у них нет диагнозов, свя-
занных с ХОБЛ. К ним также применялись 
вышеуказанные критерии исключения. В контрольной 
группе были представлены мужчины и женщины раз-
личных возрастных категорий. 

Исследование было одобрено комитетом по биоме-
дицинской этике при ДНЦ ФПД (протокол № 142-д/1 
от 20.10.2022) и проведено с соблюдением требований 
Хельсинкской декларации (Этические принципы про-
ведения медицинских исследований с участием чело-
века в качестве субъекта, 2013), Федерального закона 
№ 323-ФЗ от 21 ноября 2011 г. «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации» (ред. от 
24.07.2023).  

Дизайн данного исследования включал в себя ком-
плексное клиническое, эхокардиографическое, функ-
ционально-диагностическое исследование в период 
обострения заболевания (1-я точка наблюдения), через 
3-6 месяцев (2-я точка наблюдения) и через 9-12 меся-
цев после первичного обследования (3-я точка наблю-
дения). 

Для оценки выраженности симптомов ХОБЛ и по-
казателей качества жизни использовали вопросник 
COPD Assessment Test™ (CAT) [14]. Степень одышки 
оценивали по шкале mMRC (modified Medical Research 
Council). Уровень N-концевого фрагмента пред-
шественника мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP) определяли в сыворотке крови методом 
иммуноферментного анализа в соответствии с ин-
струкциями производителя набора реагентов «ЗАО 
Вектор-Бест» (Новосибирск, Россия). 

Оценку вентиляционной функции легких прово-
дили методом спирометрии на аппарате Easy on-PC 
(ndd Medizintechnik AG, Швейцария). Исследование 
включало определение объема форсированного выдоха 
за 1 сек (ОФВ1) до и после пробы с бронхолитиком 
(ОФВ1 пб), с выражением результатов в процентах от 
должных значений. Дополнительно оценивались сле-
дующие параметры: форсированная жизненная ем-
кость легких (ФЖЕЛ) и максимальная скорость выдоха 
на уровне 50% ФЖЕЛ (МОС50). Диффузионную спо-
собность легких (DLCO) исследовали методом одно-
кратного вдоха на аппарате EasyOne ProLAB (ndd 
Medizintechnik AG, Швейцария) в соответствии со 
стандартами ATS/ERS. Для анализа показателей ис-
пользованы должные значения по системе ECCS для 
лиц европеоидной расы старше 18 лет.  

Исследование структурно-функционального со-
стояния сердца проводили на аппарате General Electric 
Vivid E90 (США) методом трансторакальной эхокар-
диографии секторальным датчиком 5 МS c частотой 
1,5-4,6 мГц с использованием постоянно-волнового, 
импульсно-волнового допплеровского режимов, ткане-
вой допплерографии и спекл-трекинг эхокардиографии 
для оценки глобальной продольной деформации желу-
дочков. Оценивали следующие структурно-геометри-
ческие показатели левого желудочка (ЛЖ): толщина 
межжелудочковой перегородки (МЖП, мм); толщина 
задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ, мм); масса миокарда ЛЖ по 
отношению к площади поверхности тела (ММЛЖ, 
г/м2). В качестве показателя систолической функции 
ЛЖ оценивали фракцию выброса ЛЖ (ФВ, %). Систо-
лическую дисфункцию ЛЖ диагностировали при ФВ 
<50%. Для оценки левого предсердия (ЛП) измеряли 
его индексированный объем по отношению к площади 
поверхности тела (ИОЛП, мл/м2) в конце систолы пред-
сердий. Диастолическую функцию ЛЖ оценивали по 
данным допплерографического исследования с изме-
рением пиковых скоростей трансмитрального потока в 
раннюю диастолу (Е), в систолу предсердия (A) и их 
соотношения (Е/А). Пиковую систолическую (S′) и пи-
ковую раннюю диастолическую (е′) скорости митраль-
ного кольца измеряли с помощью импульсно-волновой 
тканевой допплерографии, рассчитывали соотношение 
E/е′. Критерии, рекомендованные в международных ре-
комендациях для диагностики диастолической дис-
функции, – это ИОЛП >34 мл/м2, скорости 
трикуспидальной регургитации (ТР) >2,8 м/с, E/е’ >14. 
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Диастолическая функция ЛЖ является нормальной, 
если более половины доступных переменных не соот-
ветствуют патологическим значениям [15].  

Размеры ПЖ оценивали в конце диастолы как из па-
растернального, так и из апикального доступа с полу-
чением четырехкамерного изображения сердца. 
Оценивали следующие структурно-геометрические по-
казатели ПЖ в конце диастолы: базальный размер ПЖ 
(БРПЖ, мм), срединный размер ПЖ (СрРПЖ, мм), тол-
щина передней стенки ПЖ (ПСПЖ). Оценку систоли-
ческой функции ПЖ проводили с использованием 
следующих показателей: амплитуда систолической 
экскурсии кольца трикуспидального клапана (TAPSE); 
фракционное изменение площади ПЖ (ФИП ПЖ, %), 
вычисленное по формуле: ФИП = (КДП – КСП) / КДП 
× 100%, где КДП – конечная диастолическая площадь 
ПЖ, КСП – конечная систолическая площадь ПЖ в 4-
камерной позиции; пиковая скорость продольной си-
столической экскурсии фиброзного кольца 
трикуспидального клапана (S´TV, см/с) в режиме им-
пульсной тканевой допплерографии. Количествен-
ными критериями систолической дисфункции ПЖ 
служили уменьшение фракционного изменения его 
площади <35%, снижение TAPSE <17 мм и S’ <10 см/с 
[16]. 

Для оценки глобальной сократительной функции 
ПЖ использовали индекс работоспособности миокарда 
ПЖ (индекс Tei), измеренный по формуле: индекс Tei 
= ИВС + ИВР / ПИК, где ИВС и ИВР – время изово-
люмического сокращения и расслабления ПЖ, ПИК – 
период изгнания крови из ПЖ. Для оценки правого 
предсердия (ПП) измеряли его индексированный 
объем по отношению к площади поверхности тела 
(ИОПП, мл/м2) в конце систолы предсердий.  

Основными параметрами диастолической функции 
ПЖ являлись: отношение пиков Е/А диастолического 
потока на трикуспидальном клапане, а также отноше-
ние E/е’. Критериями диастолической дисфункции ПЖ 
считали отклонение значений отношения Е/А <0,8 или 
>2,1, увеличение отношения Е/е' ≥6 [16].  

Оценку деформации ЛЖ производили путем по-
стобработки изображений, полученных из апикального 
доступа в 4-, 3- и 2-камерной позициях на рабочей 
станции Vivid Е 90 (GE, США). Выбирали временной 
интервал кардиоцикла от зубца R на ЭКГ (электрокар-
диографии), после оконтуривания эндокарда и опреде-
ления толщины изучаемого участка программное 
обеспечение автоматически разбивало ЛЖ на 6 сегмен-
тов и рассчитывало глобальную продольную деформа-
цию ЛЖ (GLSLV). Оценку деформации ПЖ проводили 
путем постобработки изображений из апикального до-
ступа в 4-камерной позиции. Временной интервал, как 
и для оценки ЛЖ, выбирали от зубца R на ЭКГ. Оце-
нивали глобальную продольную деформацию свобод-
ной стенки ПЖ (FW-GLSRV), рассчитанную путем 
усреднения трех региональных пиковых систоличе-
ских деформаций свободной стенки на базальном, 

среднем и апикальном уровнях. 
Среднее давление в легочной артерии (срДЛА) 

определяли по спектру кровотока, измеренного на 
уровне ее клапанов в режиме импульсноволнового доп-
плера с использованием метода Китабатаке, в соответ-
ствии с которым рассчитывали AcT/ET, где AcT – 
время ускорения кровотока в легочной артерии (мс); 
ET – общая длительность кровотока в легочной арте-
рии (мс). Полученное соотношение подставляли в спе-
циальную номограмму и рассчитывали срДЛА [17]. 

Для статистической обработки использовали стати-
стический пакет Statistica 10 (StatSoft Inc.) Характери-
стики исследуемой популяции для выборки с 
нормальным распределением выражали с использова-
нием среднего значения (М) и стандартной ошибки 
среднего (m). Для выборок с распределением, отлич-
ным от нормального, определяли медиану и интерквар-
тильный размах (Me[Q1;Q3]). Для оценки 
статистически значимых различий между группами 
при отсутствии нормального распределения перемен-
ных применяли непараметрический критерий Вилкок-
сона. При наличии статистически подтвержденных 
различий проводили попарное сравнение по методу 
Манна-Уитни. Различия между группами по качествен-
ным признакам определяли с использованием критерия 
χ2. Для оценки достоверности различий принимали во 
внимание уровень значимости р < 0,05. Для оценки 
связи признаков применяли корреляционный анализ с 
расчетом рангового коэффициента корреляции по 
Спирмену (Rs).  

Результаты исследования и их обсуждение  
Пациенты были разделены в соответствии с катего-

ризацией GOLD (2023) на группы А, В, Е. В группу А 
были включены 21 пациент с низким риском обост-
рений и невыраженными симптомами ХОБЛ, в группу 
В – 24 пациента с низким риском обострений и выра-
женными симптомами, в группу Е – 58 пациентов с вы-
соким риском обострений и выраженными 
симптомами болезни. 

Сравнительная клинико-функциональная характе-
ристика пациентов представлена в таблице 1. В сравне-
нии с контрольной группой пациенты с ХОБЛ групп В 
и Е были старше по возрасту, имели статистически 
значимое снижение ФЖЕЛ и объемных скоростей фор-
сированного выдоха. Максимальные значения индекса 
курильщика (ИК) регистрировались в группе Е. Сопут-
ствующие заболевания имели 63 больных ХОБЛ (рис. 
1), в том числе, артериальная гипертензия выявлялась 
у 22 человек, ишемическая болезнь сердца – у 30, са-
харный диабет 2-го типа – у 3, мочекаменная болезнь 
– у 12, гастрит – у 25, язвенная болезнь – у 1, гастроэ-
зофагеальная рефлюксная болезнь – у 2. Аллергиче-
ские состояния, по данным анамнеза, были отмечены 
у 12 пациентов, в том числе у 6 – лекарственная (ново-
каин, никотиновая кислота, витамины группы В), а у 2 
– пищевая аллергия (киви, алкоголь, орехи).
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Таблица 1 
Клинико-функциональная характеристика обследованных групп

Показатели
Контрольная  

группа (n = 25)
Группа А 
(n = 21) 

Группа В 
(n = 24) 

Группа Е 
(n = 58) 

Возраст, лет

49,4 ± 1,67 
 
 

52,3 ± 2,46 
р = 0,3889 

 

60,0 ± 1,83 
р = 0,0013 
р1 = 0,0377 

61,7 ± 1,15 
р < 0,0001 
р1 = 0,0001 
р2 = 0,1137

Пол, %
муж 60% 76% 62% 92%

жен 40% 24% 38% 8%

Вес, кг

78,6 ± 2,67 
 
 

75,6 ± 2,91 
р = 0,8945 

 

79,1 ± 2,49 
р = 0,7785 
р1 = 0,3713 

71,8 ± 2,08 
р = 0,0639 
р1 = 0,3322 
р2 = 0,0573

ИК, пачка-лет

6,5 ± 1,63 
 
 

21,9 ± 4,46 
р = 0,0469 

 

31,6 ± 4,23 
р = 0,0003 
р1 = 0,1279 

41,8 ± 2,00 
р < 0,0001 
р1 = 0,0001 
р2 = 0,0174

САТ, баллы
14,1 ± 0,91 18,1 ± 1,10 

р1 = 0,0045
17,8 ± 0,83 
р1 = 0,0146

mMRC, баллы
1,31 ± 0,15 1,41 ± 0,19 

р1 = 0,3281
2,69 ± 0,009 
р1 < 0,0001

ФЖЕЛ, % долж.

99,1 ± 2,61 
 
 

90,2 ± 3,14 
р = 0,0959 

 

83,8 ± 2,92 
р = 0,0001 
р1 = 0,0239 

61,2 ± 2,05 
р < 0,0001 
р1 < 0,0001 
р2 < 0,0001

ОФВ1, % долж.

91,0 ± 2,46 
 
 

70,6 ± 3,88 
р = 0,0001 

 

59,2 ± 1,99 
р < 0,0001 
р1 = 0,0162 

34,6 ± 1,56 
р < 0,0001 
р1 < 0,0001 
р2 < 0,0001

ОФВ1 пб, % долж.

101,5 ± 4,41 
 
 

74,1 ± 3,51 
р = 0,0001 

 

60,4 ± 3,52 
р < 0,0001 
р1 = 0,0004 

36,2 ± 1,63 
р < 0,0001 
р1 < 0,0001 
р2 < 0,0001

ОФВ1/ФЖЕЛ пб, %

90,4 ± 3,44 
 
 

64,3 ± 1,12 
р < 0,0001 

 

59,2 ± 2,41 
р < 0,0001 
р1 = 0,0002 

44,3 ± 1,24 
р < 0,0001 
р1 < 0,0001 
р2 < 0,0001

МОС50

78,2 ± 21,88 
 
 

67,3 ± 19,84 
р = 0,0001 

 

28,4 ± 11,71 
р < 0,0001 
р1 = 0,0057 

13,2 ± 7,29 
р < 0,0001 
р1 < 0,0001 
р2 < 0,0001

Примечание: Здесь и далее: p – значимость различий в сравнении с контрольной группой; p1 – в сравнении с 
группой А; p2 – в сравнении с группой В.

При оценке эхокардиографических параметров, ха-
рактеризующих левые камеры сердца, у больных с об-
острением ХОБЛ, включенных в группу Е, было 
выявлено увеличение ММЛЖ по сравнению с группой 
лиц без ХОБЛ, преимущественно за счет гипертрофии 
МЖП (табл. 2). При этом дальнейшее увеличение тол-
щины МЖП в группе Е отмечалось в динамике во 2-й 
(13,0[12,5;14,0] мм, р = 0,0158) и 3-й (14,0[13,0;14,0] 

мм, р = 0,0001) точках наблюдения. Толщина ЗСЛЖ 
также была больше в группе Е по сравнению с группой 
В (табл. 2). В динамике во 2-й и 3-й точках наблюдения 
значения ЗСЛЖ оставались относительно стабиль-
ными. В группе В по истечении 1 года наблюдения 
было отмечено достоверное нарастание ММЛЖ до 
149,0[123,0;160,0] г/м2 (р = 0,0346). Изменения тол-
щины стенок и массы миокарда находились в обратной 
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зависимости от степени нарушений бронхиальной про-
ходимости в период обострения ХОБЛ, о чем свиде-
тельствовали коэффициенты ранговой корреляции 
ОФВ1 с ЗСЛЖ (Rs = -0,23; p = 0,0408), МЖП (Rs = -
0,36; p = 0,0013) и ММЛЖ (Rs = -0,23; p = 0,0441). Ин-
дексированный объем левого предсердия (ИОЛП) 
достоверно не различался ни в одной из групп при пер-

вичном обследовании, однако в динамике во 2-й точке 
наблюдения отмечалось его статистически достовер-
ное снижение в группах А (28,0[27,0;31,0] мл/м2, р = 
0,0111) и Е (26,0[25,0;29,0] мл/м2, р = 0,0111), а в 3-й 
точке наблюдения – увеличение в группе Е до 
35,0[30,0;37,0] мл/м2 (р = 0,0001).

Рис. 1. Частота сопутствующих заболеваний в группах больных ХОБЛ.

Параметр
Контрольная  

группа (n = 25)
Группа А 
(n = 21) 

Группа В 
(n = 24) 

Группа Е 
(n = 58) 

ММЛЖ, г/м2 
 
 

117,0[101,0;161,0] 
 
 

138,0[120,0;144,0] 
р = 0,9268 

 

135,0[83,0;150,0] 
р = 0,9992 
р1 = 0,9625 

130,0[120,0;168,0] 
р = 0,0187 
р1 = 0,0973 
р2 = 0,0505

ЗСЛЖ, мм 
 
 

11,0[10,0;12,0] 
 
 

11,0[11,0;12,0] 
р =0,9986 

 

11,0[11,0;12,0] 
р = 0,9992 
р1 = 1,0000 

12,0[11,0;13,0] 
р = 0,0555 
р1 = 0,0555 
р2 = 0,0296

МЖП, мм 
 
 

12,0[12,0;14,0] 
 
 

12,0[11,0;14,0] 
р = 0,9999 

 

12,0[11,0;13,0] 
р = 0,9179 
р1 = 0,9463 

13,0[12,0;14,0] 
р = 0,0369 
р1 = 0,0231 
р2 = 0,0001

ИОЛП, мл/м2 
 
 

27,0[25,0;29,0] 
 
 

29,0[28,0;31,0] 
р = 0,0054 

 

27,0[26,0;30,2] 
р = 0,4209 
р1 = 0,8740 

27,0[25,0;34,0] 
р = 0,2372 
р1 = 0,5334 
р2 = 0,9314

ФВ, % 
 
 

65,0[63,0;67,0] 
 
 

61,7[59,0;66,0] 
р = 0,3366 

 

62,0[58,0;66,0] 
р = 0,1375 
р1 = 0,7271 

62,0[58,0;66,0] 
р = 0,0071 
р1 = 0,6715 
р2 = 0,9959

GLSLV, % 
 
 

-18,0[-16,0;-20,0] 
 
 

-18,0[-16,0;-20,0] 
р = 0,9977 

 

-17,0[-16,0;-18,0] 
р = 0,5822 
р1 = 0,7336 

-15,0[-13,0;-17,8]   
р = 0,0001 
р1 = 0,0009 
р2 = 0,0166

Е/АMV 
 
 

1,30[1,20;1,40] 
 
 

1,20[0,77;1,40] 
р = 0,3276 

 

0,96[0,73;1,04] 
р = 0,0002 
р1 = 0,1189 

0,80[0,65;1,10] 
р < 0,0001 
р1 = 0,0097 
р2 = 0,8673

Е/е`MV 
 
 

4,00[3,90;5,00] 
 
 

9,00[8,00;10,00] 
р < 0,0001 

 

8,00[6,00;10,00] 
р = 0,0011 
р1 = 0,2556 

9,00[8,00;10,00] 
р < 0,0001 
р1 = 0,7958 
р2 = 0,0097

Таблица 2 
Сравнительный анализ эхокардиографических показателей левых отделов сердца у больных с  

обострением ХОБЛ в первой контрольной точке (Ме[Q
1
;Q

3
])
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При оценке систолической функции левого желу-
дочка (табл. 2) отмечалось, что в стадии обострения 
ХОБЛ медианные значения ФВ имели тенденцию к 
снижению в группе В и достоверно снижались в 
группе Е. При повторных измерениях во 2-й и 3-й конт-
рольных точках по отношению к группе сравнения 
снижение ФВ было продемонстрировано во всех груп-

пах больных ХОБЛ, отражая тенденцию к нарушению 
систолической функции ЛЖ (рис. 2). Вместе с тем не-
измененная по отношению к нормативным значениям 
ФВ при первичном обследовании была зарегистриро-
вана у большинства больных в группах А (91%) и В 
(92%), в то время как в группе Е частота встречаемости 
сохраненной фракции выброса снижалась до 81%.

Рис. 2. Изменения фракции выброса левого желудочка (в %) в группах А (красные фигуры), В (зеленые фи-
гуры), Е (синие фигуры). По оси абсцисс – точки наблюдения (1 – исходная, 2 – через 3-6 месяцев, 3 – через 9-12 
месяцев).

Оценка глобальной продольной деформации ЛЖ 
продемонстрировала значительное изменение показа-
теля в группе Е относительно контрольной группы: -
15,0[-13,0;-17,8] и -18,0[-16,0;-20,0] %, соответственно 
(p = 0,0001), что указывало на нарушения функции ЛЖ 
(табл. 2). В период через 3-6 месяцев и 9-12 месяцев 
наблюдались небольшие изменения, но ни одна из 
групп не показала значительных нестабильностей по-
казателя по сравнению с контролем. Величина GLSLV, 
по данным корреляционного анализа на всей совокуп-
ности больных ХОБЛ, находилась в обратной зависи-
мости от уровня ОФВ1 в период обострения болезни 
(Rs = -0,38; p = 0,0005) и была взаимосвязана с уровнем 
NT-proBNP (Rs = 0,20; p = 0,0397). 

При анализе диастолической функции ЛЖ по соот-
ношению пиков трансмитрального кровотока (Е/АMV) 
медианные значения показателя при первичном обсле-
довании были достоверно ниже в группах В и Е, чем в 
контрольной группе (табл. 2), что свидетельствовало о 
выраженных нарушениях релаксации ЛЖ в диастолу. 
Наименьшие значения показателя регистрировались в 
группе Е. По данным корреляционного анализа на всей 
совокупности больных ХОБЛ была выявлена прямая 
зависимость Е/АMV от постбронходилатационных 
значений ОФВ1 (Rs = 0,21; p = 0,0320). Соотношение 
пиковых скоростей трансмитрального потока и мит-
рального кольца в раннюю диастолу (Е/е’MV) при об-
острении ХОБЛ было достоверно выше во всех 
группах больных по сравнению с контрольной группой 
(табл. 2). Частота встречаемости диастолической дис-

функции ЛЖ по критериям, рекомендованным обще-
ствами ASE/EACVI [15], в начале наблюдения была су-
щественно выше, чем частота систолической 
дисфункции ЛЖ во всех группах больных, и составила 
при обострении ХОБЛ в группе А – 24%, в группе В – 
58%, в группе Е – 72%. Через 3-6 месяцев в группах A 
и В отмечалось улучшение ряда показателей диастоли-
ческой функции, что связано с достижением клиниче-
ской ремиссии у значительной части больных. Так, 
значения Е/АMV во 2-й точке наблюдения возросли в 
группе А до 1,45[1,20;1,52] (р = 0,0178). В 3-й точке на-
блюдения было выявлено дальнейшее снижение Е/АMV 
до 0,90[0,70;1,20] (р = 0,0208) в группе А, до 
0,70[0,60;0,90] (р = 0,0099) – в группе Е. Динамика 
Е/е’MV во 2-й точке наблюдения характеризовалась вос-
становлением показателя до 4,00[3,40;5,00] (р < 0,0001) 
в группе А и до 5,00[3,90;5,00] (р = 0,0069) в группе В 
по сравнению с исходными значениями. В 3-й точке на-
блюдения вновь отмечался постепенный рост показа-
теля в группе А до 5,00[4,50;6,00] (р = 0,0009), в группе 
В – до 5,20[5,00;6,00] (р = 0,0179). У больных группы 
E диастолическая дисфункция ЛЖ сохранялась и на-
растала в течение года по сравнению с группами А и 
В. 

При эхокардиографической оценке морфометриче-
ских показателей правых камер сердца обращало на 
себя внимание увеличение толщины передней стенки 
ПЖ в диастолу у больных с обострением ХОБЛ в 
группе В по сравнению с группой лиц без ХОБЛ и 
группой А, причем наибольшие значения показателя 
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были достигнуты в группе Е (табл. 3). Изменения 
ПСПЖ находились в обратной зависимости от ОФВ1 
(Rs = -0,38; p = 0,0006). При повторных обследованиях 

во 2-й и 3-й точках наблюдения значения данного по-
казателя достоверно не изменялись ни в одной из групп 
больных.

Таблица 3 
Сравнительный анализ эхокардиографических показателей правых отделов сердца у больных с  

обострением ХОБЛ в первой контрольной точке (Ме[Q
1
;Q

3
])

Параметр
Контрольная  

группа (n = 25)
Группа А 
(n = 21) 

Группа В 
(n = 24) 

Группа Е 
(n = 55) 

ПСПЖ, мм 
 
 

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

5,0[5,0;6,0] 
р = 0,3097 

 

6,0[6,0;7,0] 
р < 0,0001 
р1 = 0,0218 

7,0[6,0;7,0] 
р < 0,0001 
р1 = 0,0001 
р2 = 0,1591 

БРПЖ, мм 
 
 

35,0[32,0;38,0] 
 
 

35,0[33,0;38,0] 
р = 0,9990 

 

33,0[27,0;38,2] 
р = 0,8464 
р1=0,7926 

37,0[34,0;40,0] 
р = 0,1412 
р1 = 0,2219 
р2 = 0,0088 

СрРПЖ, мм 
 
 

30,0[27,0;34,0] 
 
 

30,0[29,0;34,0] 
р = 0,6507 

 

30,0[28,0;34,0] 
р = 0,9668 
р1 = 0,8954 

32,0[28,0;35,0] 
р = 0,0714 
р1 = 0,7039 
р2 = 0,0979 

ИОПП, мл/м2 
 
 

22,0[22,0;23,0] 
 
 

23,0[22,0;24,0] 
р = 0,7645 

 

23,0[22,0;24,0] 
р = 0,1880 
р1 = 0,7869 

26,0[25,0;27,0] 
р < 0,0001 
р1 < 0,0001 
р2 < 0,0001 

TAPSE, мм 
 
 

24,0[22,0;26,0] 
 
 

23,0[22,0;25,0] 
р = 0,7556 

 

21,0[20,0;22,2] 
р = 0,0238 
р1 = 0,3258 

22,0[18,0;23,0] 
р < 0,0001 
р1 = 0,0154 
р2 = 0,7275 

S’TV, см/сек 
 
 

14,0[13,0;15,0] 
 
 

12,0[11,0;14,0] 
р = 0,6505 

 

14,0[13,0;14,0] 
р = 0,9141 
р1 = 0,9536 

11,0[10,0;13,0] 
р < 0,0001 
р1 = 0,0001 
р2 < 0,0001 

Индекс Tei 
 
 

0,47[0,38;0,55] 
 
 

0,50[0,42;0,53] 
р = 0,9717 

 

0,44[0,41;0,46] 
р = 0,4737 
р1 = 0,2636 

0,43[0,40;0,49] 
р = 0,1006 
р1 = 0,0996 
р2 = 0,7498 

ФИП ПЖ, % 
 
 

40,0[39,0;41,0] 
 
 

38,0[36,0;39,0] 
р = 0,6086 

 

34,0[32,0;35,0] 
р = 0,0037 
р1= 0,1928 

20,0[18,0;27,0] 
р < 0,0001 
р1 < 0,0001 
р2 < 0,0001 

FW-GLSRV, % 
 
 

-21,2[-19,5;-22,8] 
 
 

-18,0[-16,0;-20,0] 
р = 0,0394 

 

-17,0[-17,0;- 19,4] 
р = 0,0206 
р1 = 0,9994 

-17,0[-13,1;-19,2] 
р = 0,0001 
р1 = 0,1649 
р2 = 0,2210 

срДЛА, мм рт. ст. 
 
 

18,0[16,0;19,0] 
р = 0,3052 

 

26,0[20,0;31,0] 
р = 0,0001 

 

30,0[26,0;31,0] 
р = 0.0001 
р1 = 0,0125 

31,0[31,0;34,0] 
р = 0,0001 
р1 < 0,0001 
р2 = 0,0310 

E/ATV 

 

 

1,80[1,80;1,90] 
 
 

1,80[1,70;2,00] 
р = 0,9998 

 

1,2[0,80;1,30] 
р < 0,0001 
р1 <0 ,0001 

1,00[0,80;1,20] 
р < 0,0001 
р1 < 0,0001 
р2 = 0,1652 

Е/e’TV 
 
 

4,00[4,00;5,00] 
 
 

8,00[7,00;9,00] 
р < 0,0001 

 

8,00[6,00;9,00] 
р < 0,0001 
р1 = 0,0660 

9,00[7,50;10,00] 
р < 0,0001 
р1 = 0,0785 
р2 = 0,0273 
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Базальный размер ПЖ в период обострения ХОБЛ 
в группе Е был достоверно больше, чем в группе В 
(табл. 3). Срединный размер ПЖ во всех трех группах 
больных ХОБЛ статистически значимо не отличался от 
значений показателя в контрольной группе. В дина-
мике наблюдения в течение года была отмечена отно-
сительная стабильность обоих размеров. При 
обострении ХОБЛ выявлялось значительное увеличе-
ние индексированного объема правого предсердия, 
определяющего преднагрузку на ПЖ, в группе Е по 
сравнению с остальными группами, включая контроль-
ную (табл. 3). Величина ИОПП у больных ХОБЛ нахо-
дилась в обратной зависимости от ОФВ1 (Rs = -0,45; p 
< 0,0001), общей емкости легких (ОЕЛ) (Rs = -0,24; p 
= 0,0280) и DLCO (Rs = -0,21; p = 0,0419). Во 2-й точке 
наблюдения, при достижении ремиссии у части боль-
ных, ИОПП снижался до 25,8[22,0;30,5] мл/м2 (р = 
0,0071), а к 3-й точке наблюдения вновь нарастал до 
30,0[29,0;32,0] мл/м2 (р = 0,0009). Аналогичный тренд 
к увеличению ИОПП в динамике годичного наблюде-
ния был отмечен для группы А (30,0[30,0; 35,0] мл/м2, 
р = 0,0022) и группы В (29,0[28,0;31,0] мл/м2, р = 
0,0277). 

При анализе систолической функции ПЖ в период 
обострения ХОБЛ отмечалась отчетливая тенденция к 
снижению TAPSE по сравнению с контрольной груп-
пой, достигавшая степени статистической достоверно-
сти в группах В и Е (табл. 3). Величина TAPSE была 
связана обратной зависимостью от Nt-pro-BNP (Rs = -
0,25; p = 0,0109). Во 2-й точке наблюдения выявлялось 
снижение TAPSE в группах A (20,0[19,0;21,0] мм, 
р=0,0112) и E (19,0[19,0;21,0] мм, р = 0,0065), а в 3-й 
точке наблюдения – дальнейшее его снижение в груп-
пах А (19,0[19,0;21,0] мм, р = 0,0069) и В 
(19,0[19,0;20,0] мм, р = 0,0328), что указывало на ухуд-
шающееся состояние правого желудочка. Аналогичная 
динамика была отмечена в отношении ФИП ПЖ, кото-
рый достоверно снижался при обострении ХОБЛ в 
группах В и Е (табл. 3). Значения ФИП ниже нормы 
встречались в группе Е с частотой 86%. Величина 
ФИП в общей совокупности больных с обострением 
ХОБЛ прямо зависела от уровня ОФВ1 (Rs = 0,70; p < 
0,0001) и DLCO (Rs = 0,53; p < 0,0001) и была связана 
обратной зависимостью со срДЛА (Rs = -0,39; p < 
0,0001) и уровнем Nt-pro-BNP (Rs = -0,41; p < 0,0001). 
Через 3-6 месяцев данный показатель оставался ста-
бильным в группах А и Е и частично восстанавливался 
в группе В, в то время как в 3-й точке наблюдения 
вновь наблюдались негативные тенденции в его дина-
мике в группах В и Е. Медианное значение пиковой 
скорости продольной систолической экскурсии фиб-
розного кольца трикуспидального клапана (S´) при об-
острении ХОБЛ было достоверно меньше в группе Е 
по сравнению с остальными группами пациентов и 
группой лиц без ХОБЛ (табл. 3). В общей совокупно-
сти больных с обострением ХОБЛ величина S´, как и 
ФИП, находилась в прямой зависимости с ОФВ1 (Rs = 

0,43; p = 0,0001) и DLCO (Rs = 0,32; p = 0,0013) и в об-
ратной – от уровня Nt-pro-BNP (Rs = -0,29; p = 0,0028). 
Во 2-й и 3-й точках наблюдения показатель снижался 
также в группах А и В. Индекс Tei не продемонстри-
ровал в первичной точке наблюдения статистически 
значимых различий между группами A, B, E и конт-
рольной группой, в то время как значительное ухудше-
ние производительности миокарда ПЖ выявлялось во 
всех группах пациентов в конечной точке наблюдения: 
в группе А – 0,40[0,39;0,41] (р = 0,0022), в группе В – 
0,40[0,39;0,43] (р = 0,0179), в группе Е – 0,40[0,38;0,44] 
(р < 0,0001). Показатель глобальной продольной де-
формации ПЖ в период обострения ХОБЛ достоверно 
ухудшался во всех группах пациентов (табл. 3), суще-
ственно не изменяясь при дальнейшем наблюдении. 
Значения FW-GLSRV, выходящие за пределы нормы (<-
20%), были выявлены у 95% больных в группе А, у 
92% – в группе В и у 83% – в группе Е.  

При первичном обследовании отмечалось значи-
тельное ухудшение диастолической функции ПЖ по 
критерию отношения Е/А, которое достоверно снижа-
лось в группах B и Е (табл. 3). Во второй точке наблю-
дения значения показателя восстанавливались в группе 
В до 1,95[1,12;2,15] (р = 0,0468) и оставались низкими 
в группе Е (0,90[0,80;1,10]). В 3-й точке наблюдения 
отмечалось достоверное снижение Е/А в группе А до 
0,90[0,79;1,20] (р = 0,0009) и дальнейшее уменьшение 
значений показателя в группе Е до 0,80[0,60;10,00] (р 
= 0,0163). Оценка диастолической функции по отноше-
нию Е/е΄TV подтверждала полученные выше данные, 
демонстрируя в течение всего периода наблюдений су-
щественное ухудшение диастолической функции ПЖ 
во всех группах больных ХОБЛ по сравнению с конт-
рольной группой (табл. 3). В годичной динамике сохра-
нялись низкие значения показателя во всех группах 
больных. В группе Е через 9-12 месяцев медианное 
значение Е/е΄TV составляло 12,00[9,00;14,00] (р = 
0,0001). Частота встречаемости диастолической дис-
функции ПЖ в начале наблюдения составила в группе 
А 81%, в группе В – 83%, в группе Е – 98%.  

Величина срДЛА достоверно возрастала при обост-
рении ХОБЛ во всех группах пациентов, достигая мак-
симальных значений в группе Е (табл. 3), и оставалась 
повышенной в течение всего периода наблюдения. Ко 
2-й точке наблюдения срДЛА достоверно снижалось 
во всех группах, не достигая его значений в контроль-
ной группе, и поддерживалось на повышенных цифрах 
к концу наблюдения: в группе А – 20,0[20,0;25,0], в 
группе В – 25,0[23,0;26,0], в группе Е – 26,0[24,0;26,0] 
мм рт. ст. (р < 0,0001 во всех группах больных в сравне-
нии с контролем). В период обострения, по данным 
корреляционного анализа, была выявлена достоверная 
обратная связь срДЛА с ОЕЛ (Rs = -0,25; p = 0,0212), 
DLCO (Rs = -0,23; p = 0,0230), ОФВ1 в % долж. (-0,38; р 
= 0,0005). 

При клинико-эхокардиографических сопоставле-
ниях обращает на себя внимание наличие корреля-



35

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 95, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 95, 2025

ционной взаимосвязи между количеством баллов по 
шкале mMRC и показателем глобальной продольной 
деформации ЛЖ (Rs = 0,25; p = 0,0130), что свидетель-
ствует об определенном вкладе систолической дис-
функции левого желудочка в развитие одышки у 
пациентов при обострении ХОБЛ. 

Хорошо известно, что обострения ХОБЛ серьезно 
влияют на состояние здоровья пациентов и приводят к 
прогрессированию заболевания, способствуя нарас-
танию бронхиальной обструкции и избыточному сни-
жению функции легких [1, 18]. Пациенты с анамнезом 
частых обострений имеют худшее качество жизни, по-
вышенный риск госпитализации и более высокий риск 
смертности. Одной из важных причин неблагопри-
ятных исходов у больных ХОБЛ при обострениях бо-
лезни могут быть нарушения сердечной деятельности. 
Сердечная недостаточность при ХОБЛ значительно 
влияет на прогноз болезни [19, 20]. Показано, что со-
путствующая левожелудочковая недостаточность су-
щественно увеличивает риск смерти больных ХОБЛ 
[21].  

Хотя сердечная недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса считается частым сопутствующим 
кардиологическим заболеванием при ХОБЛ, дисфунк-
ция ЛЖ также может возникать как следствие самой 
ХОБЛ, особенно при гиперинфляции легких, когда по-
вышенная воздухонаполненность приводит к уменьше-
нию конечно-диастолического объема ЛЖ и 
последующему снижению сердечного выброса [22]. 
Медианное значение ФВ в нашем исследовании досто-
верно снижалось лишь в группе Е, в которой в то же 
время частота сохраненной ФВ достигала 81% паци-
ентов. Поскольку субклиническая систолическая дис-
функция ЛЖ может возникать у пациентов с ХОБЛ, 
несмотря на нормальную ФВ [23], важным для ее вы-
явления следует считать использование дополнитель-
ных критериев, таких как GLSLV. Имеются данные, что 
показатель GLS, определяемый с помощью 2D-эхокар-
диографии с отслеживанием спеклов, более воспроиз-
водим [24] и более чувствителен к изменению 
систолической функции ЛЖ, чем ФВ [25], в связи с чем 
в настоящее время рекомендуется для количественного 
анализа систолической функции ЛЖ при стандартной 
эхокардиографии [26]. В нашем исследовании в общей 
совокупности пациентов с обострением ХОБЛ сниже-
ние ФВ ниже нормативных значений было зарегистри-
ровано у 15 человек (14,5%), в то время как увеличение 
GLSLV (>-16%) – у 57 (55,3%).  

Существенно более высокой по сравнению с систо-
лической дисфункцией оказалась частота встречаемо-
сти диастолической дисфункции ЛЖ во всех группах 
обследованных, отсутствие признаков которой в 
группе Е выявлялось лишь у 28% пациентов. Она от-
четливо зависела от степени выраженности вентиля-
ционных нарушений и вносила свой вклад в 
формирование одышки, о чем свидетельствовала пря-
мая взаимосвязь Е/АMV и оценки по mMRC (Rs = 0,25; 

p = 0,0490). 
Важным фактором формирования структурно-

функциональных нарушений ПЖ является развитие 
легочной прекапиллярной гипертензии, создающей су-
щественную постнагрузку на правые отделы сердца. В 
нашем исследовании во всех группах пациентов с об-
острением ХОБЛ медианные значения срДЛА суще-
ственно превышали диагностический порог (20 мм рт. 
ст.), установленный последним руководством ESC/ERS 
(2022) [27]. Для выявления систолической дисфункции 
ПЖ при обострении ХОБЛ, наряду с такими показате-
лями как ФИП, TAPSE, индекс Tei и пик S’, полезным 
оказался показатель FW-GLSRV, увеличение которого 
выше диагностического порога (>-17%) было установ-
лено в 53,4% случаев в общей совокупности пациен-
тов. Обращает на себя внимание наличие 
корреляционной взаимосвязи индексов систолической 
дисфункции ПЖ с уровнем NT-proBNP, подтверждаю-
щее их значимость в диагностике правожелудочковой 
недостаточности у больных ХОБЛ. 

Из всех изученных параметров наиболее частым 
признаком структурно-функциональных нарушений 
сердечной деятельности стало выявление диастоличе-
ской дисфункции ПЖ, встречавшееся у абсолютного 
большинства пациентов с обострением ХОБЛ. 

В большинстве случаев нарастание симптомов при 
обострениях ХОБЛ развивается в течение нескольких 
дней и сохраняется в течение 1-3 недель. Однако не-
редко они могут длиться дольше или не восстанавли-
ваться до предыдущего исходного уровня. После 
купирования обострения существует риск раннего ре-
цидива, и ряд пациентов может войти в цикл частых 
обострений, приводящих к дальнейшему ухудшению 
[3]. Поэтому важным с диагностической и прогности-
ческой точек зрения является динамический контроль 
не только за состоянием маркеров воспаления и функ-
ции внешнего дыхания, но и сердечной деятельности. 
Доступным и эффективным методом контроля при 
ХОБЛ может служить эхокардиография, которая помо-
гает обнаружить ранее нераспознанные изменения 
сердца, признаки ремоделирования, нарушения функ-
ционального состояния и выбрать адекватную тактику 
купирования симптомов, улучшения качества жизни и 
выживаемости пациентов [28].  

Заключение  
Обострение ХОБЛ сопровождается изменениями 

показателей эхокардиографии, отражающими струк-
турно-функциональные нарушения сердца и прекапил-
лярную легочную гипертензию. Во всех группах 
больных ХОБЛ при обострении выявлено снижение 
показателей систолической функции обоих желудочков 
сердца и признаки диастолической дисфункции, наи-
более выраженные в группе Е, у пациентов с высоким 
риском обострений и выраженными клиническими 
проявлениями заболевания. Систолическая и диасто-
лическая дисфункции обоих желудочков сердца свя-
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заны со степенью нарушений бронхиальной проходи-
мости, диффузионной способности легких, сопряжены 
с увеличением уровня NT-proBNP и влияют на выра-
женность одышки. Эхокардиографический монито-
ринг обеспечивает полноценный анализ динамики 
изменений сердечной деятельность у больных ХОБЛ, 
перенесших обострение заболевания, что имеет боль-
шое клиническое значение для прогноза и выработки 
тактики лечения.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить клиническую эффективность и влияние на уровень сывороточного гомоцистеина 
применения комбинации фолиевой кислоты с цианокобаламином и пиридоксина гидрохлоридом в комплексном 
лечении пневмонии у госпитализированных пациентов с COVID-19. Материалы и методы. В открытое проспек-
тивное сравнительное исследование было включено 75 госпитализированных больных пневмонией, ассоциирован-
ной с инфекцией COVID-19 средней и тяжелой степени тяжести, подтвержденный определением РНК SARS-CoV-2 
в дыхательных путях. В основную группу вошли 28 пациентов, получавших микронутриентную терапию с при-
менением фолиевой кислоты 30 мг в сутки, цианокобаламина и пиридоксина в комплексном лечении. В группу 
сравнения – 47 пациентов без дополнительной терапии. Индекс коморбидности Charlson в основной группе был 
1,14 ± 0,93 баллов, в группе сравнения 0,47 ± 0,69 баллов (p ≤ 0,001). Определялась тяжесть состояния больных 
до и после лечения по шкалам NEWS, qSOFA, 4C Mortality, порядковой шкале ВОЗ. Выполнялась компьютерная 
томография (КТ) легких. Оценивались клинический анализ крови, показатели системного воспаления (сыворо-
точное содержание С-реактивного белка (СРБ), ферритина, лактатдегидрогеназы (ЛДГ)), гомоцистеина, тригли-
церидов, холестерина липопротеинов низкой (ЛПНП) и высокой плотности. Результаты. В основной группе 
больных было достигнуто сокращение периода элиминации РНК SARS-CoV-2 до 7,2 ± 3,4 дней против 15,6 ± 6,3 
дней в группе сравнения (p < 0,001). После применения микронутриентной терапии наблюдалось уменьшение тя-
жести заболевания при оценке по шкалам qSOFA и 4C Mortality. В основной группе было отмечено уменьшение 
общего объема пневмонии с 32,0 (19,8-73,0)% до 26,5 (11,8-50,8)% (p = 0,035) и объема вовлечения паренхимы 
легких с изменениями по типу консолидации с 9,0 (0,0-37,3)% до 2,0 (0,0-17,0)% (p = 0,027), в группе сравнения 
не отмечалось уменьшения общего объема вовлечения паренхимы легких, объем изменений паренхимы легких с 
паттерном по типу консолидации увеличивался. Указанные клинические и КТ исходы заболевания сопровождались 
снижением концентрации СРБ, сывороточного гомоцистеина, ЛПНП. Модели множественного линейного регрес-
сионного анализа продемонстрировали влияние приема комбинации фолиевой кислоты с цианокобаламином и 
пиридоксина гидрохлоридом на сокращение периода элиминации РНК SARS-CoV-2 из дыхательных путей (коэф-
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фициент регрессии β = -8,648 ± 1,781; p < 0,001), на степень уменьшения объема вовлечения паренхимы легких с 
паттерном консолидации после лечения (коэффициент регрессии β = -13,492 ± 4,834; p = 0,011). Выявлена связь с 
уровнем ЛДГ до лечения (коэффициент регрессии β = 0,0235 ± 0,00857; p = 0,008), возрастом пациента (коэффи-
циент регрессии β = 0,167 ± 0,0608; p = 0,008). Заключение. Применение комбинации фолиевой кислоты, циано-
кобаламина и пиридоксина гидрохлорида в комплексном лечении больных пневмонией, обусловленной инфекцией 
COVID-19, связано с сокращением периода элиминации коронавируса SARS-CоV-2 из верхних дыхательных 
путей, более выраженным уменьшением тяжести заболевания и объема вовлечения паренхимы легких с симпто-
мами консолидации паренхимы легких, что сопровождается снижением уровня сывороточного гомоцистеина. 

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, пневмония, гомоцистеин, фолиевая кислота, цианокобаламин.  
EFFICACY OF COMBINED FOLIC ACID, CYANOCOBALAMIN, AND PYRIDOXINE 

HYDROCHLORIDE THERAPY IN THE COMPREHENSIVE MANAGEMENT OF  
PNEUMONIA ASSOCIATED WITH COVID-19  

I.Ya.Tseymakh1, D.E.Bogachev1, A.Yu.Zhbanov2, A.N.Karkavina3, T.A.Kornilova4  
1Altai State Medical University, 40 Lenin Ave., Barnaul, 656038, Russian Federation 

2State Budgetary Healthcare Institution of the Leningrad Region «Roshchinskaya Interdistrict Hospital», 54a Lenina 
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SUMMARY. Aim. To evaluate the clinical efficacy and the effect on serum homocysteine levels of combined folic 
acid, cyanocobalamin, and pyridoxine hydrochloride therapy in the comprehensive treatment of pneumonia in hospitalized 
patients with COVID-19. Materials and methods. An open-label, prospective, comparative study included 75 hospitalized 
patients with moderate to severe pneumonia associated with COVID-19 confirmed by detection of SARS-CoV-2 RNA in 
the respiratory tract. The main group consisted of 28 patients who received micronutrient therapy with 30 mg/day of folic 
acid plus cyanocobalamin and pyridoxine in addition to standard treatment. The comparison group comprised 47 patients 
who did not receive additional micronutrient therapy. The Charlson Comorbidity Index was 1.14 ± 0.93 in the main group 
and 0.47 ± 0.69 in the comparison group (p ≤ 0.001). Disease severity before and after treatment was assessed using the 
NEWS, qSOFA, 4C Mortality, and WHO Ordinal scales. Chest computed tomography (CT) was performed. Laboratory 
parameters included complete blood count, serum levels of C-reactive protein (CRP), ferritin, lactate dehydrogenase 
(LDH), homocysteine, triglycerides, and low- and high-density lipoprotein cholesterol (LDL, HDL). Results. In the main 
group, elimination period of SARS-CoV-2 RNA was achieved in 7.2 ± 3.4 days versus 15.6 ± 6.3 days in the comparison 
group (p < 0.001). After micronutrient therapy, disease severity decreased according to qSOFA and 4C Mortality scales. 
The main group showed a reduction in the total pneumonia volume from 32.0 (19.8–73.0)% to 26.5 (11.8–50.8)% 
(p = 0.035) and a reduction in the volume of parenchymal consolidation from 9.0 (0.0–37.3)% to 2.0 (0.0–17.0)% 
(p = 0.027). In the comparison group, there was no decrease in the total volume of lung involvement, and the area of pa-
renchymal consolidation increased. These clinical and CT findings were associated with reductions in CRP, serum homo-
cysteine, and LDL levels. Multiple linear regression models demonstrated that administration of the folic acid, 
cyanocobalamin, and pyridoxine hydrochloride combination shortened the elimination period of SARS-CoV-2 RNA from 
the respiratory tract (regression coefficient β = –8.648 ± 1.781; p < 0.001) and contributed to a decrease in parenchymal 
consolidation volume after treatment (β = –13.492 ± 4.834; p = 0.011), with the effect also linked to baseline LDH levels 
(β = 0.0235 ± 0.00857; p = 0.008) and patient age (β = 0.167 ± 0.0608; p = 0.008). Conclusion. The use of folic acid, cy-
anocobalamin, and pyridoxine hydrochloride in the comprehensive management of patients with COVID-19-associated 
pneumonia is associated with a shorter SARS-CoV-2 RNA elimination period from the upper respiratory tract, a more 
pronounced reduction in disease severity, and a decreased extent of lung parenchymal consolidation. These effects coincide 
with lower serum homocysteine levels.  

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, pneumonia, homocysteine, folic acid, cyanocobalamin.

Новый коронавирус, идентифицированный как при-
чина тяжелого респираторного заболевания, был вы-
явлен впервые в конце 2019 года в городе Ухань 
(Китай) и стал причиной объявленной Всемирной ор-
ганизацией здравоохранения (ВОЗ) 11 марта 2020 года 
пандемии новой коронавирусной инфекции (COVID-
19). Центром по контролю и профилактике заболева-
ний (CDC) этому возбудителю было присвоено 
наименование коронавируса второго типа, вызываю-

щего тяжелый острый респираторный синдром (SARS-
CoV-2) [1]. Уровень летальности от COVID-19 соста-
вил в среднем 5,9% во всем мире в период 2020-2021 
гг. Несмотря на снижение кумулятивного показателя 
летальности на последующих этапах пандемии 
COVID-19, период 2022-2023 годов характеризовался 
ростом вовлечения в эпидемический процесс пожилых 
людей, пациентов с сопутствующими сердечно-сосу-
дистыми и метаболическими заболеваниями. Возраст 
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более 65 лет, мужской пол, сахарный диабет, связанные 
с атеросклерозом сердечно-сосудистые заболевания 
были определены в ряде исследований как факторы 
риска летального исхода у больных COVID-19 [1, 2]. 

В Российской Федерации одновременно с разви-
тием пандемии COVID-19 на период июля 2020 года 
было отмечено статистически значимое расхождение 
фактической заболеваемости внебольничной пневмо-
нией от прогнозируемой более чем на 500 %. Пневмо-
ния диагностировалась не менее чем в 50% случаев 
летальных исходов, вызванных коронавирусом SARS-
CoV-2 [3, 4]. 

В настоящее время сформировалось понимание 
пневмонии, ассоциированной с COVID-19, как заболе-
вания, в котором ключевую роль играют микроангио-
патии, обусловленные как нарушением 
функционирования гликокаликса, так и прямым по-
вреждением SARS-CoV-2 эндотелия сосудов с разви-
тием характерных для вирусного поражения легких 
процессов ингибирования внутрисосудистого и экстра-
вазального фибринолиза, тромбообразования в сосудах 
микроциркуляторного русла, нарушения репарации 
бронхиолоальвеолярного эпителия, а также венозных 
тромбоэмболических осложнений и артериальных 
тромбозов у части больных [5, 6]. Указанные меха-
низмы повреждения паренхимы легких ведут к замед-
лению восстановления морфологических структур 
нижних дыхательных путей, к необратимым измене-
ниям в виде фиброзирующих процессов в части слу-
чаев неблагоприятных исходов пневмонии у больных 
COVID-19. Среди биологических маркеров коагулопа-
тий, выявляемых у госпитализированных больных с 
пневмонией, обусловленной COVID-19, установлена 
роль дефицита фолата, сывороточного гомоцистеина и 
витамина В12 как предикторов тяжелого течения, рис-
ков госпитализации в отделение интенсивной терапии 
и летального исхода заболевания [7, 8].  

Основная роль фолата связана с его участием как 
кофактора в одноуглеродном пути метаболизма [9, 10]. 
Одна из природных форм фолата, цикл промышлен-
ного синтеза которой был разработан в 1945 году, по-
лучила название фолиевой кислоты. При попадании в 
организм человека фолиевая кислота восстанавлива-
ется при участии фермента метилентетрагидрофолат-
редуктазы (MTHFR) в 5-метилтетрагидрофолат 
(5-MTHF). Обмен фолатов является источником ме-
тильных групп (-СН3), которые переносятся в цикле 
одноуглеродного метаболизма от молекул-доноров, 
участвуя в процессах метилирования нуклеотидов, бел-
ков, пуринов и других соединений. Нарушения этих 
фундаментальных внутриклеточных механизмов при-
водят к посттрансляционным и эпигенетическим изме-
нениям, дисбалансу между образованием 
непротеиногенной аминокислоты гомоцистеина и про-
дуктов ее метаболизма в цикле транссульфурации – ан-
тиоксиданта глутатиона и газотрансмиттера 
сероводорода [10, 11]. Увеличение концентрации гомо-

цистеина в сыворотке крови тесно коррелирует с пока-
зателями нарушения фолатного обмена, одной из при-
чин которого является недостаточное поступление 
фолата и кофакторов его метаболизма в клетки. Гомо-
цистеин обладает прямым токсическим влиянием на 
эндотелий сосудов и систему гемостаза, играя важную 
роль в развитии коагулопатии с угнетением фибрино-
литических и антикоагулянтных механизмов [12].  

В последние годы получила обоснование гипотеза 
о вовлечении коронавируса SARS-CoV-2 в перенос ме-
тильных групп для кэпирования вирусной РНК, кото-
рое он может осуществлять с помощью своего 
неструктурного протеина 14 (NSP14), представляю-
щего собой гуанин-N7-метилтрансферазу и имеющего 
мотив связывания с S-аденозил-метионином (SAM) – 
основным переносчиком метильных групп в фолатном 
цикле [13, 14]. Эта гипотеза подтверждается данными 
метаболомного анализа инфицированных SARS-CoV-
2 клеток на моделях in vivo, в частности, обнаружен-
ным накоплением промежуточных продуктов синтеза 
пурина de novo, истощением пула глюкозы и фолата в 
инфицированных клетках, указывающим на их потреб-
ление. 

Дефицит фолиевой кислоты оценивается как наи-
более распространенный дефицит витаминов в мире, 
наблюдается в среднем у 10% населения, часто соче-
тается с дефицитом витамина В12 [10, 15]. Недоста-
точность этих витаминов и ассоциированные 
метаболические нарушения наиболее часто наблю-
даются у пожилых людей, больных сахарным диабетом 
и хроническими сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, а также у женщин репродуктивного возраста, 
достигая 40% и более в ряде стран.  

В доступной нам литературе выявлено крайне 
ограниченное количество публикаций, посвященных 
эффективности методов коррекции нарушений фолат-
ного метаболизма путем дополнительной микронутри-
ентной терапии у больных пневмонией, обусловленной 
COVID-19. 

Цель – оценить клиническую эффективность и 
влияние на уровень сывороточного гомоцистеина при-
менения комбинации фолиевой кислоты с цианокоба-
ламином и пиридоксина гидрохлоридом в комплексном 
лечении пневмонии у госпитализированных пациентов 
с коронавирусной инфекцией COVID-19.  

Материалы и методы исследования  
В открытое проспективное сравнительное исследо-

вание, проведенное в период с июля 2021 года по 
апрель 2023 года, было включено 75 больных пневмо-
нией, ассоциированной с коронавирусной инфекцией 
COVID-19. Критериями включения в исследование 
явились: возраст пациентов 18 лет и старше; диагноз 
пневмонии, обусловленной COVID-19, установленный 
на основании определения РНК коронавируса SARS-
CoV-2 молекулярно-генетическим методом в верхних 
дыхательных путях и симптомов вовлечения в инфек-
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ционное заболевание паренхимы легких по данным 
компьютерной томографии (КТ); госпитализация в ин-
фекционное отделение; предоставление информиро-
ванного согласия пациента на участие в исследовании. 
Основными критериями исключения из исследования 
были: наличие на момент госпитализации критиче-
ского состояния пациента, включая потребность в ме-
ханической вентиляции легких или высокопоточной 
назальной кислородотерапии, полиорганную недоста-
точность; имеющиеся у больного противопоказания к 
применению фолиевой кислоты, цианокобаламина или 
пиридоксина гидрохлорида в соответствии с утвер-
жденными инструкциями по применению этих ле-
карственных средств; применение других витаминов 
группы В или витаминов А, Е, С; участие пациента в 
другом клиническом исследовании. Проведение иссле-
дования было одобрено локальным этическим комите-
том Федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образования 
«Алтайский государственный медицинский универси-
тет» Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (протокол № 7 от 03.07.2020). В основную 
группу были включены 28 больных, предоставивших 
согласие на дополнительную терапию. В группу 
сравнения вошли 47 пациентов, не предоставивших со-
гласие на дополнительную терапию фолиевой кисло-
той в комбинации с цианокобаламином и пиридоксина 
гидрохлоридом. С целью определения референсных 
значений лабораторных показателей в специальных ла-
бораторных исследованиях была создана контрольная 
группа из 10 здоровых людей: мужчин – 4 человека 
(40,0%), женщин – 6 человек (60,0%); возраст добро-
вольцев составил 31,2 ± 6,4 лет. 

Синдром дыхательной недостаточности (ДН) уста-
навливался на основании снижения сатурации артери-
альной крови SpO2 < 94% по данным пульсоксиметрии; 
при SpO2 < 90% проводился анализ газового состава и 
кислотно-основного состояния артериальной крови 
[16]. Сердечная недостаточность (СН) диагностирова-
лась на основании рекомендации Европейского обще-
ства кардиологов 2021 года [17]. Критерии 
метаболического синдрома определялись на основании 
рекомендаций Европейского общества кардиологов 
2019 года [18]. КТ легких была проведена всем паци-
ентам, включенным в исследование, в период, непо-
средственно предшествовавший госпитализации или в 
первые сутки стационарного лечения, оценка ее про-
изводилась сразу после выполнения исследования с 
применением метода стадирования тяжести вирусной 
пневмонии при COVID-19 по «эмпирической» визуаль-
ной шкале КТ 0–4 [19].  

Для оценки тяжести состояния пациентов при пост-
фактум анализе было проведено определение степени 
тяжести коронавирусной инфекции COVID-19 в соот-
ветствии с критериями временных методических реко-
мендаций, версии 18 «Профилактика, диагностика и 
лечение новой коронавирусной инфекционной болезни 

(COVID-19)». Для определения тяжести состояния 
больных до и после лечения использовались интег-
ральные показатели оценок валидированных в Россий-
ской Федерации версий шкал NEWS, qSOFA, 4C 
Mortality, порядковой шкалы ВОЗ, продемонстрировав-
ших высокую прогностическую точность у больных 
COVID-19 и рекомендуемых для оценки клинических 
исходов [20–22]. 

Группы больных были сопоставимы по полу и ча-
стоте встречаемости дыхательной недостаточности 
(табл.1). В основной группе преобладали больные в 
возрасте старше 65 лет, в группе сравнения доля паци-
ентов этой возрастной категории была ниже. В основ-
ной группе наблюдался более высокий удельный вес 
пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН), диагностированной до госпитализации по по-
воду коронавирусной инфекции хронической ишеми-
ческой болезнью сердца (ХИБС). Отсутствовали 
различия между группами больных по частоте встре-
чаемости ожирения, метаболического синдрома, хро-
нических неинфекционных заболеваний, включая 
гипертоническую болезнь, бронхолегочные заболева-
ния и сахарный диабет. Изучаемые группы больных 
были сопоставимы по объему вовлечения паренхимы 
легких, определенному полуколичественным методом 
по данным КТ.  

Обе группы пациентов получали стандартную те-
рапию препаратами, зарегистрированными в Россий-
ской Федерации, в соответствии с актуальными 
версиями временных методических рекомендаций 
«Профилактика, диагностика и лечение новой корона-
вирусной инфекционной болезни (COVID-19)», утвер-
жденных Министерством здравоохранения Российской 
Федерации, версиями с 11-ой от 07.05.2021 по 17-ую 
от 14.12.2022. При сравнении этиотропной терапии в 
изучаемых группах было установлено, что больных, 
получавших препараты с противовирусной актив-
ностью, в основной группе было 26 человек (92,9%); в 
группе сравнения их удельный вес был ниже – 30 че-
ловек (63,8%; p=0,012). Моноклональные антитела, 
специфичные для рецептор-связывающего домена 
белка S коронавируса SARS-CоV-2, у включенных в 
исследование больных не применялись. В основной 
группе и группе сравнения удельный вес пациентов, 
которым была проведена вакцинация против COVID-
19 до развития этого заболевания, были одинаково низ-
кими, соответственно 5 человек (17,9%) и 7 человек 
(14,9%; p = 0,754). Антибактериальную терапию полу-
чали 20 человек (71,4%) в основной группе и 30 чело-
век (63,8%; p = 0,673) в группе сравнения.  

Системные глюкокортикостероиды (СГКС) приме-
нялись у 10 человек (35,7%) в основной группе и 40 че-
ловек (85,1%; p < 0,001) в группе сравнения, в том 
числе у пациентов с тяжелой степенью тяжести 
COVID-19, получавших длительную кислородотера-
пию – у 7 из 11 человек (63,6%) в основной группе и у 
22 из 24 человек (91,7%) в группе сравнения (p = 
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0,063). Препараты с антагонистической активностью 
по отношению к интерлейкину 6 получали 3 человека 
(10,7%) в основной группе и 19 человек (40,4%; p = 
0,013) в группе сравнения, в том числе эти лекарствен-
ные средства применялись у пациентов с тяжелой сте-
пенью тяжести COVID-19 – 2 из 11 (18,2%) в основной 
группе и 6 из 24 (25,0%; p = 1,0) в группе сравнения, у 
пациентов со средней степенью тяжести COVID-19 – 

1 из 17 (5,9%) в основной группе и 13 из 23 (56,5%; p 
= 0,003) в группе сравнения. Ингибиторы янус-киназ – 
у 1 человека (3,4%) в основной группе и 2 человека 
(4,3%; p = 1,0) в группе сравнения. Антикоагулянтная 
терапия с применением нефракционированного и низ-
комолекулярных гепаринов проводилась в обеих иссле-
дуемых группах у всех больных. 

Таблица 1 
Характеристика больных, включенных в исследование

Параметр

Группа больных

основная (n = 28) сравнения (n = 47) 
p

абс. число % абс. число %

       Пол: 
мужской 
женский

 
15 
13

 
53,6 
46,4

 
22 
25

 
46,8 
53,2

 
=0,743 
=0,743

       Возраст: 
18-65 лет 
>65 лет

 
4 
24

 
14,3 
85,7

 
24 
23

 
51,1 
48,9

 
=0,003 
=0,003

Ожирение: 
I степень (ИМТ 30,0–34,9 кг/м2) 
II степень (ИМТ 35,0–39,9 кг/м2) 
III степень (ИМТ ≥ 40,0 кг/м2) 
Всего:

 
8 
5 
1 
14

 
28,6 
17,9 
3,6 
50,0

 
11 
4 
3 
18

 
23,4 
8,5 
6,4 
38,3

 
=0,823 
=0,281 
=1,000 
=0,453

Метаболический синдром 13 46,4 12 25,5 =0,109

Степень тяжести инфекции COVID-19: 
                  среднетяжелая 
                  тяжелая

 
17 
11

 
60,7 
39,3

 
23 
24

 
48,9 
51,1

 
=0,453 
=0,453

Дыхательная недостаточность I типа: 
в т.ч. I степень гипоксемии (SaO2  ≥ 90% и ≤ 93%) 
         II степени гипоксемии (SaO2  ≥ 75% и < 90%) 
Всего:

 
5 
6 
11

 
17,9 
21,4 
39,3

 
12 
12 
24

 
25,5 
25,5 
51,1

 
=0,629 
=0,902 
=0,453

Сопутствующие заболевания и синдромы: 
артериальная гипертония 
хроническая ишемическая болезнь сердца  
сахарный диабет второго типа 
хроническая болезнь почек (стадии C1–C3б) 
хроническая сердечная недостаточность 
хроническая обструктивная болезнь легких 
хронические цереброваскулярные заболевания 
Всего пациентов:

 
24 
7 
9 
21 
19 
2 
5 
27

 
85,7 
25,0 
32,1 
75,0 
67,9 
7,1 
17,9 
96,4

 
31 
3 
7 
27 
10 
3 
7 
44

 
66,0 
6,4 
14,9 
57,4 
21,3 
6,4 
14,9 
93,6

 
=0,109 
=0,034 
=0,141 
=0,199 
<0,001 
=1,000 
=0,754 
=1,000

Индекс коморбидности Charlson: 
                                         1 бал 
                                         2 балла 
                                         ≥ 3 балла

 
13 
5 
3

 
46,4 
17,9 
10,7

 
12 
5 
0

 
25,5 
10,6 

0

 
=0,109 
=0,486 
=0,049

Объем вовлечения паренхимы легких по данным  
полуколичественной оценки КТ: 
КТ-1(минимальный, 5-25%) 
КТ-2 (средний, 25-49%) 
КТ-3 (большой, 50-74%)

 
 

17 
9 
2

 
 

60,7 
32,1 
7,1

 
 

34 
11 
2

 
 

72,3 
23,4 
4,3

 
 

=0,431 
=0,577 
=0,626
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Дополнительная терапия микронутриентами, на-
правленная на коррекцию нарушений фолатного мета-
болизма, проводилась в основной группе больных и 
была представлена курсовым применением в течение 
10 дней комбинированного препарата для перораль-
ного приема, включающего в составе 1 таблетки фо-
лиевую кислоту 5 мг, пиридоксина гидрохлорид 
(витамин В6) 4 мг и цианокобаламин (витамин В12) 6 
мкг по 2 таблетки 3 раза в день. Дополнительно на пе-
риод перорального применения указанного комбини-
рованного препарата назначался цианокобаламин для 
внутримышечных инъекций по 500 мкг один раз в 
день. 

В исследовании применялись методы клинической 
лабораторной диагностики, включая определение ко-
личества эритроцитов и эритроцитарных показателей 
(гемоглобина, гематокрита, среднего содержания гемо-
глобина в эритроците (MCH), среднего размера эрит-
роцитов (MCV), индекса гетерогенности эритроцитов 
по объёму (RDW-CV)), содержания лейкоцитов и их 
субпопуляций, количества тромбоцитов в перифериче-
ской крови. Исследования проводились в автоматиче-
ском режиме на гематологическом анализаторе 
«BC-5800» (Mindray, КНР).  

При проведении специальных лабораторных иссле-
дований анализировалась динамика показателей си-
стемного воспаления, включая сывороточное 
содержание С-реактивного белка (СРБ), ферритина, 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ). Определялись триглице-
риды, фракции холестерина: холестерин липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП) и липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП). Оценка концентрации 
CРБ, ЛДГ, холестерина, триглицеридов, ЛПНП, ЛПВП 
в сыворотке крови проводилось с использованием на-
бора реагентов для модулей биохимических компании 
Roche (ФРГ) на автоматическом биохимическом ана-
лизаторе Cobas c 311 (Hitachi, Япония). Определение 
концентрации ферритина в сыворотке крови проводи-
лось с использованием набора реагентов для модулей 
компании Roche на автоматическом иммунологическом 
анализаторе Cobas E 411 (Hitachi, Япония). Определе-
ние сывороточного содержания гомоцистеина прово-
дилось методом иммунохимического анализа с 
использованием набора реагентов «Architect Homocys-
teine» (Abbott GmbH & Co. KG, Германия). Исследова-
ние всех биохимических аналитов выполнялось в 
соответствии с соответствующими инструкциями про-
изводителей наборов реагентов. Определение поли-
морфных маркеров генов белков – участников 
фолатного и одноуглеродного метаболизма проводи-
лось с применением метода амплификации нуклеино-
вых кислот с помощью наборов реагентов «Проба 
Рапид-Генетика» («ДНК-Технология», Россия). Опре-
делялись однонуклеотидные полиморфизмы 677C>T и 
1298A>C гена MTHFR, 2756A>G гена метионинсин-
тазы (MTR), 66A>G гена метионинсинтазы редуктазы 
(MTRR). 

Для оценки длительности периода элиминации ко-
ронавируса из дыхательных путей пациента в период 
от начала госпитализации до выписки из стационара 
проводилось определение РНК вируса SARS-CoV-2 в 
мазках из носоглотки с применением методов полиме-
разной цепной реакции в реальном времени в соответ-
ствии с приказом Министерства здравоохранения 
Российской Федерации № 198н и методическими ре-
комендациями MP3.1.0169-20 «Лабораторная диагно-
стика COVID-19», утвержденным Главным 
санитарным врачом Российской Федерации 30.03.2020. 
Исследования выполнялись в соответствии с инструк-
циями производителей тест-системы производства 
компаний «Вектор-Бест» (Россия) и «ДНК-Техноло-
гия» (Россия). 

Компьютерная томография (КТ) легких выполня-
лась на сканерах 64-детекторном Agvilion 64 (Toshiba, 
Япония) и 16-детекторном Bright Speed Elite 16 (GE, 
США) в множественных плоскостях при соблюдении 
следующих протоколов исследования: напряжение 120 
кВ, сила тока 100 мА с автоматической модуляцией 
тока трубки. На томографе Agvilion 64 толщина среза 
была 1 мм, применялось электронное окно с уровнем 
(WL) -500 HU, шириной (WW) 1500. При применении 
томографа Bright Speed Elite 16 шаг сканирования был 
2,5 мм, с последующей реконструкцией по 1,25 мм, WL 
-550 HU, WW 1500. КТ легких проводилась на высоте 
задержанного вдоха, после предварительного инструк-
тирования пациента. Для последующего анализа про-
водилась постпроцессинговая обработка данных с 
использованием программного обеспечения Thoracic 
VCAR версии 16.0-2.216 для AW VolumeShare 7 от 
General Electric с автоматической фиксацией и рас-
четом объема динамических изменений на основе ден-
ситометрического анализа легочной паренхимы и 
дыхательных путей с помощью системы искусствен-
ного интеллекта с глубоким обучением, аккредитован-
ной и утвержденной на основании проведенных 
рандомизированных многоцентровых исследований 
[23, 24]. Данное программное обеспечение использует 
каскадный принцип работы: на начальном этапе пер-
вой нейронной сетью задается диапазон пороговых 
значений денситометрической плотности изображений 
(в единицах Хаунсфилда) от -1024 до 100 HU для об-
наружения паренхимы легких на аксиальных КТ-ска-
нах, с последующей 3D реконструкцией и 
определением общего объема паренхимы легких. На 
следующем этапе, с применением второй нейрональ-
ной сети выполнялась автоматизированная сегмента-
ция легких (с размером ядра изображения в аксиальной 
плоскости 8 х 1,5 мм), к изображению КТ применялся 
фильтр Гаусса для выравнивания затухания порогового 
значения определения показателя легочной ткани, что 
исключало возможность ошибочного отображения вок-
селей в указанных диапазонах значений денситомет-
рической плотности вследствие использования 
различных моделей томографов и отличий физико-тех-
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нических условий в зависимости от конституции па-
циента. Для оценки объема вовлечения паренхимы лег-
ких с патологическим КТ-паттерном измерялась 
объемная доля вокселей с заданным диапазоном ден-
ситометрической плотности по сравнению с общим 
объемом паренхимы легких (в %). Размеры вокселя 
при использовании указанного программного обес-
печения составляли 3 х 3 х 3 мкм. Для определения 
объема вовлечения паренхимы легких с КТ-симпто-
мами по типу «матового стекла» задавался диапазон 
при денситометрическом измерении от -799HU до -
650HU, с КТ-симптомами по типу консолидации па-
ренхимы легких – от -649HU до -100HU. В 
рандомизированном исследовании эффективности ис-
пользования программного обеспечения Thoracic VR у 
больных с COVID-19 была показана статистически 
значимая корреляция регрессионных моделей оценки 
пороговых значений плотности при использовании ис-
кусственного интеллекта и экспертной полуколиче-
ственной оценки высококвалифицированных 
рентгенологов [24]. 

Проверка гипотезы о нормальном распределении 
статистических данных проводилась с применением 
теста Шапиро-Уилка. В связи с тем, что во всех слу-
чаях хотя бы в одной из сравниваемых выборок тип 
распределения данных отличался от нормального, ста-
тистическая оценка результатов проводилась с исполь-
зованием непараметрических методов для сравнения 
выборочных совокупностей: применялся критерий 
Манна-Уитни при сравнении несвязанных выборок и 
критерий Вилкоксона для сравнения связанных выбо-

рок. Результаты описания выборок пациентов пред-
ставлены в виде медианы и квартилей 1, 3 (Me (Q1; 
Q3). Сравнение частот признаков проводилось с при-
менением критерия χ2 в случаях, если частота каждого 
признака составляла не менее 5, в остальных случаях 
использовался точный критерий Фишера. Для оценки 
влияния нескольких независимых детерминант на один 
параметр проводился множественный линейный ре-
грессионный анализ, результаты оценки силы связи, 
специфичности и статистической значимости получен-
ных уравнений регрессии представлялись соответ-
ственно в виде коэффициента множественной 
корреляции (R), коэффициента детерминации (R2), 
критерия Фишера (F). Проверка статистических гипо-
тез проводилась с использованием критического 
уровня значимости 0,05. Для выполнения всех стати-
стических методов оценки использовался пакет стати-
стических программ Sigmaplot, версия 14.0 (Systat 
Software Inc., США).  

Результаты исследования и их обсуждение  
Длительность заболевания на момент госпитализа-

ции больных была в основной группе 5,5 (3,3; 7,0) дней 
и в группе сравнения – 7,0 (6,0; 9,0) дней (p = 0,043). 
Продолжительность периода госпитализации соста-
вила в основной группе 7,0 (7,0 – 9,0) дней, в группе 
сравнения — 12,0 (9,0; 14,0) дней (р < 0,001). Продол-
жительность периода элиминации коронавируса 
SARS-CоV-2 на фоне проводимого лечения клиниче-
ски значимо сокращалась в основной группе при сопо-
ставлении с пациентами группы сравнения (табл. 2).

Таблица 2 
Оценка продолжительности периода элиминации РНК коронавируса SARS-CоV-2 из верхних  

дыхательных путей на фоне коррекции нарушений фолатного метаболизма в комплексном лечении  
госпитализированных больных пневмонией, обусловленной COVID-19

Показатель

Группа больных

pосновная (n = 28) сравнения (n = 47) 

Me (Q1; Q3) Me (Q1; Q3)

Продолжительность периода элиминации 
коронавируса SARS-CоV-2, дни 

6,0 (5,0; 8,0) 14,0 (11,0; 19,0) <0,001 

При оценке тяжести состояния пациентов до лече-
ния было установлено, что больные сравниваемых 
групп не отличались по тяжести состояния, определен-
ного по шкалам NEWS, qSOFA, шкале оценки тяжести 
состояния ВОЗ (табл. 3). При оценке состояния боль-
ных по шкале 4C Mortality установлено, что пациенты 
основной группы имели более высокую бальную 
оценку, чем в группе сравнения, указывающую на 
более тяжелое состояние и более высокий риск небла-
гоприятного исхода. После лечения у пациентов основ-
ной группы наблюдалось уменьшение тяжести 
состояния при оценке по всем используемым шкалам 
тяжести больных COVID-19; у пациентов группы 

сравнения отмечалась положительная динамика при 
оценке тяжести только по шкалам NEWS и 4C Mortal-
ity, при этом уменьшение степени тяжести в бальной 
оценке по шкале 4C Mortality было менее клинически 
значимым, чем в основной группе больных. 

Оценка динамики пневмонии по данным КТ легких 
проводилась в основной группе на 7,0 (6,0; 8,0) день, в 
группе сравнения — 11,0 (8,0; 14,0) день (р = 0,009). 
Использование метода количественной оценки объема 
вовлечения паренхимы легких по данным КТ с помо-
щью алгоритмов применения искусственного интел-
лекта показало, что изучаемые группы больных, у 
которых были доступны для анализа материалы КТ, 



47

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 95, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 95, 2025

имели сопоставимые показатели как общего объема во-
влечения паренхимы легких, так и объема вовлечения 
паренхимы легких с изменениями по типу «матового 
стекла», консолидации паренхимы легких до лечения 
(табл. 4). В основной группе после лечения достига-
лось уменьшение общего объема вовлечения парен-
химы легких, что сопровождалось уменьшением 

объема вовлечения паренхимы легких с изменениями 
по типу консолидации. В группе сравнения после лече-
ния, несмотря на более длительные сроки терапии, не 
наблюдалось уменьшения общего объема вовлечения 
паренхимы легких. Объем вовлечения паренхимы лег-
ких с изменениями по типу консолидации увеличился 
и стал больше, чем у пациентов основной группы.

Таблица 3 
Оценка влияния коррекции нарушений фолатного метаболизма в комплексном лечении на динамику  

интегральных показателей тяжести состояния госпитализированных больных пневмонией,  
обусловленной COVID-19

Показатель

Оценка в баллах

до лечения после лечения (на 7-10 день) 
p

Me (Q1; Q3) Me (Q1; Q3)

Основная группа (n = 28)

NEWS 3,00 (0,50; 7,00) 0,00 (0,00; 0,00)1 <0,001

qSOFA 0,00 (0,00; 1,00) 0,00 (0,00; 0,00)2 =0,021

4C Mortality 9,50 (7,25; 11,00)3 7,50 (6,00; 9,00)4 <0,001

Шкала оценки тяжести ВОЗ 3,00 (3,00; 4,00) 3,00 (3,00; 3,00)5 =0,004

Группа сравнения (n = 47)

NEWS 4,00 (1,00; 8,00) 0,00 (0,00; 4,00) =0,002

qSOFA 0,00 (0,00; 1,00) 0,00 (0,00; 1,00) =0,086

4C Mortality 6,00 (4,00; 9,00) 5,00 (4,00; 7,00) =0,011

Шкала оценки тяжести ВОЗ 3,00 (3,00; 4,00) 3,00 (3,00; 3,00) =0,057

Примечание: статистическая значимость отличий основной группы от группы сравнения: 1 – р = 0,021; 2 – p = 
0,032; 3 – р ≤ 0,001; 4 – р = 0,023; 5 – р = 0,009.

Таблица 4 
Оценка влияния коррекции нарушений фолатного метаболизма в комплексном лечении  

госпитализированных больных пневмонией, обусловленной COVID-19, на динамику объема вовлечения и 
патологических паттернов изменений паренхимы легких по данным компьютерной томографии

Денситометрические  
изменения паренхимы легких

Объем вовлечения паренхимы легких по данным КТ легких (%)

до лечения после лечения
p

Me (Q1-Q3) Me (Q1-Q3)

Основная группа (n = 16)

Общий объем 32,0 (19,8-73,0) 26,5 (11,8-50,8) =0,035

По типу «матового стекла» 25,0 (0,5-38,5) 18,0 (0,0-37,0) =0,414

По типу консолидации 9,0 (0,0-37,3) 2,0 (0,0-17,0) 1 =0,027

Группа сравнения (n = 19)

Общий объем 32,0 (23,0-34,0) 30,0 (17,0-43,0) =0,953

По типу «матового стекла» 19,0 (14,0-25,0) 18,0 (6,0-24,0) =0,378

По типу консолидации 9,0 (0,0-15,0) 14,0 (9,0-9,0) =0,002

Примечание: статистическая значимость отличий основной группы от группы сравнения: 1 – р = 0,028.
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Указанные клинические и КТ исходы заболевания 
сопровождались снижением концентрации СРБ в сы-
воротке крови в обеих группах больных (табл. 5). При 
этом уровень сывороточного гомоцистеина снижался 
только в основной группе, что сочеталось с уменьше-
нием концентрации ЛПНП. Уровни ферритина, ЛДГ, 

триглицеридов в основной группе пациентов за период 
госпитального лечения не претерпевали динамических 
изменений. В группе сравнения отмечалось возраста-
ние концентрации ферритина и триглицеридов в сыво-
ротке крови больных.

Таблица 5 
Показатели дисфункции эндотелия сосудов и воспаления на фоне лечения больных пневмонией,  

обусловленной коронавирусной инфекцией COVID-19

Показатель

Контрольная группа 
(n = 10)

Группа больных 

до лечения после лечения
p

Me (Q1; Q3) Me (Q1; Q3) Me (Q1; Q3)

Основная группа (n = 24)

Гомоцистеин, мкмоль/л 8,73 (7,35; 10,59) 10,50 (8,27; 12,81) 3 7,88 (5,84; 9,51) 5 <0,001

ЛДГ, Ед/л 167,5 (153,0; 195,3) 218,5 (197,5; 279,8) 2 208,0 (165,3; 266,0) =0,104

СРБ, мг/л 0,95 (0,38; 2,93) 29,30 (16,93; 65,10) 1 11,25 (3,85; 15,78) 1 <0,001

Ферритин, мкг/л 26,31 (16,05; 70,30) 169,01 (77,14; 364,49) 1, 5 129,91 (95,10; 350,81) 1, 4 =0,623

Триглицериды, ммоль/л 1,42 (1,09; 1,93) 1,31 (1,04; 1,72)  1,40 (1,10; 1,82) 5 =0,384

ЛПНП, ммоль/л 2,50 (2,05; 3,05) 2,35 (1,80; 2,98) 1,90 (1,33; 2,28) 3, 6 <0,001

ЛПВП, ммоль/л 1,30 (1,15; 1,63) 1,10 (0,90; 1,38) 1,00 (0,90; 1,20) 3 =0,049

Группа сравнения (n = 32)

Гомоцистеин, мкмоль/л 8,73 (7,35; 10,59) 10,07 (8,25; 12,28) 3 9,80 (8,30; 11,78) 3 =0,510

ЛДГ, Ед/л 167,5 (153,0; 195,3) 244,0 (192,5; 331,5) 1 238,00 (193,0; 342,0) 2 =0,207

СРБ, мг/л 0,95 (0,38; 2,93) 19,60 (6,10; 72,90) 1 5,00 (1,80; 12,20) 3 <0,001

Ферритин, мкг/л 26,31 (16,05; 70,30) 391,86 (205,35; 560,60) 1 530,48 (262,90; 935,60) 1 =0,016

Триглицериды, ммоль/л 1,42 (1,09; 1,93) 1,31 (1,11; 1,66) 2,59 (1,41; 3,01) 3 <0,001

ЛПНП, ммоль/л 2,50 (2,05; 3,05) 2,00 (1,60; 2,60) 2,20 (1,60; 3,00) =0,168

ЛПВП, ммоль/л 1,30 (1,15; 1,63) 1,00 (0,90; 1,30) 3 1,00 (0,80; 1,30) 3 =0,584

Примечание: статистическая значимость различий с контрольной группой: 1 – p < 0,001; 2 – p < 0,01; 3 – p < 
0,05. Статистическая значимость различий с группой сравнения: 4 – p < 0,001; 5 – p < 0,01; 6 – p < 0,05.

Для анализа факторов, влияющих на элиминацию 
коронавируса SARS-CoV-2 из дыхательных путей, 
была построена модель множественного линейного ре-
грессионного анализа (табл. 6). Наиболее выраженное 
влияние на сокращение периода элиминации РНК 
SARS-CoV-2 оказывали применение комбинации фо-
лиевой кислоты, цианокобаламина и пиридоксина гид-
рохлорида (коэффициент регрессии β -8,648 ± 1,781; p 
< 0,001), уровень ЛДГ до лечения (коэффициент ре-
грессии β 0,0235 ± 0,00857; p = 0,008) и возраст паци-
ента (коэффициент регрессии β 0,167 ± 0,0608; p 
=0,008). В комплексе с такими факторами, как гетеро-

зиготное носительство редкого аллеля C в однонуклео-
тидном полиморфизме 677C>T гена MTHFR, противо-
вирусная и противовоспалительная терапия, 
сывороточные уровни до лечения СРБ, липопротеинов 
низкой и высокой плотности, а также сопутствующими 
заболеваниями (артериальная гипертония, сахарный 
диабет 2 типа), модель демонстрировала умеренную 
силу причинно-следственной связи с изучаемым исхо-
дом (коэффициент множественной корреляции R = 
0,707), обусловливала 50,0% вариабельности периода 
элиминации РНК SARS-CoV-2 из дыхательных путей 
(коэффициент детерминации R2 = 0,500; p <0,001).
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Таблица 6 
Параметры и характеристика модели множественного линейного регрессионного анализа для оценки 
факторов, влияющих на сокращение периода элиминации РНК SARS-CoV-2 из дыхательных путей у  

госпитализированных больных пневмонией, обусловленной COVID-19

Характеристика/показатель β ± m p

Комбинация фолиевой кислоты, цианокобаламина и 
пиридоксина гидрохлорида

-8,648 ± 1,781 <0,001

Противовирусная терапия -1,677 ± 1,546 =0,282

Противовоспалительная терапия -0,966 ± 1,710 =0,574

СРБ до лечения, мг/л -0,00481 ± 0,00942 =0,611

ЛДГ до лечения, ед/л 0,0235 ± 0,00857 =0,008

ЛПНП до лечения, ммоль/л 1,239 ± 0,935 =0,190

ЛПВП до лечения, ммоль/л -2,068 ± 1,827 =0,262

Артериальная гипертония -1,181 ± 1,608 =0,466

Сахарный диабет 2 типа -1,003 ± 1,572 =0,526

Возраст, лет 0,167 ± 0,0608 =0,008

MTHFR 667, гетерозигота 1,848 ± 1,487 =0,219

Constant 0,482 ± 5,702 =0,933

R = 0,707;      R2 =  0,500;       F = 5,535;        p = <0,001

Модель множественного линейного регрессионного 
анализа для оценки влияния комплекса независимых 
факторов объем вовлечения паренхимы легких с изме-
нениями по типу консолидации паренхимы легких при 
достижении госпитальных исходов показала, что при-
менение фолиевой кислоты, цианокобаламина и пири-
доксина гидрохлорида в изучаемых комбинации и 
режиме терапии оказывало наиболее выраженное влия-
ние на уменьшение объема вовлечения паренхимы лег-
ких с изменениями по типу консолидации легочной 
паренхимы после лечения (коэффициент регрессии β -
13,108 ± 4,928; p = 0,014) (табл. 7). Статистически 
значимое влияние в качестве детерминанты этого ис-
хода установлено также для уровня гомоцистеина до 
лечения (коэффициент регрессии β -1,688 ± 0,805; p = 
0,047). В комплексе с другими факторами, включаю-
щими противовирусную терапию, сывороточные 
уровни до лечения СРБ, ферритина, триглицеридов, 
липопротеинов низкой и высокой плотности, MCH, со-
путствующими артериальной гипертонией и хрониче-
ской сердечной недостаточностью, данная 
микронутриентная терапия продемонстрировала уме-
ренную силу причинно-следственной связи с изучае-
мым исходом (коэффициента множественной 
корреляции R = 0,722), обусловливала 52,2% вариа-
бельности объема вовлечения паренхимы легких с из-
менениями по типу консолидации паренхимы легких 
(коэффициент детерминации R2 = 0,522; p = 0,046). 

Прогностическое значение показателя сывороточ-
ного гомоцистеина подтверждалось в ряде проспектив-
ных наблюдательных исследований. I.K. Sarı и соавт. 
(2023) и A.H. Shawkat и соавт. (2023), независимо друг 
от друга, определили высокую прогностическую точ-
ность значения этого показателя для прогнозирования 
госпитализации в отделение интенсивной терапии 
взрослых пациентов с COVID-19 при построении мо-
дели ROC-анализа (соответственно AUC = 0,729 и 
AUC = 0,854) [25, 26]. В поперечном одномоментном 
исследовании A. D’Alessandro и соавт. (2023) у взрос-
лых больных COVID-19 уровень гомоцистеина в 
группе с летальными исходами был выше, чем у взрос-
лых выживших пациентов, соответственно (Me (IQR)) 
15 (9) мкмоль/л против 12 (11) мкмоль/л (p < 0,05) [27]. 
В систематическом обзоре G. Carpene и соавт. (2022) 
указано, что увеличение уровня сывороточного гомо-
цистеина на момент госпитализации является предик-
тором повышенных рисков летального исхода, 
тяжелого течения заболевания, госпитализации в отде-
ление интенсивной терапии, прогрессирования симп-
томов вовлечения паренхимы легких по данным КТ у 
больных пневмонией, ассоциированной с COVID-19 
[28]. В экспериментальных исследованиях in vivo уста-
новлены механизмы влияния нарушений фолатного и 
одноуглеродного механизма на воспаление, окисли-
тельный стресс, метаболизм липидов и эндотелиопа-
тии [9, 29, 30].
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Таблица 7 
Параметры и характеристика модели множественного линейного регрессионного анализа для оценки 
факторов, влияющих на уменьшение объема вовлечения паренхимы легких с изменениями по типу  
консолидации после лечения госпитализированных больных пневмонией, обусловленной COVID-19

Характеристика/показатель β ± m p

Комбинация фолиевой кислоты, цианокобаламина и 
пиридоксина гидрохлорида

-13,108 ± 4,928 =0,014

Гомоцистеин, мкмоль/л -1,688 ± 0,805 =0,047

Противовирусная терапия 5,633 ± 4,671 =0,240

СРБ до лечения, мг/л -0,0372 ± 0,0226 =0,114

Ферритин до лечения, ед/л -0,00260 ± 0,00625 =0,681

MCH до лечения, пг 1,165 ± 1,023 =0,267

ЛПНП до лечения, ммоль/л -4,608 ± 2,923 =0,129

ЛПВП до лечения, ммоль/л 6,286 ± 4,757 =0,199

Триглицериды до лечения, ммоль/л 6,109 ± 4,109 =0,151

Артериальная гипертония -12,004 ± 6,242 =0,067

Хроническая сердечная недостаточность 8,331 ± 5,450 =0,140

Constant -11,049 ± 23,896 =0,648

R = 0,722;      R2 =  0,522;       F = 2,281;        p = 0,046

Бойко А.Н. и соавт. (2020) в сравнительном конт-
ролируемом клиническом исследовании установили, 
что применение комбинированной терапии фолиевой 
кислотой, цианокобаламином и пиридоксина гидрохло-
ридом в комплексном лечении больных COVID-19 свя-
зано с более низкой концентрацией D-димеров на 10-й 
день терапии в основной группе при сопоставлении с 
группой сравнения, соответственно 209,7 нг/мл против 
284,2 нг/мл (р <0,05) при отсутствии различий по этому 
показателю до начала терапии, а также с сокращением 
периода повышения температуры тела [31]. В этом ис-
следовании анализировались больные с легкой и сред-
ней степенью тяжести COVID-19, 
госпитализированные в среднем на третий день забо-
левания. Ни один из пациентов не получал терапию си-
стемными глюкокортикостероидами (ГКС), другими 
препаратами с установленной противовоспалительной 
или противовирусной активностью при коронавирус-
ной инфекции COVID-19. 

В нашем исследовании впервые был проведен мно-
гоcторонний анализ клинической эффективности до-
полнительного применения комбинации фолиевой 
кислоты и витаминов группы В, являющихся кофакто-
рами фолатного метаболизма, во взаимосвязи с фено-
типическим маркером нарушений фолатного и 
одноуглеродного метаболизма, сывороточным гомоци-
стеином, и генетическими факторами риска дисба-
ланса гомоцистеина, полиморфными маркерами генов 
белков – участников фолатного метаболизма (MTHFR, 
MTR, MTRR). 

Ограничением настоящего исследования явился 
длительный период включения пациентов в исследо-
вание, происходивший на фоне появления новых му-
тирующих линий коронавируса в популяции 
российских пациентов. Видовая изменчивость корона-
вируса, по данным наблюдательных исследований, 
может оказывать влияние на поствакцинальный имму-
нитет, значительную вариабельность эффектов проти-
вовирусной терапии. В целом, противовирусные 
препараты продемонстрировали более высокую дей-
ственность при назначении на ранней стадии течения 
COVID-19 (в первые 5-7 дней заболевания), преиму-
щественно на амбулаторном этапе лечения. Примене-
ние ряда результативных противовирусных 
лекарственных средств, в частности, 
нирматрелвира/ритонавира, молнупиравира, было свя-
зано с ускорением клиренса коронавируса из верхних 
дыхательных путей, снижением рисков госпитализа-
ции и тяжелого течения заболевания [32, 33]. В настоя-
щее исследование были включены только 
госпитализированные больные с COVID-19, в том 
числе, с сопоставимым удельным весом форм тяжелого 
течения заболевания. У данной категории больных эф-
фективность противовирусной терапии в настоящее 
время остается ограниченной.  

По данным рандомизированных контролируемых 
клинических исследований, терапия системными ГКС 
у больных с тяжелым течением COVID-19, нуждав-
шихся в кислородотерапии или механической вентиля-
ции легких, ассоциировалась со снижением 
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28-дневной летальности [34]. Сопоставимость по ча-
стоте применения в комплексном лечении системных 
ГКС между пациентами с тяжелой степенью тяжести 
COVID-19 в сравниваемых группах позволяет сделать 
вывод об отсутствии клинически значимых различий 
между группами по применению системных ГКС, спо-
собных повлиять на оценку результатов исследования. 

Таким образом, среди различий между сравнивае-
мыми группами больных, имеющих потенциальное 
влияние на исходы заболевания, необходимо выделить 
более высокие риски неблагоприятных исходов у па-
циентов основной группы в связи с более старшим воз-
растом и высокой оценкой показателя коморбидности 
при сопоставлении с группой сравнения; меньшей ча-
стотой применения препаратов с активностью, направ-
ленной против интерлейкина 6, у пациентов основной 
группы со средней степенью тяжести COVID-19 при 
сопоставлении с аналогичной категорией больных в 
группе сравнения.  

Одним из важнейших критериев эффективности 
лечения инфекционного заболевания COVID-19 счита-
ется продолжительность периода элиминации SARS-
CoV-2 [35, 36]. Длительное персистирование 
коронавируса в организме инфицированных людей ас-
социируется с риском развития резистентности к про-
тивовирусной терапии, эволюцией возбудителя 
COVID-19, увеличением скорости передачи вируса в 
человеческой популяции. Модель множественного ли-
нейного регрессионного анализа, построенная на ос-
нове полученных в исследовании данных, 
продемонстрировала у госпитализированных больных 
пневмонией, обусловленной COVID-19, наиболее вы-
сокое влияние на сокращение периода нейтрализации 
РНК SARS-CoV-2 применения комбинации фолиевой 
кислоты, цианокобаламина и пиридоксина гидрохло-
рида, а также возраста и уровня ЛДГ – одного из био-
логических маркеров тяжести COVID-19. Полученные 
в нашем исследовании результаты согласуются с дан-
ными других авторов. В наблюдательных клинических 
исследованиях показано, что длительность периода 
элиминации РНК коронавируса SARS-CoV-2 из дыха-
тельных путей обусловлена состоянием иммунной си-
стемы пациента, тяжестью заболевания, объемом 
вовлечения паренхимы легких по данным КТ, эффек-
тивностью ранней противовирусной терапии, а также 
нарушением обмена веществ [35, 36]. 

Компьютерная томография легких является важ-
ным инструментом оценки исходов на этапе реконва-
лесценции у больных пневмонией, ассоциированной с 
COVID-19 [37–39]. Объем вовлечения паренхимы лег-
ких и продолжительность сохраняющихся КТ-симпто-
мов имеют более высокую прогностическую ценность 
у этой категории пациентов. Причем развитие симп-
тома консолидации паренхимы легких описывается как 
один из вариантов динамики КТ-симптомов, индика-
торный для фазы прогрессирования легочного фиброза 
и обуславливающий в период острой фазы заболевания 

повышенные риски механической вентиляции легких, 
а при положительной клинико-лабораторной динамике 
– удлинение сроков обратного развития пневмонии. В 
настоящем исследовании динамика вовлечения парен-
химы легких с КТ-паттерном консолидации легочной 
паренхимы оценивалась в изучаемых группах больных 
после лечения, сопровождавшегося улучшением со-
стояния пациентов обеих групп по большинству шкал 
оценки тяжести COVID-19, снижением сывороточной 
концентрации СРБ, что указывало на оценку госпи-
тальных исходов пневмонии в период ее обратного раз-
вития. Бактериальные осложнения инфекции 
COVID-19 в изучаемых группах больных исключались 
с учетом общих клинических исследований и резуль-
татов визуального анализа симптомов заболеваний 
нижних дыхательных путей по данным КТ легких ква-
лифицированным врачом-рентгенологом. Учитывая от-
сутствие иных установленных причин развития 
симптома консолидации легочной паренхимы у паци-
ентов с пневмонией, обусловленной COVID-19, резуль-
таты оценки данного КТ-паттерна после лечения мы 
рассматривали как фактор риска удлинения сроков об-
ратного развития пневмонии.  

Выводы  
1. Применение комбинации фолиевой кислоты с 

цианокобаламином и пиридоксина гидрохлоридом в 
комплексном лечении пневмонии, обусловленной 
COVID-19, ассоциируется со снижением сывороточ-
ной концентрации гомоцистеина, что, по нашему мне-
нию, указывает на коррегирующее влияние 
использованного режима применения фолиевой кис-
лоты, цианокобаламина и пиридоксина гидрохлорида 
на фолатный метаболизм у больных COVID-19.  

2. Примененение комбинации фолиевой кислоты, 
цианокобаламина и пиридоксина гидрохлорида в ком-
плексном лечении больных COVID-19 с пневмонией 
позволяет достигнуть сокращения периода элимина-
ции коронавируса SARS-CоV-2 из верхних дыхатель-
ных путей, более выраженного уменьшения степени 
тяжести заболевания при оценке по шкалам 4C-Motal-
ity и qSOFA по сравнению со стандартной терапией без 
дополнительного применения указанных микронутри-
ентов, а также оказывает независимое влияние на 
уменьшение объема вовлечения паренхимы легких с 
изменениями по типу консолидации легочной парен-
химы по данным компьютерной томографии.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. С целью обоснованного суждения об изменении состояния газообмена в динамике при 
корректирующей оксигенотерапии, проведении инструментальных методов исследования, проб с физической на-
грузкой, определении влияния лекарственных средств необходимо знать величину повторяемости его показателей, 
включая все возможные погрешности измерения (технические, методические и физиологические). Цель. Изучение 
повторяемости результатов исследования газов и насыщения кислородом артериализованной капиллярной крови 
у больных с хроническими заболеваниями органов дыхания для объективной оценки их изменений. Материалы 
и методы. Выполнено одноцентровое обсервационное проспективное сплошное исследование 200 больных 
старше 18 лет с хроническими заболеваниями органов дыхания: 110/200 (55,0%) случаев туберкулеза легких с 
различными клиническими формами, 58/200 (29,0%) случаев с интерстициальными заболеваниями легких, 32/200 
(16,0%) случаев с хроническими обструктивными заболеваниями легких. Проводили 2 забора артериализованной 
капиллярной крови с интервалом 30 мин. Анализировали парциальное напряжение кислорода (РаО2), углекислого 
газа (РаСО2), степень насыщения крови кислородом (SаО2) газоаналитическим методом на аппарате «Easy Blood 
Gas» (Medica, США). Рассчитывали повторяемость, индивидуальный коэффициент вариации, наименьшее значи-
мое изменение, абсолютную и относительную погрешности измерений РаO2, РаCO2 и SаO2. Результаты исследо-
вания обрабатывались при помощи пакета статистических программ MS EXCEL 2016 для Windows, IBM SPSS 
Statistics 23 и STATISTICA 10, использовались непараметрические методы. Результаты. Установлено повышение 
повторяемости результатов показателя РаО2, в то время как для SaO2 повторяемость была ниже более чем в 2 раза 
(3,67 vs 1,14), несмотря на высокую корреляционную взаимосвязь между параметрами. Однако, при тяжелых рас-
стройствах газообмена повторяемость значений РаО2 и SaO2 была практически идентична (2,86 и 2,89, соответ-
ственно). Величина повторяемости PaCO2 составляла 1,92, но уже при умеренной гиперкапнии повышалась до 
4,16. Заключение. При получении значений показателей газов и насыщения кислородом артериализованной ка-
пиллярной крови, отличающихся на 3,67 мм рт.ст. для PaO2, на 1,14% для SaO2 и на 1,94 мм рт.ст. для PaCO2, при 
повторных измерениях у одного и того же больного с хроническими заболеваниями органов дыхания следует счи-
тать эти изменения клинически значимыми. Авторы считают, что поскольку исследование проводилось на репре-
зентативной выборке с учетом критериев включения, характера распределения данных, расчетом 95% ДИ, в 
условиях прецизионности, то его результаты могут быть использованы в клинической практике. 

Ключевые слова: повторяемость, артериализованная капиллярная кровь, хронические заболевания органов 
дыхания. 
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REPEATABILITY OF BLOOD GAS PARAMETERS IN ARTERIALIZED CAPILLARY 
BLOOD AMONG PATIENTS WITH CHRONIC RESPIRATORY DISEASES:  

A DIFFERENTIATED APPROACH TO CLINICAL EVALUATION  
A.I.Nagaev, E.A.Shergina, N.L.Karpina  

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

SUMMARY. Introduction. To form a well-grounded judgment on changes in gas exchange over time during corrective 
oxygen therapy, instrumental diagnostic procedures, exercise testing, and assessment of pharmacological effects, it is im-
portant to know the repeatability of blood gas indicators, including all possible errors of measurement (technical, meth-
odological and physiological). Aim. To investigate the repeatability of blood gas indicators and oxygen saturation in 
arterialized capillary blood among patients with chronic respiratory diseases (CRDs) to ensure an objective evaluation of 
observed changes. Materials and methods. A single-center observational prospective study included 200 patients over 
18 years of age diagnosed with chronic respiratory diseases: 110/200 (55.0%) with various clinical forms of pulmonary 
tuberculosis, 58/200 (29.0%) with interstitial lung diseases, and 32/200 (16.0%) with chronic obstructive pulmonary dis-
ease. Two samples of arterialized capillary blood were collected at a 30-minute interval. Partial pressures of oxygen (PaO2) 
and carbon dioxide (PaCO2), as well as oxygen saturation (SaO2), were analyzed using the Easy Blood Gas analyzer (Med-
ica, USA). Repeatability, individual coefficient of variation, minimum significant change, and absolute and relative meas-
urement errors for PaO2, PaCO2, and SaO2 were calculated. Statistical processing was performed using MS Excel 2016 
for Windows, IBM SPSS Statistics 23, and STATISTICA 10 with nonparametric methods. Results. The repeatability of 
PaO2 results was higher than that of SaO2 by more than twofold (3.67 vs 1.14), despite a strong correlation between these 
parameters. In contrast, under severe gas exchange disorders, the repeatability of PaO2 and SaO2 was almost identical 
(2.86 and 2.89, respectively). The repeatability value for PaCO2 was 1.92 but increased to 4.16 in cases of moderate hy-
percapnia. Conclusion. In patients with chronic respiratory diseases, differences in arterialized capillary blood gas and 
oxygen saturation values of 3.67 mm Hg for PaO2, 1.14% for SaO2, and 1.94 mm Hg for PaCO2 (upon repeated measure-
ments in the same patient) should be considered clinically significant. Given the representative sample, inclusion criteria, 
distribution of data, 95% CI calculations, and precision of the measurement conditions, the authors propose that these 
findings can be applied to clinical practice.  

Key words: repeatability, arterialized capillary blood, chronic respiratory disease.

Исследование уровня парциального напряжения 
кислорода, углекислого газа и насыщения крови кис-
лородом (сатурации) широко используется в практиче-
ской медицине. В клинической практике для оценки 
кардио-респираторного статуса больных определение 
насыщение крови кислородом чаще проводят с помо-
щью чрезкожной пульсоксиметрии – неинвазивным, 
простым в использовании и высокоинформативным 
методом фотоплетизмографии. Существенно реже, в 
основном, в многопрофильных стационарах, исполь-
зуют электрохимический (газоаналитический) метод 
измерения с помощью селективных электродов газо-
анализатора. Этот метод позволяет определять напря-
жение кислорода и углекислого газа артериальной 
крови, а также рассчитать насыщение крови кислоро-
дом. Данные показатели крайне важны для оценки эф-
фективности легочного газообмена у больных с 
хроническими заболеваниями органов дыхания 
(ХЗОД). Их величины служат критериями наличия и 
степени выраженности дыхательной недостаточности 
(ДН), определения показаний к назначению корректи-
рующей оксигенотерапии, оценки эффективности лю-
бого вида лечения, контроля при проведении 
инструментальных методов исследования [1–4].  

Интерпретация результатов однократных исследо-
ваний вышеупомянутых показателей, обычно, не вы-

зывает затруднений в связи с достаточно хорошо раз-
работанной нормативной базой [1–6]. Трактовка же по-
вторных исследований в динамике является более 
сложной задачей из-за недостаточности информации 
по оценке таких результатов. У любого конкретного че-
ловека при повторном измерении газов артериализо-
ванной капиллярной крови (АКК) с течением времени 
обнаруживается некоторая степень изменений. Изме-
нение может быть результатом ухудшения или улучше-
ния состояния. Для того, чтобы отличить погрешность 
проводимых измерений от фактически происходящих 
сдвигов необходимо учитывать повторяемость показа-
теля. На значение показателей исследования влияют 
погрешность прибора, как измерительной системы, ме-
тодические ошибки оператора, выполняющего иссле-
дование, физиологические колебания изучаемого 
параметра [7–10]. Величина повторяемости показате-
лей газов крови и насыщения кислородом важна для 
объективной оценки состояния газообмена на фоне ле-
чебных воздействий. Знание повторяемости измерения 
путем определения величины внутрииндивидуального 
компонента сдвига необходимо для того, чтобы обна-
ружить истинное изменение клинического состояния 
данного больного. Оценка газов АКК, с учетом повто-
ряемости, обеспечит принятие своевременных реше-
ний лечащими врачами, направленных на коррекцию 
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изменений. Таким образом, повторяемость имеет важ-
ное практическое значение. 

Работы зарубежных авторов посвящены исследова-
нию изменчивости показателей газов крови артериаль-
ной и венозной крови [11–13] у больных, находящихся 
в тяжелом состоянии, в отделениях реанимации и ин-
тенсивной терапии, где повторные заборы крови 
можно проводить многократно через артериальные и 
центральные венозные катетеры. В клинической прак-
тике, из-за сложности получения артериальной крови, 
при необходимости многократных повторных исследо-
ваний вместо артериальной крови, в качестве альтер-
нативы, используют артериализованную капиллярную 
кровь [14, 15]. Научные работы отечественных авторов, 
посвящены, в основном, исследованию повторяемости 
показателей вентиляционной функции легких и эргос-
пирометрических параметров у здоровых лиц [7, 10, 
16]. Данных по величине повторяемости показателей 
газов и сатурации АКК газоаналитическим методом у 
больных с ХЗОД в доступной литературе мы не встре-
тили. 

Цель работы: изучение повторяемости результатов 
исследования газов и насыщения кислородом артериа-
лизованной капиллярной крови у стабильных больных 
с хроническими заболеваниями органов дыхания для 
объективной оценки их изменений в динамике.  

Материалы и методы исследования  
Одноцентровое обсервационное проспективное 

сплошное исследование выполнено на базе отделения 
функциональной диагностики Центра диагностики и 
реабилитации заболеваний органов дыхания Федераль-
ного государственного бюджетного научного учреж-
дения «Центральный научно-исследовательский 
институт туберкулеза» в период 2021-2023 гг. Для от-
бора больных в исследование использовались следую-
щие критерии. Критерии включения: больные старше 
18 лет с установленным диагнозом ХЗОД. Критерии 
невключения: больные младше 18 лет; любые хрони-
ческие заболевания в стадии декомпенсации. Анализ 
клинического статуса больных проводился на основа-
нии данных медицинской документации, внесенной в 
нее информации. На основании критериев включения 
и невключения было отобрано 200 больных, из кото-
рых было мужчин и женщин по 100/200 (50%). Ме-
диана возраста всех больных составила 42 [95%ДИ 
40–46] года. 

Среди больных встречались следующие ХЗОД: 
110/200 (55,0%) случаев туберкулеза легких с различ-
ными клиническими формами, 58/200 (29,0%) случаев 
с интерстициальными заболеваниями легких (саркои-
доз, гиперсенситивный пневмонит), 32/200 (16,0%) 
случаев с хроническими обструктивными заболева-
ниями легких (хроническая обструктивная болезнь 
легких, бронхиальная астма).  

Размер выборки в 200 человек был необходим для 
обеспечения хорошей точности оценки повторяемости 

по 2 измерениям с шириной доверительного интервала 
95% и стандартного отклонения не более ±10% для 
обеспечения репрезентативности полученных данных. 

Под повторяемостью понимали прецизионность в 
условиях повторяемости [17]. За условия повторяемо-
сти принимали условия, при которых независимые ре-
зультаты повторных измерений получают одним и тем 
же методом на идентичных объектах измерений (боль-
ных) в одной и той же лаборатории с применением 
одних и тех же средств измерений, одним и тем же опе-
ратором (врачом, медицинской сестрой) с использова-
нием одного и того же оборудования в течение 
короткого периода времени. Для определения повто-
ряемости, всем обследованным, по направлению леча-
щего врача, было проведено исследования газов и 
насыщения кислородом АКК газоаналитическим ме-
тодом в состоянии покоя, в количестве 2 измерений. 
Кровь для определения газов крови и кислотно-основ-
ного состояния брали из мочки уха, предварительно ги-
перемизированной мазью «Финалгон». Анализ 
выполнялся на автоматическом газоанализаторе «Easy 
Blood Gas» (Medica, США). Во всех пробах АКК опре-
деляли: парциальное напряжение кислорода (РаО2), 
парциальное напряжение углекислого газа (PaCO2), 
степень насыщения крови кислородом (SaO2). Повтор-
ное исследование проводили с добровольного согласия 
больных через 25-35 минут, средняя величина времени 
повторного исследования 30,0 ± 2,7 мин. Все обследо-
ванные в этот период времени были клинически ста-
бильны. Клиническая стабильность пациентов 
оценивалась лечащими врачами до направления на ис-
следование газов АКК на основании оценки функции 
жизненно важных органов. Больные, имеющие кисло-
родную зависимость или респираторную поддержку не 
включались в исследование ввиду тяжести состояния. 
Кроме того, больные в период проведения забора 
крови, в промежуток времени между процедурами не 
предъявляли жалоб на ухудшение самочувствия, не 
имели признаков ухудшения состояния. 

Показатели газов крови PaО2, PaCO2 оценивали в 
абсолютных величинах (мм рт.ст.), SаО2 – в процентах. 
Интерпретация анализа газов АКК проводилась в со-
ответствии с литературными данными [1, 3–6]. Грани-
цей нормальных значений PaО2 считали ≥80 мм рт.ст., 
PaCO2 – 35-45 мм рт.ст., SаО2 – ≥95%. Градация откло-
нений была следующей: умеренные – PaО2 79-60 мм 
рт.ст., PaCO2 34-28 мм рт.ст. и 46-50 мм рт.ст., SаО2 94-
90%; значительные – PaО2 59-50 мм рт.ст., PaCO2 27-
20 мм рт.ст. и 51-60 мм рт.ст., SаО2 89-80%; резкие – 
PaО2 <49 мм рт.ст., PaCO2 <19 мм рт.ст. и >61 мм рт.ст., 
SаО2 <79 %. 

Поскольку результаты повторных измерений пока-
зателей в процессе одного исследования (или повтор-
ных исследований на протяжении некоторого срока 
наблюдения) различались между собой, за действи-
тельное значение показателя мы принимали его сред-
нее значение. Учитывая, что повторяемость 



61

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 95, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 95, 2025

фактически не зависит от числа произведенных изме-
рений в процессе каждого исследования, для ее оценки 
использовали формулу [7]:  

 х = Ẍ ± 1,96σп,  
где х – значение повторяемости показателя при 95% 
уровне значимости, Ẍ – среднее значение величин раз-
ниц парных измерений, σп – усредненное среднеквад-
ратичное отклонение повторных определений 
показателя. 

Повторяемость выражали в абсолютных величинах 
и в процентах относительно среднего значения. 

Рассчитывали индивидуальный коэффициент ва-
риации (CVw). CVw представляет собой стандартное 
отклонение, скорректированное на среднее значение 
парных измерений. CVw рассчитывался по формуле 
[13]:  

CVw % = √{[∑(a−b)2)/2n]}/[(Ma + Mb)/2] × 100,  
где a и b — первое значение и второе значение измере-
ния, Ma и Mb — средние значения для двух групп а и 
b, n — количество парных наблюдений. 

Определяли наименьшее значимое изменение 
(LSC). LSC – это минимальное изменение, которое не-
обходимо измерить лабораторным анализатором, 
чтобы распознать реальное изменение измерения. LSC 
рассчитывали по следующему уравнению [13]:  

LSC % = CVw × 1,96 × √2.  
Дополнительно рассчитывали: абсолютную и отно-

сительную погрешности измерений [18] РаO2, РаCO2 и 
SаO2. 

Результаты исследования обрабатывались при по-
мощи пакета статистических программ MS EXCEL 
2016 для Windows, IBM SPSS Statistics 23 и STATIS-

TICA 10. Характер распределения данных оценивался 
по критерию Андерсона—Дарлинга и с использова-
нием квантильных диаграмм Q-Q plots. При необходи-
мости, полученное ненормальное распределение 
первичных данных приводили к нормальному, исполь-
зуя преобразование Йео-Джонсона. Количественные 
переменные, имеющие нормальное распределение, 
описывали в форме среднего значения и стандартного 
отклонения (M ± SD), в случае отличного от нормаль-
ного распределения – в виде медианы и 25 нижнего и 
75 верхнего квартилей, Ме [Q1-Q3], и доверительного 
интервала с заданной доверительной вероятностью в 
95% (95% ДИ), если не указано иное. Проводилось 
округление цифровых величин до значимых значений. 
Относительные величины представлены в виде: про-
цент ± ошибка процента, Р ± ОШ. Достоверность раз-
личий результатов парных исследований определялась 
с помощью одновыборочного критерия Вилкоксона, 
попарных исследований с использованием критериев 
Краскелла-Уолиса и Манна-Уитни-Вилкоксона. Нали-
чие и силу корреляционной связи проверяли с исполь-
зованием коэффициента Кендалла. Достоверной 
считалась разница при уровне значимости р <0,05. 
Оценку чувствительности и специфичности повторяе-
мости и LSC к изменениям показателей газов и насы-
щения кислородом АКК у больных ХЗОД при 
повторных измерениях оценивали посредством ROC-
анализа. Количественную интерпретацию ROC оцени-
вали посредством показателя AUC (Area Under Curve, 
площадь под ROC-кривой).     

Результаты исследования и их обсуждение  
Результаты первичного исследования газов и насы-

щения кислородом АКК у обследуемых больных пред-
ставлены в таблице 1.

Таблица 1 
Результаты первичного анализа значений показателей газов и насыщения кислородом  

артериализованной капиллярной крови у обследованных больных, Ме [Q1-Q3], 95% ДИ, n=200 

Показатель, 
единица  

измерения

Полученное  
значение

Направленность 
изменения

Частота  
изменения 
Р±OШ, %

Выраженность нарушения, %, 
Р ± OШ, % 

умеренная значительная резкая

PaO2,  
мм рт.ст.

75,0 [67,0-81,5] 
95% ДИ 75,0  
[72,0-77,0]

снижение 68,5 ± 3,3
79-60 59-50 <49

59,0 ± 3,5 6,0 ± 1,7 3,5 ± 1,3

SaO2,  
%

95,25 [93,65-96,2] 
95% ДИ 95,25  

[94,8-95,5]
снижение 33,0 ± 3,4

94-90 89-80 <79

26,0 ± 3,1 5,5 ± 1,6 1,5 ± 0,9

PaCO2,  
мм рт.ст.

37,85 [35,95-39,8] 
95% ДИ 37,85 

[37,5-38,4]

снижение 10,0 ± 2,1
34-28 27-20 <19

9,5 ± 2,1 0,5 ± 0,5 -

повышение 2,0 ± 1,0
46-50 51-60 >61

2,0 ± 1,0 - -
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Медина значения парциального напряжения кисло-
рода в артериализованной капиллярной крови у обсле-
дованных больных была несколько сниженной по 
сравнению референсным показателями (75,0 vs 80 мм 
рт.ст.). Умеренная гипоксемия наблюдалась в 118/200 
(59,0%) случаев, значительная – в 12/200 (6,0%) и рез-
кая – в 7/200 (3,5%). Медиана насыщения крови кис-
лородом в группе обследованных пациентов была 
нормальной (95,25%), однако почти у трети больных 
наблюдалось снижение показателя, 66/200 (33,0%) слу-
чаев. Так, умеренное снижение было выявлено в 52/200 
(26,0%) случаев, значительное – в 11/200 (5,5%) и рез-
кое – в 3/200 (1,5%). 

Значение PaCO2 у больных оказалось в пределах 
20–50 мм рт.ст. Медиана PaCO2 находилась в нормаль-
ных пределах и составила 37,85 мм рт.ст. Снижение 
парциального напряжения углекислого газа наблюда-
лось в 20/200 (10,0%), а его повышение – в 4/200 (2,0%) 
случаев. Умеренная гипокапния наблюдалась в 19/200 
(9,5%), значительная – в 1/200 (0,5%) случаев. Умерен-
ная гиперкапния определялась в 4/200 (2,0%) случаев. 

На основании анализа газового состава артериали-
зованной крови больные имели следующие степени 
(рис. 1) ДН [3]. Как следует из представленных дан-
ных, больные обследованной когорты чаще имели ДН 
1 степени – 23,5% случаев.

Рис. 1. Степени дыхательной недостаточности обследованных пациентов, % случаев.

Полученные результаты анализа значений показа-
телей газообмена у больных в процессе парного иссле-

дования с интервалом в 30 минут представлены в таб-
лице 2.

Таблица 2 
Результаты сравнительного анализа значений показателей газов и насыщения кислородом  

артериализованной капиллярной крови у обследованных больных, Ме [Q1-Q3], 95 % ДИ, n=200 

Показатель, 
единица  

измерения

Первичное  
измерение

Повторное  
измерение

Абсолютная  
средняя разница, 

Δ

Абсолютная  
погрешность, 

ΔΑ

Относительная 
погрешность, 

δА%

PaO2,  
мм рт.ст.

75,0 [67,0-81,3], 
ДИ 95% 

75,0 [72,0-77,0]

75,0 [68,0-82,0], 
ДИ 95% 

75,0 [73,0-77,0]

-1,0 [-2,0-1,0], 
ДИ 95%  

-1,0 [-1,0-0,0]
4,14 5,67

SaO2, %
95,25 [93,68-96,20], 

ДИ 95% 
95,25 [94,8-95,5]

95,3 [93,88-96,3], 
ДИ 95% 

95,3 [94,9-95,6]

-0,1 [-0,6-0,3], 
ДИ 95% 

-0,1 [-0,2-0,0]
1,15 1,25

PaCO2,  
мм рт.ст.

37,85 [35,98-39,75],  
ДИ 95% 

37,85 [37,5-38,4]

36,6 [35,9-39,9], 
ДИ 95% 

36,6 [37,2-38,4]

0,0 [-0,7-0,9], 
ДИ 95%  

0,0 [0,0-0,2]
2,00 5,37

Медианы анализируемых показателей, полученные 
в ходе повторных исследований, были близки по значе-
нию. В когорте обследованных больных наблюдалась 
умеренная гипоксемия, нормальное насыщение крови 
кислородом и нормальное парциальное напряжение уг-
лекислого газа (75,0/75,0 мм рт.ст., 95,25/95,3%, 
37,85/36,6 мм рт.ст., соответственно). Абсолютная 

средняя разница измерений PaO2, SaO2 и PaCO2 соста-
вила – 1 мм рт.ст., -0,1% и 0 мм рт.ст., соответственно.  

Частота выявления изменений значений показате-
лей артериализованной крови при повторных измере-
ниях представлена на кумулятивной диаграмме (рис. 
2).
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Рис. 2. Кумулятивная диаграмма распределения больных по уровню РаО2 при первичном и повторном измере-
нии.

При повторных измерениях РаО2 сохранялась 
прежняя тенденция изменений, что и при первичном 
обследовании, что подтверждалось наложением куму-
лятивных диаграмм результатов измерения друг на 

друга. Изменения насыщения крови кислородом при 
повторных измерениях также сохраняли прежнюю тен-
денцию (рис. 3).

Рис. 3. Кумулятивная диаграмма распределения больных по уровню SаО2 при первичном и повторном измере-
нии.

Исходя из индивидуализированного подхода к ана-
лизу данных у конкретного больного и важного клини-
ческого значения получаемой информации, для 
дальнейших этапов исследования было необходимым 
получение данных с минимальной погрешностью из-
мерений. Так, нами проводилась оценка абсолютной и 
относительной погрешности измерений. Минимальная 

относительная погрешность была обнаружена при из-
мерении насыщения крови кислородом, 1,25%. Од-
нако, дальнейший анализ выявил наибольшее значение 
повторяемости при определении PaO2 и наименьшую 
при определении SaO2, 3,67/1,14, соответственно (табл. 
3).

Таблица 3 
Повторяемость, индивидуальная вариабельность, наименьшее значимое изменение показателей газов и 

насыщения кислородом артериализованной капиллярной крови у обследованных больных, n=200 

Показатель,  
единица  

измерения

Усредненное  
среднеквадратичное 

отклонение, σп
Повторяемость, х

Индивидуальная  
вариабельность,  

CVw %

Наименьшее  
значимое  

изменение, LSC, %

PaO2, мм рт.ст. 3,52 3,67 2,53 7,06

SaO2, % 0,34 1,14 0,61 1,70

PaCO2, мм рт.ст. 0,96 1,92 2,59 7,15
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Анализ индивидуальной вариации значений изучае-
мых показателей выявил, что наибольший процент от-
клонений (от принятых нормативов) характеристик 
газового анализа крови был связан с определением 
PaCO2 и составлял 2,59 %, а наименьший – с опреде-
лением SaO2 – 0,61%. Наименьшие значимые измене-
ния для PaO2, SaO2 и PaCO2 составляли соответственно 
7,06/1,7/7,1%. 

Проводился анализ достоверности различий резуль-
татов парных исследований, который выявил что 
имеются статистически значимые различия PaO2 и 
SaO2 между первым и вторым измерениями (W = 113; 
р = 0,0048 и W = 6834; р = 0,036, соответственно). 
Между PaCO2 при первом и повторном измерении ста-
тистически значимых различий не отмечалось (W = 
49,47; р = 0,94). 

При анализе корреляционных связей с использова-
нием коэффициента Кендалла нами была обнаружена 
сильная положительная связь (r1 = 0,960, r2 = 0,957) 
между показателями РаО2 и SaO2 при повторных изме-
рениях, р <0,05. 

Для дальнейшего анализа все больные были разде-
лены по полу и на подгруппы по возрасту: I – 18-40 лет, 
87/200 (43,5%); II – 41-60 лет, 76/200 (16,35%); III – >60 
лет, 37/200 (18,5%). Проводилось попарное сравнение 
значений показателей газов и насыщения кислородом 
АКК с использованием критериев Краскелла-Уолиса и 
Манна-Уитни-Вилкоксона (табл. 4). Статистически 
значимых различий показателей газов и насыщения 
кислородом АКК у больных ХОЗД в зависимости от 
пола и возраста выявлено не было.

Таблица 4 
Анализ попарного сравнения показателей газов и насыщения кислородом артериализованной  

капиллярной крови в группах обследованных больных в зависимости от пола и возраста, n=200 

Критерий Показатель, единица измерения Результат статистического анализа

пол

PaO2, мм рт.ст. Н = 0,92, df = 1, р = 0,63*

SaO2, % Н = 0,04, df = 1, р = 0,9795

PaCO2, мм рт.ст. Н = 0,61, df = 1, р = 0,74

возраст

PaO2, мм рт.ст. U = 4663,5; Z = 0,47; р = 0,64**

SaO2, % U = 4414,5; Z = -1,09 ; р = 0,28

PaCO2, мм рт.ст. U = 4613,0 ; Z =  0,59 ; р = 0,55

Примечание: * – критерий Краскелла-Уолиса; ** – критерий Манна-Уитни-Вилкоксона.

Достаточно часто при проведении функциональных 
исследований обнаруживаются различия в значениях в 
зависимости от половозрастной характеристики обсле-
дуемых лиц. В нашем исследовании при разделении 
группы пациентов на подгруппы по полу и возрасту об-
наруживались изменения повторяемости показателей 
газов и насыщения кислородом АКК до 1,20 по PaO2, 
однако эти изменения были статистически не значимы 
(табл. 5). 

При дальнейшем рассмотрении полученных резуль-
татов была выявлена статистическая значимость повы-
шения повторяемости при снижении насыщения 
кислородом АКК больных ХЗОД (табл. 6). 

Наличие статистически значимого повышения по-
вторяемости при снижении насыщения кислородом 
АКК больных ХЗОД может приводить к ошибочной 
трактовке нарушений газообмена и степени выражен-
ности ДН у конкретного больного в динамике. В связи 
с этим нами была проведена оценка чувствительности 
и специфичности повторяемости (рис. 4 а, б) и LSC 

(рис. 4 в, г) к изменениям насыщения кислородом ар-
териализованной капиллярной крови при повторных 
измерениях, которую оценивали посредством ROC-
анализа, результаты представлены на рисунке 4. 

Из рисунка 4 видно, что при оценке насыщения 
кислородом АКК в динамике с использованием повто-
ряемости повторные значения могут быть переоце-
нены или недооценены (а, б), в то время как при 
использовании наименьшего значимого изменения, 
рассчитанного на основе индивидуального коэффици-
ента вариации, лучше оценивались реальные измене-
ния (в, г). При расчете чувствительности и 
специфичности, LSC показывало лучшие результаты 
чем повторяемость (табл. 7). Однако, основываясь на 
экспертной шкале для значений площади под кривой 
(AUC) можно было говорить о достаточно качествен-
ной прогностической модели, AUC > 0,9, следова-
тельно, оба показателя (повторяемость, LSC) оценки 
могут быть использованы в клинической практике.
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Критерий Подгруппа Показатель, единица измерения Повторяемость

пол*

мужской

PaO2, мм рт.ст. 3,42

SaO2, % 1,24

PaCO2, мм рт.ст. 1,60

женский

PaO2, мм рт.ст. 3,90

SaO2, % 1,02

PaCO2, мм рт.ст. 2,15

возраст**

18-40 лет

PaO2, мм рт.ст. 2,53

SaO2, % 2,22

PaCO2, мм рт.ст. 0,62

41-60 лет

PaO2, мм рт.ст. 2,03

SaO2, % 1,64

PaCO2, мм рт.ст. 0,80

>60 лет

PaO2, мм рт.ст. 1,33

SaO2, % 1,56

PaCO2, мм рт.ст. 0,47

Таблица 5 
Анализ различий повторяемости показателей газов и насыщения кислородом артериализованной  
капиллярной крови в группах обследованных больных в зависимости от пола и возраста, n=200 

Примечание: * – достоверность разницы повторяемости р ˃ 0,05 (критерий Манна-Уитни-Вилкоксона); ** – 
достоверность разницы повторяемости р ˃ 0,05 (критерий Краскелла-Уолиса).

Таблица 6 
Различия повторяемости показателей газов и насыщения кислородом артериализованной капиллярной 

крови при различных типах и степени нарушений газообмена, n=200 

Показатель,  
единица  

измерения

Тип  
нарушения

Выраженность нарушения, повторяемость Результат  
статистического  

анализа *умеренная значительная резкая

PaO2, мм рт.ст. гипоксемия
79-60 59-50 <49 Н = 3,72, df = 2,  

р = 0,163,71 3,07 2,86

SaO2, %
снижение  

насыщения

94-90 89-80 <79 Н = 9,78, df = 2, 
 р = 0,00751,32 2,07 2,89

PaCO2, мм рт.ст.

гипокапния
34-28 27-20 <19

Н = 0,57, df = 2,  
р = 0,75

2,21 3,74 -

гиперкапния
46-50 51-60 >61

4,16 - -

Примечание: * – критерий Краскелла-Уолиса.
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Рис. 4. Результаты ROC-анализа повторяемости и LSC к изменениям насыщения кислородом артериализован-
ной капиллярной крови при повторных измерениях. Значение чувствительности представлены по оси y, специ-
фичности – по оси x, а – повторяемость при нормальном уровне SaO2, б – повторяемость при снижении SaO2, в – 
LSC при нормальном уровне SaO2, г – LSC при снижении SaO2.

Таблица 7 
Различия повторяемости показателей газов и насыщения кислородом артериализованной капиллярной 

крови при различных типах нарушений газообмена, n=200 

Способ оценки  
повторного измерения 

Направленность  
изменений

Чувствительность Специфичность AUC

повторяемость
+ 100 85 0,95

- 100 38 0,92

LSC
+ 100 90 0,99

- 100 90 0,99

Цифровые значения парциального напряжения кис-
лорода, углекислоты и насыщения крови кислородом 
являются важными параметрами для характеристики 
газообмена. Для оценки динамики его изменений у 
больных ХЗОД необходимо достоверно и обоснованно 
отличать фактически происходящие изменения пока-
зателей газообмена от погрешности повторных изме-

рений. В нашей работе анализировались два способа 
оценки повторных результатов анализов показателей 
газов и насыщения кислородом АКК у больных ХЗОД 
с помощью повторяемости и наименьшего значимого 
изменения, рассчитанного на основе индивидуального 
коэффициента вариации. Величины повторяемости и 
наименьшего значимого изменения анализируемых па-
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раметров имели количественные различия, несмотря 
на высокую специфичность. В нашем исследовании 
была наглядно продемонстрирована более высокая 
специфичность показателя повторяемости при оценке 
в динамике. Мы считаем, что поскольку исследование 
проводилось на репрезентативной выборке, с учетом 
критериев включения, характера распределения дан-
ных, расчетом 95% ДИ, в условиях прецизионности, то 
его результаты могут быть использованы в клиниче-
ской практике. 

Для анализа легочного газообмена по диагностике 
РаО2 было установлено повышение повторяемости ре-
зультатов, в то время как по SaO2 повторяемость ниже 
более чем в 2 раза (3,67 vs 1,14, соответственно), не-
смотря на высокую корреляционную взаимосвязь 
между показателями. Однако, при тяжелых расстрой-
ствах газообмена повторяемость значений РаО2 и SaO2 
была практически идентична (2,86 и 2,89, соответ-
ственно). Величина повторяемости PaCO2 составляла 
1,92, но уже при умеренной гиперкапнии она повыша-
лась до 4,16. 

Представленные данные повторяемости показате-
лей газов и насыщения кислородом АКК у больных 
ХЗОД повышают достоверность и обоснованность за-
ключений по результатам исследования, так как эти 
сведения необходимы для выявления изменений при 
первичном обследовании и при оценке достоверности 
различий повторных исследований при динамическом 
наблюдении за состоянием больного. 

Кроме того, показатель повторяемости рассчитыва-
ется достаточно просто по сравнению с наименьшим 

значимым изменением и выражается в тех же величи-
нах измерения, что и анализируемая величина, а его 
значение не зависит от пола и возраста обследуемых.  

Ограничения проведенного исследования  
В данном исследовании была изучена относительно 

небольшая группа больных, в связи, с чем полученные 
результаты могут быть высокоспецифичными для из-
учаемой выборки. Однако, анализ проводился с учетом 
ненормального ассиметричного распределения данных 
и расчетом 95% ДИ, что повышает репрезентативность 
полученных результатов.  

Вывод  
При получении значений показателей газов и насы-

щения кислородом артериализованной капиллярной 
крови, отличающихся на 3,67 мм рт.ст. для PaO2, на 
1,14% для SaO2 и на 1,94 мм рт.ст. для PaCO2, при по-
вторных измерениях у одного и того же больного 
ХЗОД следует считать эти значения клинически значи-
мыми.   
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РЕЗЮМЕ. Введение. Сохранение трудоспособного населения на стратегически значимых северных терри-
ториях является важной государственной задачей. Цель. Определить кардиореспираторные предикторы, влияющие 
на снижение нейродинамических показателей работоспособности у молодых людей, постоянно проживающих на 
Севере. Материалы и методы. В исследование было включено 123 человека в возрасте 18-45 лет, постоянно про-
живающих в нефтегазодобывающем северном регионе России Ханты-Мансийском автономном округе – Югре. 
Критерии исключения: лица, работающие вахтовым методом; лица с ОРЗ в момент обследования; наличие хро-
нических заболеваний. Обследуемые были разделены на две группы: 90 человек, болеющих ОРЗ до 4 раз в год, и 
33 человека, часто болеющих ОРЗ (4 и более раз в год). Определялись показатели нейродинамики, гемодинамики, 
спирометрии, активности воспаления, кардиореспираторные предикторы снижения нейродинамических показа-
телей работоспособности. Результаты. Снижение нейродинамических показателей работоспособности в группе 
часто болеющих ОРЗ лиц молодого возраста выявлено в 36,4% случаев, в группе редко болеющих ОРЗ – в 17,8% 
случаев. В группе часто болеющих по сравнению с редко болеющими ОРЗ обследованными лицами зарегистри-
рованы большая длительность проживания в северном регионе, снижение объема форсированного выдоха в 1-ю 
секунду (ОФВ1), повышение систолического артериального давления (САД), диастолического артериального дав-
ления (ДАД), центрального систолического аортального давления (цСАД), спектрального показателя сердечного 
ритма LF/HF за счет уменьшения мощности спектра в диапазоне высоких частот (HF), увеличение количества 
лимфоцитов и более высокий уровень высокочувствительного С-реактивного белка (hs-CRP). Установлены меж-
системные связи между показателями нейродинамики, функции внешнего дыхания, гемодинамики, вариабельно-
сти ритма сердца, активности воспаления. Заключение. Кардиореспираторными предикторами снижения 
нейродинамических показателей работоспособности у лиц молодого возраста, постоянно проживающих в север-
ном регионе, являются тенденция к снижению ОФВ1, повышение САД и ДАД, цСАД и спектрального показателя 
вариабельности ритма сердца LF/HF. В развитии кардиореспираторной патологии, влияющей на нейродинамику, 
имеют значение длительность проживания на Севере, повышение уровня hs-CRP. 

Ключевые слова: Север, молодой возраст, кардиореспираторные предикторы, артериальное давление. цент-
ральное систолическое аортальное давление, вариабельность ритма сердца, нейродинамика, спирометрия, ра-
ботоспособность.  
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SUMMARY. Introduction. Preserving the working population in strategically important northern territories is a key 
national priority. Aim. To identify cardiorespiratory predictors that influence the decline in neurodynamic indicators of 
work capacity among young individuals permanently living in a Northern region. Materials and methods. The study in-
cluded 123 individuals aged 18–45 years, permanently residing in the oil- and gas-producing northern region of Khanty-
Mansiysk Autonomous Okrug–Yugra in Russia. Exclusion criteria were shift workers, acute respiratory infections (ARI) 
at the time of examination, and any chronic diseases. Participants were divided into two groups: 90 individuals who ex-
perienced ARI fewer than four times a year and 33 individuals who experienced ARI four or more times a year. Neurody-
namic, hemodynamic, and spirometric parameters, inflammation markers, and cardiorespiratory predictors of reduced 
neurodynamic performance were assessed. Results. Decreased neurodynamic performance was detected in 36.4% of 
frequently ill participants versus 17.8% of infrequently ill participants. Compared to the group of infrequently ill persons, 
the group of frequently ill persons had longer residence in the northern region, lower forced expiratory volume in 1 second 
(FEV1), higher systolic and diastolic blood pressure (SBP, DBP), increased central systolic aortic pressure (cSAP), and a 
higher LF/HF ratio in heart rate variability due to reduced high-frequency (HF) power. In addition, the group of frequently 
ill persons exhibited elevated lymphocyte counts and high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP). Inter-system associa-
tions were found among neurodynamic indices, respiratory function, hemodynamics, heart rate variability, and inflam-
matory activity. Conclusion. Cardiorespiratory predictors of decreased neurodynamic performance in young adults 
permanently residing in a northern region include a tendency toward reduced FEV1, elevated SBP and DBP, increased 
cSAP, and an increased LF/HF ratio in heart rate variability. Longer residence in the North and higher hs-CRP levels also 
play a significant role in the development of cardiorespiratory pathology affecting neurodynamic performance.  

Key words: North, young adults, cardiorespiratory predictors, blood pressure, central systolic aortic pressure, heart 
rate variability, neurodynamics, spirometry, work capacity.

Северные арктические и приарктические террито-
рии, включая Ханты-Мансийский автономный округ – 
Югра (ХМАО) играют ключевую роль в экономике 
страны, так как именно здесь сосредоточены промыш-
ленные и нефтегазодобывающие предприятия, обес-
печивающие национальную безопасность государства 
[1]. Несмотря на то что только часть ХМАО относится 
к Арктике в строгом географическом смысле, его эко-
номическая активность тесно связана с освоением арк-
тических территорий [2]. Следует отметить, что в связи 
с развитием технологий и инфраструктуры северных 
территорий объектом медико-биологических исследо-
ваний в последние годы стали не только вахтовики, ра-
ботающие на открытом воздухе, но и 
инженерно-технический персонал, а также работники 
социальной сферы, длительно проживающие и рабо-
тающие на северных территориях. Ранняя диагностика 
и профилактика сердечно-сосудистых дисфункций в 
данных профессиональных группах имеет социально-
экономическое значение для сохранения квалифициро-
ванного трудового потенциала промышленного Севера 
[3, 4].  

Многолетние исследования, проведенные в Си-
бири, показали значимость хронической респиратор-
ной патологии в развитии сердечно-сосудистых 
заболеваний [5], выявили предикторы коронарных ка-
тастроф при хронической обструктивной болезни лег-
ких [6]. Доказано, что кардиореспираторные 
заболевания имеют общие факторы риска и представ-
ляют собой одну из ведущих причин снижения рабо-
тоспособности и качества жизни населения [7]. В 
молодом возрасте, когда организм в целом более устой-
чив к стрессам и воздействиям внешней среды, вы-
явление ранних предикторов этих заболеваний может 
способствовать профилактике развития более серь-

езных нарушений в будущем и снижению экономиче-
ских затрат на восстановление трудоспособности [8]. 
К факторам риска, на которые можно воздействовать, 
относят высокое нормальное артериальное давление, 
курение, избыточную массу тела, дислипидемии и низ-
кую физическую активность [9].  

Острые респираторные инфекции вызывают уни-
версальные механизмы поражения сердечно-сосуди-
стой системы, которые включают в себя гипоксию, 
системное воспаление и перенапряжение правого же-
лудочка при легочной гипертензии [10]. Однако отдель-
ные, особенные для определенных вирусов, 
механизмы, по всей видимости, обеспечивают отличия 
в спектре и частоте сердечно-сосудистых осложнений 
[10]. В последние годы на пике обсуждения стоят во-
просы кардиоваскулярных [11] и респираторных нару-
шений после CОVID-19 [12], в том числе и коронарных 
осложнений респираторной инфекции в молодом воз-
расте [13]. 

Очевидно, что главным условием своевременного 
выявления индивидуальных рисков сердечно-сосуди-
стых заболеваний является охват периодическим скри-
нингом целевых групп населения. В свою очередь, 
результаты скрининговых исследований являются 
определяющим фактором в повышении эффективно-
сти профилактических мероприятий, целью которых 
становится индивидуальная работа с группами повы-
шенного риска [14].  

Целью данного исследования является выявление 
кардиореспираторных предикторов снижения нейро-
динамических показателей работоспособности у лиц 
молодого возраста в северных регионах. Мы предпола-
гаем, что выявление этих факторов позволит разрабо-
тать более эффективные стратегии профилактики и 
программы адаптации, направленные на поддержание 
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высокой работоспособности и предотвращение разви-
тия хронических заболеваний в трудоспособном воз-
расте. Результаты исследования могут внести 
определенный вклад в сохранение трудового потен-
циала и улучшение качества жизни в северных регио-
нах.   

Материалы и методы исследования  
Работа проведена в рамках государственного зада-

ния Департамента образования и науки Ханты-Ман-
сийского автономного округа – Югры и гранта Фонда 
научно-технологического развития Югры в феврале-
апреле 2024 года. Исследование одобрено Этическим 
комитетом БУ «Сургутский государственный педаго-
гический университет» (протокол №4 от 16.10.2023). 
Информированное согласие всех участников исследо-
вания получено в соответствии с регламентом Хель-
синской декларации и национального стандарта 
Российской Федерации о надлежащей клинической 
практике. Функциональные исследования были прове-
дены на базе научно-исследовательской лаборатории 
«Здоровый образ жизни и охрана здоровья» БУ «Сур-
гутский государственный педагогический универси-
тет». Лабораторная диагностика осуществлена в 
клинико-диагностической лаборатории ООО «Лабрум» 
города Сургута.  

В когортное исследование включены 123 человека 
в возрасте от 18 до 45 лет, постоянно проживающие в 
ХМАО на севере Российской Федерации, в городе Сур-
гуте, работающие преимущественно в социальной 
сфере. Критерии исключения: вахтовый метод работы 
в северном регионе, работа на открытом воздухе, ост-
рые респираторные заболевания (ОРЗ) в момент про-
ведения исследования, хронические воспалительные и 
онкологические заболевания, неконтролируемая арте-
риальная гипертензия, беременность у женщин.  

При анализе нейродинамических показателей рабо-
тоспособности, гемодинамики, функции внешнего ды-
хания, лабораторных показателей активности 
воспаления выделено 2 группы: 1-я группа – 90 чело-
век (36 мужчин, 54 женщины), не болевших или болев-
ших ОРЗ до 4 раз в год; 2-я группа – 33 человека (13 
мужчин, 20 женщин), часто болеющих ОРЗ (4 раза в 
год и более) в течение последних трех лет (2020-2023). 
Проведено анкетирование (курение, северный стаж, 
продолжительность пребывания на открытом воздухе 
в период низких температур в сутки, частота ОРЗ в год 
и их длительность).  

Лабораторное исследование проводилось натощак 
с 7 до 9 часов утра в сертифицированной клинико-ди-
агностической лаборатории медицинского центра 
«Лабрум» города Сургута и включало клинический 
анализ крови по стандартному протоколу с анализом 
показателей на автоматизированном гематологическом 
анализаторе «ВС-5150» (Mindray, China) и определение 
высокочувствительного С-реактивного белка (hs-CRP) 
количественным иммунотурбодиметрическим методом 

на автоматическом биохимическом анализаторе «ВS-
240Pro» (Mindray, China). С-реактивный белок (CRP) – 
один из наиболее чувствительных маркеров острой 
фазы воспаления при инфекциях, воспалительных про-
цессах и любом повреждении тканей при уровне hs-
CRP ≥ 5 мг/л. Установлено, что концентрация CRP в 
небольшой степени повышается также при эндогенном 
сосудистом вялотекущем воспалении низкого уровня 
активности, сопровождающем процесс развития ате-
росклероза сосудов. По данным проведенных исследо-
ваний, у лиц с уровнем высокочувствительного CRP 
приближающимся к верхнему пределу стандартного 
диапазона нормы, потенциальный риск развития в бу-
дущем сердечно-сосудистых заболеваний ориентиро-
вочно от 1,5 до 4 раз выше, чем у лиц со значениями 
hs-CRP < 1,0 мг/л [15].  

Функциональные исследования проводили с 8 до 12 
часов дня в научно-исследовательской лаборатории 
«Здоровый образ жизни и охрана здоровья» БУ «Сур-
гутский государственный педагогический универси-
тет» с соблюдением утвержденного протокола 
исключения физической нагрузки, курения, приема ко-
феиносодержащих напитков не менее чем за 2 часа до 
исследования и при отмене препаратов за сутки до ис-
следования. Все этапы функционального исследования 
занимали 50-60 минут с перерывами между методи-
ками 5-7 минут с учетом регистрации и анкетирования 
обследуемого. Последовательно определяли показа-
тели гемодинамики, вариабельности ритма сердца 
(ВРС), нейродинамики, спирометрии. 

С помощью портативного аппарата для амбулатор-
ного измерения центрального систолического аорталь-
ного давления (цСАД) «A-PULSE-CASPal» 
(HealhtSTATS, Singapore) трехкратно определяли 
пульс, систолическое (САД) и диастолическое давле-
ние (ДАД), методом аппланационной тонометрии по 
скорости пульсовой волны на лучевой артерии опреде-
ляли цСАД, затем аппарат автоматически рассчитывал 
средние показали пульса, САД и ДАД [16]. Уровень 
цСАД оценивали с учетом пола и возраста по номо-
грамме референсных значений цСАД [16]. Интегратив-
ный гемодинамический показатель цСАД отражает 
жесткость артериального русла в целом [17] и опреде-
ляет нагрузку на органы-мишени в большей степени, 
чем АД в плечевой артерии, при различных уровнях 
артериального давления [18]. 

После измерения САД, ДАД и цСАД проводили 
кардиоинтервалографию в покое в течение 5 минут 
(фон) и при активной ортостатической пробе (АОП) в 
течение 6 минут. На руки и ноги пациента накладывали 
ЭКГ-электроды по общепринятой схеме. Запись и ана-
лиз ВРС производили с помощью программного обес-
печения «Поли-Спектр» (Нейрософт, Россия) согласно 
инструкции к использованию программы и протокола 
проведения исследования ВРС с АОП [19]. Фоновая 
проба предназначена для оценки нейрогуморальной 
регуляции и функциональных резервов организма по 
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динамике сердечного ритма в состоянии покоя и поз-
воляет получить информацию о регуляции в наиболее 
комфортных для организма условиях, когда возмущаю-
щие (стрессовые) факторы сведены к минимуму; АОП 
– предназначена для оценки реактивности регулятор-
ных механизмов, то есть способности их поддерживать 
гомеостаз при воздействии возмущающих (стрессо-
вых) факторов [20]. В соответствии с рекомендациями 
стандарта по оценке ВРС Европейского общества кар-
диологов и Североамериканского общества электрофи-
зиологов [21] временной анализ ВРС проводили по 
следующим показателям: RRNN, мс – средняя длитель-
ность интервалов R-R; SDNN, мс – стандартное откло-
нение интервалов R-R; RMSSD, мс – квадратный 
корень из среднеарифметического значения квадрата 
разности длительностей последовательных интервалов 
R-R; pNN50, % – доля соседних интервалов R-R, раз-
личающихся более чем на 50 мс; CV, % – коэффициент 
вариации интервалов R-R. Спектральный анализ ритма 
сердца оценивали по показателям волновой структуры 
кардиоритмограммы: TP, мс2 – полная мощность спек-
тра колебаний ВРС в диапазоне 0,003-0,4 Гц; VLF, мс2 
– мощность спектра в диапазоне очень низких частот 
(0,003–0,04 Гц); LF, мс2 – мощность спектра в диапа-
зоне низких частот (0,04–0,15 Гц); HF, мс2 – мощность 
спектра в диапазоне высоких частот (0,15–0,4 Гц); 
LF/HF – отношение низкочастотной составляющей 
спектра к высокочастотной [21]. Тип реакции на АОП 
определяли по коэффициенту 30-15, диапазон колеба-
ний в норме 1,25-1,75 у.е., ниже 1,25 у.е. свидетель-
ствует о недостаточности вагусных влияний [20].  

Спирометрию проводили с помощью компьютер-
ного спирометра «Спиро-Спектр» (Нейрософт, Россия) 
по рекомендованному производителем протоколу [22] 
с определением жизненной емкости легких (ЖЕЛ), 
форсированной ЖЕЛ (ФЖЕЛ), объема форсирован-
ного выдоха за первую секунду маневра ФЖЕЛ 
(ОФВ1), индекса Тиффно – отношения ОФВ1/ФЖЕЛ, 
чувствительного индекса наличия или отсутствия про-
ходимости дыхательных путей, пиковой объемной ско-
рости (ПОС) выдоха, мгновенных объемных скоростей 
воздушного потока МОС в момент выдоха на 25, 50, 
75% ФЖЕЛ, процента (%) от должных величин по си-
стеме Р.Ф. Клемента, запрограммированной в данной 
диагностической системе [22]. Согласно методическим 
рекомендация «Спирометрия» Российского респира-
торного общества, Российской ассоциации специали-
стов функциональной диагностики, Российского 
научного медицинского общества терапевтов пере-
смотра 2023 года оценивали основные спирометриче-
ские показатели ОФВ1, ЖЕЛ, ОФВ1/ЖЕЛ [23]. 

Работоспособность оценивали по показателям ней-
родинамики, автоматически рассчитываемой компью-
терно-диагностической системой «НС-ПсихоТест» 
(Нейрософт, Россия). Для анализа свойств и состояний 
центральной нервной системы (ЦНС) использовали 
время простой сенсомоторной реакции (ПЗМР) и кри-

терии Т.Д. Лоскутовой: функциональный уровень си-
стемы (ФУС), отражающий по абсолютному времени 
ПЗМР текущее функциональное состояние ЦНС, сте-
пень развития утомления; устойчивость реакции (УР) 
– критерий устойчивости психофизиологического со-
стояния по вариабельности значений времени ПЗМР; 
уровень функциональных возможностей (УФВ) – ин-
тегральный показатель, характеризующий способность 
ЦНС формировать и удерживать соответствующее 
функциональное состояние [24]. Устойчивость внима-
ния при выполнении методики ПЗМР оценивали по по-
казателю точности Уиппла [25]. Качественный 
показатель уровня работоспособности по вышеуказан-
ным показателям ПЗМР компьютерно-диагностиче-
ская система определяла, как хороший (ФУС – 4,9 ± 5,5 
1/с2, УР – 2,0 ± 2,8 1/с, УФВ – 1/с2), незначительно сни-
женный (ФУС – 4,5 ± 4,9 1/с2, УР – 1,5 ± 2,0 1/с, УФВ 
– 1/с2) и значительно сниженный (ФУС – 4,2 ± 4,5 1/с2, 
УР – 1,0 ± 1,5 1/с, УФВ – 1/с2) [26].  

Статистический анализ проведен с помощью про-
граммы Statistica 13.3 (США). Рассчитаны Me [Q25; 
Q75]. Для оценки межгрупповых различий применены 
критерии Манна-Уитни и χ2-критерий, корреляцион-
ный анализ проведен по критерию Спирмена (R) в 
группах часто (R1) и редко (R2) болеющих лиц молодого 
возраста. Кардиореспираторные предикторы снижения 
нейродинамических показателей работоспособности у 
постоянно проживающих в северном регионе лиц мо-
лодого возраста с анамнезом по ОРЗ определены с по-
мощью многофакторного регрессионного анализа с 
пошаговым исключением переменных и расчетом от-
ношения шансов (ОШ) с 95% доверительным интер-
валом (ДИ) для ОШ [27]. Критический уровень 
значимости различий – р ˂ 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Анализ показал, что среди обследованных лиц воз-

раст редко болеющих ОРЗ составил 31,0 [19,0; 31,0] 
год, часто болеющих – 35,0 [19,0; 31,0] лет (р = 0,056), 
при этом «северный стаж» во второй группе был про-
должительнее 29,00 [21,00; 40,00] лет, чем в первой 
23,5 [12,00; 24,00] лет (р = 0,043). Частота встречаемо-
сти факта курения между группами не имела статисти-
чески значимых различий и составила в группе редко 
болеющих ОРЗ 24,5% (n = 27) и 29,7% (n = 9) в группе 
часто болеющих ОРЗ (р = 0,76). Продолжительность 
пребывания на открытом воздухе в период низких тем-
ператур в обеих группах составила не более 1,5-2 
часов. 

Показатели нейродинамики: функциональный уро-
вень возможностей (ФУВ), устойчивость реакции (УР) 
и уровень функциональных возможностей (УФВ) 
ЦНС, а также характеризующий устойчивость внима-
ния коэффициент точности Уиппла у часто болеющих 
ОРЗ лиц молодого возраста были значимо ниже, чем у 
редко болеющих ОРЗ. Значительное снижение работо-
способности по нейродинамическим параметрам ста-
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тистически значимо чаще выявлено у часто болеющих 
ОРЗ лиц молодого возраста по сравнению с первой 
группой; хороший уровень работоспособности в 2,2 

раза чаще зарегистрировался у лиц молодого возраста 
редко болеющих ОРЗ (табл. 1).

Таблица 1 
Показатели нейродинамики и работоспособности у лиц молодого возраста, проживающих в северном  

регионе, часто и редко болеющих острыми респираторными заболеваниями, Mе [Q
25

, Q
75

] 

Показатели простой  
зрительно-моторной  

реакции

Обследованные лица молодого возраста, 
постоянно проживающие в северном регионе n = 123 

р1редко болеющие ОРЗ 
n = 90 

часто болеющие ОРЗ 
n = 33

Время простой зрительно-моторной  
реакции, мс 

212,23 [191,30; 227,09] 226,66 [203,20; 235,19] 0,033

Функциональный уровень системы, 1/с2 4,70 [4,45; 4,91] 4,49 [4,26; 4,86] 0,045

Устойчивость реакции, 1/с 2,08 [1,72; 2,23] 2,02 [1,68; 2,38] 0,037

Уровень функциональных  
возможностей, 1/с2 3,66 [3,38; 3,93] 3,06 [3,22; 3,56] 0,049

Коэффициент точности Уиппла, у.е. 1,00 [0,97; 1,00] 0,07 [0,07; 1,00] 0,043

Уровни работоспособности* n (%) n (%) р2

хорошая 47 (52,2%) 8 (24,2%) 0,005

незначительно сниженная 27 (30,0%) 13 (39,4%) 0,324

значительно сниженная 16 (17,8%) 12 (36,4%) 0,029

Примечание: * уровни трудоспособности автоматически рассчитаны программой по комплексу показателей 
простой зрительно-моторной реакции. p1 – уровень статистической значимости различий показателей ПЗМР у 
лиц молодого возраста редко и часто болеющих ОРЗ по U-критерию; p2 – уровень статистической значимости раз-
личий качественных показателей работоспособности у лиц молодого возраста редко и часто болеющих ОРЗ по 
χ2-критерию.

Результаты спирометрии выявили у часто болею-
щих ОРЗ лиц молодого возраста статистически 
значимо более низкие значения ОФВ1 и индекса Тиф-
фно по отношению к должным величинам, чем у редко 
болеющих, по другим показателям статистически 
значимых различий не было зарегистрировано (табл. 

2). Следует отметить, что показатели ОФВ1 соответ-
ствовали легкой степени обструкции в 5 случаях из 33 
часто болеющих ОРЗ обследованных лиц, в группе 
редко болеющих легкая степень обструкции дыхатель-
ных путей была зарегистрирована в 4 случаях из 90 об-
следованных (р = 0,043).

Таблица 2 
Основные показатели спирометрии у лиц молодого возраста, проживающих в северном регионе, часто и 

редко болеющих острыми респираторными заболеваниями (% от должных величин), Mе [Q
25

, Q
75

] 

Показатель

Обследованные лица молодого возраста, 
постоянно проживающие в северном регионе n = 123 р

редко болеющие ОРЗ n = 90 часто болеющие ОРЗ n = 33

ЖЕЛ, % долж. 120,0 [111,0; 125,0] 108,0 [87,7; 121,0] 0,275

ОФВ1, % долж. 116,0 [108,0; 121,0] 85,0 [78,0; 108,0] 0,040

ОФВ1/ЖЕЛ, % долж. 89,0 [76,0; 104,0] 81,0 [72,0; 88,0] 0,033

ОФВ1 <80%, n (%) 4 (3,6) 5 (16,5) 0,043

Примечание: Показатели приведены в % по отношению к должным значениям. р – уровень статистической 
значимости различий показателей спирометрии у лиц молодого возраста часто и редко болеющими ОРЗ по U-кри-
терию. ЖЕЛ – жизненная емкость легких, ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду, ОФВ1/ЖЕЛ 
– индекс Тиффно, % долж. – процент по отношению к должным величинам по системе Р.Ф.Клемента.
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Таблица 3 
Показатели пульса, центрального аортального и периферического артериального давления у лиц  

молодого возраста, проживающих в северном регионе, часто и редко болеющих острыми  
респираторными заболеваниями, Mе [Q

25
, Q

75
] 

Анализ гемодинамических показателей выявил 
более высокий уровень как САД, так и ДАД у часто бо-
леющих ОРЗ лиц молодого возраста, а также более вы-

сокий уровень цСАД, что, по нашему мнению, свиде-
тельствовало о тенденции к повышению сосудистой 
жесткости при частых эпизодах ОРЗ (табл. 3).

Показатель

Обследованные лица молодого возраста, 
постоянно проживающие в северном регионе 

n = 123 р

редко болеющие ОРЗ 
n = 90

часто болеющие ОРЗ 
n = 33

Пульс в мин. 71,0 [65,0; 74,0] 72,0 [67,0; 81,0] 0,512

цСАД, мм рт. ст. 115,0 [104,0; 122,0] 125,0 [112,0; 130,0] 0,035

САД, мм рт. ст. 119,0 [107,0; 125,0] 125,0 [115,0; 132,0] 0,027

ДАД, мм рт. ст. 68,0 [64,0; 74,0] 82,0 [72,0; 86,0] 0,000

Примечание: р – уровень статистической значимости различий гемодинамических показателей у лиц молодого 
возраста часто и редко болеющими ОРЗ по U-критерию.

Следует отметить, что цСАД превышал должные 
половозрастные показатели у 6 из 33 обследованных 
лиц с частыми ОРЗ (18,2%) и 5 из 90 (5,6%) редко бо-
леющих ОРЗ лиц молодого возраста (р = 0,029). Цент-
ральное систолическое давление в аорте – 
интегративный гемодинамический показатель, ве-
личина которого зависит от сердечного выброса, пери-
ферического сопротивления, жесткости артерий 
крупного и среднего калибра, величины отраженной 
волны [17]. Важность изучения параметров цСАД ба-
зируется на том, что систолическое и пульсовое давле-
ния в аорте отличаются от периферического вследствие 
явлений аугментации и амплификации, цСАД опреде-
ляет нагрузку на органы-мишени и в большей степени, 
чем АД в плечевой артерии связано с сердечно-сосу-
дистыми осложнениями [18]. 

При анализе временных показателей сердечного 
ритма в фоновом режиме у часто болеющих ОРЗ лиц 
молодого возраста выявлены более низкие показатели: 
RRNN, отражающая конечный результат собственной 
пейсмекерной активности синоатриального узла [20]; 
RMSSD, характеризующий вклад парасимпатического 
отдела вегетативной нервной системы [20], и pNN50. 
Однако при активной ортостатической пробе все пока-
затели были сопоставимы (табл. 4). 

При АОП в группе редко болеющих ОРЗ лиц от-
мечено увеличение коэффициента вариации CV по 
сравнению с фоновым режимом, в группе часто болею-
щих ОРЗ лиц показатель CV не изменился.   

Спектральный анализ ВРС выявил более высокие 
значения LF/HF в фоновом режиме и при АОП у часто 

болеющих ОРЗ лиц молодого возраста по сравнению с 
редко болеющими. Следует отметить, что в обеих груп-
пах сравнения показатель LF/HF соответствовал 
уровню вегетативного равновесия. Медиана LF/HF в 
фоновом режиме у часто и редко болеющих ОРЗ соста-
вила соответственно 0,74 и 0,98 у.е. Колебания сердеч-
ного ритма в частотном диапазоне HF были ниже в 
фоновом режиме и при АОП у часто болеющих ОРЗ 
лиц молодого возраста, чем у редко болеющих, что 
может свидетельствовать об изменении вагусного 
контроля сердечного ритма [20], при этом коэффици-
ент К 30:15, характеризующий вагусную функцию, и 
показатели общей мощности спектра TP в группах об-
следованных лиц были сопоставимы. 

При анализе лабораторных показателей у часто бо-
леющих ОРЗ лиц молодого возраста выявлено более 
низкое количество лейкоцитов за счет уменьшения аб-
солютного числа нейтрофилов, увеличение относи-
тельного и абсолютного числа лимфоцитов, однако 
значения всех показателей гемограммы и hs-CRP были 
в пределах референсных значений (табл. 5). Тем не 
менее, следует отметить, что в группе часто болеющих 
лиц молодого возраста содержание hs-CRP было 
значимо выше, чем в первой группе, это может свиде-
тельствовать о низкоинтенсивном воспалении и сер-
дечно-сосудистом риске. По данным проведенных 
исследований, у лиц с уровнем hs-CRP, приближаю-
щимся к верхнему пределу стандартного диапазона 
нормы, потенциальный риск развития в будущем сер-
дечно-сосудистых заболеваний ориентировочно от 1,5 
до 4 раз выше, чем у лиц с уровнем < 1,0 мг/л [15]. 
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Таблица 4 
Показатели временного анализа вариабельности ритма сердца в покое и при активной ортостатической 

пробе у лиц молодого возраста, проживающих в северном регионе, часто и редко болеющих острыми  
респираторными заболеваниями, Mе [Q

25
, Q

75
] 

Показатель

Обследованные лица молодого возраста, 
постоянно проживающие в северном регионе 

n = 123 р

редко болеющие ОРЗ 
n = 90

часто болеющие ОРЗ 
n = 33

Временной анализ ВРС

RRNN (фон), мс 984,50 [918,00; 1022,00] 890,00 [828,00; 998,00] 0,048

RRNN (АОП), мс 713,00 [690,00; 780,00] 699,00 [650,00; 832,00] 0,715

SDNN (фон), мс 56,00 [43,00; 68,00] 50,00 [38,00; 70,00] 0,355

SDNN (АОП), мс 45,50 [34,00; 53,00] 43,00 [26,00; 56,00] 0,486

RMSSD (фон), мс 55,50 [44,00; 75,00] 40,00 [29,00; 54,00] 0,022

RMSSD (АОП), мс 21,00 [16,00; 24,00] 19,00 [12,00; 32,00] 0,988

pNN50 (фон), % 33,65 [28,50; 54,50] 20,80 [5,70; 33.10] 0,009

pNN50 (АОП), % 1,75 [0,20; 3,80] 2,10 [2,00; 3,20] 0,022

CV (фон), % 5,56 [4,71; 6,56] 5,54 [4,38; 7,28] 0,939

CV (АОП), % 6,31 [5,34; 7,04] 5,25 [0,20; 8,20] 0,045

Спектральный анализ ВРС

TP (фон), мс2 2697,50 [1723,00; 3864, 00] 2339,00 [1304,00; 4476,00] 0,084

TP (АОП), мс2 2201,50 [1161,00; 3057,00] 1971,00 [663,00; 3340,00] 0,567

VLF (фон), мс2 768,50 [640,00; 1352,00] 628,00 [534,00; 1809,00] 0,087

VLF (АОП), мс2 1015,00 [615,00; 1478,00] 821,00 [318,00; 1443,00] 0,054

LF (фон), мс2 622,00 [416,00; 1052,00] 666,00 [396,00; 1368,00] 0,994

LF (АОП), мс2 755,50 [389,00; 972,00] 574,00 [302,00; 1651,00] 0,072

HF (фон), мс2 896,00 [586,00; 1768,00] 650,00 [299,00; 1245,00] 0,038

HF (АОП), мс2 179,00 [51,00; 312,00] 123,00 [55,00; 345,00] 0,023

LF/HF (фон), у.е. 0,74 [0,35; 1,30] 0,98 [0,67;1.96] 0,045

LF/HF(АОП), у.е. 3,77 [1,44; 7,90] 4,29 [2,00; 7,92] 0,046

К 30:15 1,21 [1,16; 1,26] 1,24 [1,14; 1,42] 0,473

Примечание: р – уровень статистической значимости различий показателей ВРС в покое в фоновом режиме и 
при активной ортостатической пробе у лиц молодого возраста часто и редко болеющих ОРЗ по U-критерию.
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Таблица 5 
Лабораторные показатели у лиц молодого возраста, проживающих в северном регионе, часто и редко  

болеющих острыми респираторными заболеваниями, Mе [Q
25

, Q
75

]

Показатель

Обследованные лица молодого возраста, 
постоянно проживающие в северном регионе 

n = 123 р

редко болеющие ОРЗ 
n = 90

часто болеющие ОРЗ 
n = 33

Лейкоциты (WBC), 103/мл 6,32 [5,72; 7,39] 5,36 [5,08; 6,05] 0,010

Эритроциты (RBC), 109/мл 4,51 [4,12; 4,69] 4,71 [4,33; 4,90] 0,314

Гемоглобин (НGB), г/дл 141,5 [124,0; 148,0] 140,0 [134,0; 146,0] 0,825

Цветовой показатель (CI), у.е. 0,91 [0,90; 0,95] 0,93 [0,88; 0,94] 0,994

Гематокрит (HTC), % 41,30 [37,10; 43,30] 40,90 [39,40; 43,00] 0,939

Средний объем эритроцита (MCV), фл 89,35 [86,90; 92,50] 89,70 [86,90; 91,50] 0,699

Среднее содержание гемоглобина в 
эритроците (MCH), пг

30,45 [30,00; 31,50] 30,90 [29,40; 31,30] 0,923

Средняя концентрация гемоглобина в 
эритроците (MCHC), г/дл

342,0 [337,0; 344,0] 341,0 [337,0; 346,0] 0,524

Показатель распределения эритроцитов 
по объему (RDWс), %

12,35 [1,90; 13,30] 12,60 [12,10; 13,60] 0,095

Тромбоциты (PLT), 103/мл 217,5 [186,0; 264,0] 228,0 [207,0; 264,0] 0,436

Средний объем эритроцитов (MPV), фл 10,75 [10,20; 11,10] 10,00 [9,80; 11,30] 0,133

Тромбокрит (PCT), % 0, 22 [0,20; 0,29] 0,24 [0,21; 0,25] 0,473

Нейтрофилы палочкоядерные, % 2,00 [2,00; 2,00] 2,00 [2,00; 2,00] 0,724

Нейтрофилы сегментоядерные, % 56,50 [51,00; 63,00] 54,00 [50,00; 56,00] 0,112

Лимфоциты, % 28,50 [24,00; 37,00] 36,00 [34,00; 39,00] 0,002

Моноциты,% 6,00 [5,00; 7,00] 6,00 [6,00; 7,00] 0,172

Эозинофилы, % 1,50 [1,00; 4,00] 2,00 [1,00; 3,00] 0,657

Базофилы, % 0,00 [0,00;1,00] 0,00 [0,00; 1,00] 0,490

Лимфоциты, 103/мл 1,89 [1,10; 2,41] 2,09 [1,81; 2,37] 0,033

Моноциты, 103/мл 0,36 [0,29; 0,39] 0,34 [0,30; 0,37] 0,906

Нейтрофилы, 103/мл 3,86 [2,92; 5,72] 3,09 [2,80; 3,65] 0,027

СОЭ, мм/ч 6,50 [5,00; 8,00] 7,00 [6,00; 10,00] 0,120

hs-CRP, мг/л 2,25 [2,10; 2,70] 2,98 [1,80; 3,30] 0,030

Примечание: p – уровень статистической значимости различий лабораторных показателей у лиц молодого воз-
раста часто и редко болеющими ОРЗ по U-критерию.

В группе редко болеющих ОРЗ лиц уровень hs-CRP 
был также выше 1 мг/л, что могло свидетельствовать 
об увеличении риска развития кардиоваскулярной па-
тологии. Наши данные согласуются с данными об 
уровне hs-CRP в диапазоне от 3 до 5 мг/л, получен-
ными при обследовании лиц молодого возраста без 

сердечно-сосудистой патологии в Ямало-Ненецком 
округе [3]. 

Корреляционный анализ методом Спирмена выявил 
межсистемные связи между нейродинамическими по-
казателями работоспособности у лиц молодого воз-
раста, постоянно проживающих в северном регионе, 
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часто (R1) и редко (R2) болеющих ОРЗ. Положительные 
связи были между ФУС и ОФВ1 (R1 = 0,39, p < 0,05; R2 
= 0,22, p < 0,05), УР и ОФВ1 (R1 = 0,34, p < 0,05), УФВ 
и ОФВ1 (R1 = 0,41, p < 0,05; R2 = 0,29, p < 0,05) и отри-
цательная связь – между временем ПЗМР и ОФВ1 (R1 
= -0,43, p < 0,05; R2 = -0,25, p < 0,05). Таким образом, 
скорость психомоторной реакции при снижении ОФВ1 
уменьшалась, несмотря на то что уровень ОФВ1 был в 
пределах референсных значений по отношению к 
должным величинам у большинства обследованных 
лиц с анамнезом по ОРЗ.  

Анализ показал, что повышение периферического 
артериального и центрального аортального давления 
сопровождается снижением сенсомоторного реагиро-
вания ЦНС. Отрицательные межсистемные связи были 
отмечены между УР и цСАД (R1 = -0,44, p < 0,05), УФВ 
и цСАД (R1 = -0,38, p < 0,05; R2 = 0,21, p < 0,05), време-
нем ПЗМР и САД (R1 = -0,40, p < 0,05, R2 = -0,23, p < 
0,05), УФВ и САД (R1 = -0,39, p < 0,05, R2 = -0,17, p < 
0,05), УФВ и ДАД (R1 = -0,37, p < 0,05, R2 = -0,17, p < 
0,05), УР и САД (R1 = -0,41, p < 0,05, R2 = -0,15, p < 
0,05), Также была выявлена связь между УФВ и спек-
тральным показателем ВРС LF/HF (R1 = -0,38, p < 0,05; 
R2 = -0,18, p < 0,05).  

Кроме того, была подтверждена положительная 
связь между уровнем цСАД и hs-CRP, как в группе 
часто болеющих ОРЗ, так и в группе редко болеющих 
ОРЗ лиц молодого возраста, проживающих в северном 
регионе (R1 = 0,66, p < 0,01; R2 = 0,39, p < 0,05). Дли-
тельность проживания в северном регионе коррелиро-
вала с САД (R1 = -0,39, p < 0,05, R2 = -0,17, p < 0,05), 
ДАД (R1 = 0,41, p < 0,05), цСАД (R1 = -0,33 , p < 0,05; 
R2 = -0,15, p < 0,05), hs-CRP (R1 = -0,32, p < 0,05; R2 = 
0,24, p < 0,01) и отрицательно коррелировала с УФВ в 
группе с частыми ОРЗ (R1 = -0,42, p < 0,05). 

В модель регрессионного анализа были введены по-
казатели, имеющие значимые различия между груп-
пами часто и редко болеющих ОРЗ лиц молодого 
возраста, проживающих постоянно в северном ре-
гионе. Определены отношение шансов (OШ) и 95% ДИ 
для ОШ. Регрессионный анализ показал, что независи-
мыми переменными нейродинамического показателя 
работоспособности, уровня функциональных возмож-
ностей центральной нервной системы (УФВ, 1/с2), яв-
ляются ОФВ1 (% долж.) (ОШ – 1,14, 95% ДИ – 
1,10-1,18), уровень цСАД, (мм рт. ст.) (ОШ – 1,31, 95% 
ДИ – 1,23-2,12), отношение мощности спектра низко-
частотных колебаний к мощности спектра высокоча-
стотных колебаний ритма сердца LF/HF (у.е.) (ОШ – 
1,13, 95% ДИ – 1,03-1,35), длительность проживания в 

северном регионе (лет) (ОШ – 2,2, 95% ДИ – 1,8-4,3), 
уровень hs-CRP (мг/л) (ОШ – 1,97, 95% ДИ – 1,56-
2,89).   

Заключение  
Снижение нейродинамических показателей работо-

способности – скорости и устойчивости сенсомотор-
ной реакции, ФУС и УФВ центральной нервной 
системы в группе часто болеющих ОРЗ лиц молодого 
возраста выявлено в 36,4% случаев, в группе редко бо-
леющих ОРЗ – в 17,8% случаев. В группе часто болею-
щих в сравнении с редко болеющими ОРЗ 
обследованными лицами зарегистрированы большая 
длительность проживания в северном регионе, сниже-
ние ОФВ1, повышение САД, ДАД, цСАД, спектраль-
ного показателя сердечного ритма LF/HF за счет 
уменьшения HF, увеличение количества лимфоцитов и 
более высокий уровень hs-CRP. Установлены меж-
системные связи между показателями нейродинамики, 
функции внешнего дыхания, гемодинамики, ВРС, ак-
тивности воспаления.  

Таким образом, кардиореспираторными предикто-
рами снижения нейродинамических показателей рабо-
тоспособности у лиц молодого возраста, постоянно 
проживающих в северном регионе, являются тенден-
ция к снижению ОФВ1, повышение САД и ДАД, цСАД 
и спектрального показателя вариабельности ритма 
сердца LF/HF. В развитии кардиореспираторной пато-
логии, влияющей на нейродинамику, имеют значение 
длительность проживания на Севере и повышение 
уровня hs-CRP. Снижение работоспособности по пока-
зателям нейродинамики диктует необходимость ран-
него выявления кардиореспираторных нарушений у 
часто болеющих ОРЗ лиц молодого возраста посред-
ством углубленного функционального исследования 
кардиореспираторной системы.   

Конфликт интересов 
Авторы декларируют отсутствие явных и потен-

циальных интересов, связанных с публикацией настоя-
щей статьи 

Conflict of interest 
The authors declare no conflict of interest 
Источники финансирования 
Исследование выполнено при поддержке Фонда на-

учно-технологического развития Югры (№ 2023-118-
05 от 12.10.2023) 

Funding Sources  
The study was supported by the Yugra Foundation for 

Scientific and Technological Development (No. 2023-118-
05 of 12.10.2023)

ЛИТЕРАТУРА  
1. Стратегия развития Арктической зоны Российской Федерации и обеспечения национальной безопасности 

на период до 2035 года. URL: http://www.scrf.gov.ru/security/economic/Arctic_stratery/  
2. Ханты-Мансийский автономный округ – Югра. Официальная статистика Управления Федеральной службы 

государственной статистики по Тюменской области, Ханты-Мансийскому автономному округу-Югре и Ямало-



79

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 95, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 95, 2025

Ненецкому автономному округу. URL: https://72.rosstat.gov.ru/ofstat_xmao 
3. Шуркевич Н.П. Ветошкин А.С., Симонян А.А., Гапон Л.И., Карева М.А. Артериальная гипертония в условиях 

вахты в Арктике: особенности взаимосвязей жесткости артерий с маркерами воспаления и некоторыми метабо-
лическими факторами риска // Российский кардиологический журнал. 2023. Т.28, №8. С.69–78. 
https://doi.org/10.15829/1560-4071-2023-5167 

4. Ветошкин А.С., Шуркевич Н.П., Симонян А.А., Гапон Л.И., Карева М.А., Семерикова А.М. Артериальная 
гипертония в Арктике: роль стресса и вегетативной дисфункции, гендерные различия // Сибирский журнал кли-
нической и экспериментальной медицины. 2024. Т.39, №1. С.83–93. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2024-39-1-
83-93 

5. Карпов Р.С., Дудко В.А., Кляшев С.М. Сердце – Легкие: патогенез, клиника, функциональная диагностика и 
лечение сочетанных форм ИБС и хронических обструктивных болезней легких. Томск: Изд-во STT, 2004. 605 с. 

6. Долгополова Д.А., Попова М.А., Терентьева Н.Н. Прогнозирование коронарных событий на основе анализа 
динамики морфофункциональных параметров сердечно-сосудистой системы у больных хронической обструктив-
ной болезнью на Севере // Архив внутренней медицины. 2018. Т.8, №1. С.36–44. https://doi.org/10.20514/2226-6704-
2018-8-1-36-44 

7. Кобалава Ж.Д., Конради А.О., Недогода С.В., Арутюнов Г.П., Баранова Е.И., Барбараш О.Л., Виллевальде 
С.В., Галявич А.С., Глезер М.Г., Драпкина О.М., Котовская Ю.В., Либис Р.А., Лопатин Ю.М., Недошивин А.О., 
Остроумова О.Д., Ратова Л.Г., Ткачева О.Н., Чазова И.Е., Чесникова А.И., Чумакова Г.А. Меморандум экспертов 
Российского кардиологического общества по рекомендациям Европейского общества кардиологов/Европейского 
общества по артериальной гипертензии по лечению артериальной гипертензии 2018 г. // Российский кардиологи-
ческий журнал. 2018. Т.23, №12. С.131–142. https://doi.org/10.15829/1560-4071-2018-12-131-142 

8. Дробышев В.А., Шпагина Л.А., Абрамович С.Г., Агасаров Л.Г. Динамическое исследование факторов риска 
кардиореспираторных заболеваний у мужчин с высоким нормальным давлением в условиях центра здоровья // 
Атеросклероз. 2023. Т.19, №3. С.214–215. https://doi.org/10.52727/2078-256X-2023-19-3-214-215 

9. Albasri A., OʼSullivan J.W., Roberts N.W., Prinjha S., McManus R.J., Sheppard J.P. A comparison of blood pressure 
in community pharmacies with ambulatory, home and general practitioner office readings: systematic review and meta-
analysis // J. Hypertens. 2017. Vol. 35, Iss.10. P.1919–1928. https://doi.org/10.1097/HJH.0000000000001443 

10. Ишмурзин Г.П., Серебрякова О.А., Сюзев К.Н., Долганова Д.А., Гайнуллина А.Х. Осложнения со стороны 
сердечно-сосудистой системы при респираторных вирусных инфекциях // Сибирский журнал клинической и экс-
периментальной медицины. 2023. Т.37, №4. С.31–37. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2022-37-4-31-37 

11. Савушкина О.И., Кулагина И.Ц., Малашенко М.М., Кузьмина Е.Р., Чушкин М.И., Крюков Е.В. Отдаленные 
последствия функционального состояния респираторной системы после SARS-CoV-2 – ассоциированного пора-
жения легких // Бюллетень физиологии и патологии дыхания. 2024. Вып.93. С.48–59. https://doi.org/10.36604/1998-
5029-2024-93-48-59 

12. Попова М.А., Чистова В.В., Щербакова А.Э. Показатели пульса, центрального и периферического артери-
ального давления у педагогов северного университета, перенесших COVID-19 в период дистанционной работы // 
Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture. 2021. Т.13, №4. С.175–192. https://doi.org/ 10.12731/2658-6649-2021-
13-4-175-192 

13.  Шульга А.С., Андриевская И.А., Меньшикова И.Г., Заболотских Т.В. Анализ данных лабораторных и функ-
циональных исследований у пациентов молодого возраста с COVID-19 и сердечно-сосудистыми нарушениями // 
Бюллетень физиологии и патологии дыхания. 2024. Вып.93. С.60–71. https://doi.org/10.36604/1998-5029-2024-93-
60-71 

14. Kollias A., Ntineri A., Stergiou G.S. Association of night-time home blood pressure with night-time ambulatory 
blood pressure and target-organ damage: a systematic review and meta-analysis // J. Hypertension. 2017. Vol.35, Iss.3. 
P.442–452. https://doi.org/10.1097/HJH.0000000000001189 

15. Denegri B., Boriani G, High sensitivity C-reactive protein (hsCRP) and its implications in cardiovascular outcomes 
// Curr. Pharm. Des. 2021. Vol.27, Iss.2. P.261–275. https://doi.org/10.2174/1381612826666200717090334 

16. Аппарат для измерения центрального аортального и периферического артериального давления. URL: 
https://diapark.ru/a-pulse_caspa.html  

17. Котовская, Ю.В., Кобалава Ж.Д. Центральное давление в клинической практике: современное состояние 
проблемы // Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2009. Т.8, №4. С.8–13. EDN: KYRMER. 

18. Кузнецов А.А., Цветкова Е.Е., Денисова Д.В., Воевода М.И. Центральное аортальное давление: референс-
ные и диагностические значения // Кардиология. 2019. Т.59, №3. С.11–17. 
https://doi.org/10.18087/cardio.2019.3.10235 

19. Руководство по быстрому старту «Поли-Спектр.NET»: РБС031.01.001.000 (29.06.2018). Иваново: ООО 
«Нейрософт», 2018. 21 с. 

20. Михайлов В.М. Вариабельность ритма сердца (новый взгляд на старую парадигму). Иваново: ООО «Ней-



80

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 95, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 95, 2025

рософт», 2017. 516 с. ISBN: 978-5-9909171-0-1. 
21. Heart rate variability: standards of measurement, physiological interpretation and clinical use. Task force of the 

European society of cardiology and the north American society of pacing and electrophysiology // Circulation. 1996. 
Vol.93, Iss.5. P.1043–1065. PMID: 8598068. 

22. Руководство по эксплуатации «Спиро-Спектр»: спирометр компьютерный для диагностики вентиляционной 
способности легких. РЭ019.01.009.002 (13.01.2021). Иваново: ООО «Нейрософт», 2021. 115 c. 

23. Методические рекомендации. Спирометрия. М., Российское респираторное общество, 2023. URL: 
https://spulmo.ru/upload/kr/Spirometria_2023.pdf?t=1 

24. Руководство по быстрому старту «НС-Психотест.NET»: программное обеспечение: РБС010.02.003.000 
(19.11.2019). Иваново: ООО «Нейрософт», 2019. 22 с.  

25. Лоскутова Т.Д. Время реакции как психофизиологический метод оценки функционального состояния ЦНС 
// Нейрофизиологические исследования в экспертизе трудоспособности / под ред. А.М. Зимкиной, В.И. Климо-
вой-Черкасовой. Л.: Медицина, Ленинградское отделение,1978. С.165–194. 

26. Мантрова И.Н. Методическое руководство по психофизиологической и психологической диагностике: 
НСФТ 010999.001 МУ. Иваново: ООО «Нейрософт», 2007. 216 с. 

27. Радченко С.Г. Методология регрессионного анализа. Киев: «Корнийчук», 2011. 376 с. ISBN: 978-966-7599-
72-0  

REFERENCES  
1. [Strategy for the development of the Arctic zone of the Russian Federation and ensuring national security for the 

period up to 2035] (in Russian). Available at: http://www.scrf.gov.ru/security/economic/Arctic_stratery/  
2. [Khanty-Mansiysk Autonomous Okrug –Yugra. Official statistics of the Federal State Statistics Service for Tyumen 

Oblast, Khanty-Mansiysk Autonomous Okrug – Yugra and Yamalo-Nenets Autonomous Okrug] (in Russian). Available 
at: https://72.rosstat.gov.ru/ofstat_xmao  

3. Shurkevich N.P. Vetoshkin A.S., Simonyan A.A., Gapon L.I., Kareva M.A. [Hypertension in individuals working in 
the Arctic on a rotating basis: relationship of arterial stiffness with inflammatory markers and some metabolic risk factors]. 
Rossijskiy kardiologicheskiy zhurnal = Russian Journal of Cardiology 2023; 28(4):69–78 (in Russian). 
https://doi.org/10.15829/1560-4071-2023-5167  

4. Vetoshkin A.S., Shurkevich N.P., Simonyan A.A., Gapon L.I., Kareva M.A., Semerikova A.M. [Arterial hypertension 
in the Arctic: the role of stress and autonomic dysfunction, gender differences]. Sibirskiy zhurnal klinicheskoy i eksperi-
mental'noy meditsiny = The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine 2024; 3 (1):83–93 (in Russian). 
https://doi.org/10.29001/2073-8552-2024-39-1-83-93 

5. Karpov R.S., Dudko V.A., Klyashev S.M. [Heart - Lungs: pathogenesis, clinic, functional diagnostics and treatment 
of combined forms of IBS and chronic obstructive pulmonary diseases]. Tomsk: izdatel'stvo STT; 2004 (in Russian). 

6. Dolgopolova D.A., Popova M.A., Terentyeva N.N. [Forecasting coronary events based on the analysis of the dy-
namics of morphofunctional parameters of the cardiovascular system in patients with chronic obstructive pulmonary 
disease in the North]. Arkhiv vnutrenney meditsiny = The Russian Archives of Internal Medicine 2018; 8(1):36–44 (in 
Russian). https://doi.org/10.20514/2226-6704-2018-8-1-36-44  

7. Kobalava Zh.D., Konradi A.O., Nedogoda S.V., Arutyunov G.P., Baranova E.I., Barbarash O.L., Villevalde S.V., 
Galyavich A.S., Glezer M.G., Drapkina O.M., Kotovskaya Yu.V., Libis R.A., Lopatin Yu.M., Nedoshivin A.O., Ostroumova 
O.D., Ratova L.G., Tkacheva O.N., Chazova I.E., Chesnikova A.I., Chumakova G.A. [Russian Society of Cardiology po-
sition paper on 2018 Guidelines of the European Society of Cardiology/European Society of Arterial Hypertension for the 
management of arterial hypertension]. Rossiyskiy kardiologicheskiy zhurnal= Russian journal of cardiology 2018; 
23(12):131–142 (in Russian). https://doi.org/10.15829/1560-4071-2018-12-131-142 

8. Drobyshev V.A., Shpagina L.A., Abramovich S.G., Agasarov L.G. [Dynamic study of risk factors for cardiorespi-
ratory diseases in men with high normal blood pressure in a health center]. Ateroskleroz = Atherosclerosis 2023; 19(3):214–
215 (in Russian). https://doi.org/10.52727/2078-256X-2023-19-3-214-215 

9. Albasri A., OʼSullivan J.W., Roberts N.W., Prinjha S., McManus R.J., Sheppard J.P. A comparison of blood pressure 
in community pharmacies with ambulatory, home and general practitioner office readings: systematic review and meta-
analysis. J. Hypertens. 2017; 35(10):1919–1928. https://doi.org/10.1097/HJH.0000000000001443 

10. Ishmurzin G.P., Serebryakova O.A., Suzev K.N., Dolganova D.A., Gainullina A.H. [Cardiovascular complications 
of respiratory viral infections]. Sibirskiy zhurnal klinicheskoy i eksperimentalnoy meditsyny` = The Siberian Journal of 
Clinical and Experimental Medicine 2023; 37(4):31–37 (in Russian). https://doi.org/10.29001/2073-8552-2022-37-4-31-
37  

11. Savushkina O.I., Kulagina I.Ts., Malashenko M.M., Kuzmina E.R., Chushkin M.I., Kryukov E.V. [Long-term con-
sequences of the functional state of the respiratory system after SARS-CoV-2-associated lung damage]. Bûlleten' fiziologii 
i patologii dyhaniâ = Bulletin Physiology and Pathology of Respiration 2024; 93:48–59 (in Russian). 



81

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 95, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 95, 2025

https://doi.org/10.36604/1998-5029-2024-93-48-59  
12. Popova M.A., Chistova V.V., Scherbakova А.E. [Indicators of pulse, central and peripheral blood pressure of north-

ern university teachers who underwent COVID-19 while working remotely]. Siberian Journal of Life Sciences and Agri-
culture 2021; 13(4):175–192 (in Russian). https://doi.org/10.12731/2658-6649-2021-13-4-175-192 

13. Shulga A.S., Andrievskaya I.A., Menshikova I.G., Zabolotskikh T.V. [Analysis of laboratory and instrumental data 
in young patients with COVID-19 and cardiovascular disorders]. Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin Physi-
ology and Pathology of Respiration 2024; 93:60–71 (in Russian). https://doi.org/10.36604/1998-5029-2024-93-60-71 

14. Kollias A., Ntineri A., Stergiou G.S. Association of night-time home blood pressure with night-time ambulatory 
blood pressure and target-organ damage: a systematic review and meta-analysis. J. Hypertension 2017; 35(3):442–452. 
https://doi.org/10.1097/HJH.0000000000001189 

15. Denegri B., Boriani G. High sensitivity C-reactive protein (hsCRP) and its implications in cardiovascular outcomes. 
Cur. Pharm. Des. 2021; 7(2):261–275. https://doi.org/10.2174/1381612826666200717090334 

16. [Apparatus for measuring central aortic and peripheral blood pressure] (in Russian). Available at: 
https://diapark.ru/a-pulse_caspa.html 

17. Kotovskaya Yu.V., Kobalava Zh.D. [Central pressure in clinical practice: current state of the problem]. Kardiovas-
kulyarnaya terapiya i profilaktika = Cardiovascular Therapy and Prevention 2009; 8(4):8–13 (in Russian). 

18. Kuznetsov A.A., Tsvetkova E.E., Denisova D.V., Ragino Yu.I., Voevoda M.I. [Central aortic pressure: reference 
and diagnostic values]. Kardiologiya = Cardiology 2019; 59(3):11–17 (in Russian). 
https://doi.org/10.18087/cardio.2019.3.10235 

19. [Poli-Spectrum.NET Quick Start Guide: RBS031.01.001.000 (29.06.2018)]. Ivanovo: «Neurosoft», 2018 (in Rus-
sian). 

20. Mikhaylov V.M. [Variability of rhythm of the heart (a new look at the old paradigm)]. Ivanovo: «Neurosoft», 2017 
(in Russian). ISBN: 978-5-9909171-0-1. 

21. Heart rate variability: standards of measurement, physiological interpretation and clinical use. Task force of the 
European society of cardiology and the north American society of pacing and electrophysiology. Circulation 1996; 
93(5):1043–1065. PMID: 8598068. 

22. [Spiro-Spektr’ User Manual: Spirometer for Diagnostics of Lung Ventilation Capacity.RE019.01.009.002 
(13.01.2021)]. Ivanovo: Neurosoft, 2021 (in Russian). 

23. [Methodical recommendations. Spirometry]. Moskow: Russian Respiratory Society; 2023 (in Russian). Available 
at: https://spulmo.ru/upload/kr/Spirometria_2023.pdf?t=1 

24. [Quick start guide «NS-Psychotest.NET»: software: RBS010.02.003.000 (19.11.2019)]. Ivanovo: «Neurosoft», 
2019 (in Russian). 

25. Loskutova T.D. [Reaction time as a psychophysiological method of assessing the functional state of the CNS. In: 
Zimkina A.M., Klimova-Cherkasova V.I., editors. Neurophysiological studies in the expertise of working capacity]. Len-
ingrad: Meditsina, Leningradskoye otdeleniye; 1978:165–194 (in Russian). 

26. Mantrova I.N. [Methodical guide on psychophysiological and psychological diagnostics: NSFT 010999.001 MU]. 
Ivanovo: «Neurosoft Ltd.», 2007 (in Russian). 

27. Radchenko S.G. [Methodology of regression analysis]. Kiyev: «Korniychuk»; 2011 (in Russian). ISBN: 978-966-
7599-72-0.

 
Информация об авторах: 
 
Марина Алексеевна Попова, д-р мед. наук, профессор, зав. кафед-
рой медико-биологических дисциплин и безопасности жизнедеятель-
ности, Бюджетное учреждение высшего образования 
Ханты-Мансийского автономного округа - Югры «Сургутский госу-
дарственный педагогический университет; https://orcid.org/0000-
00003-0193-7973; e-mail: m_a_popova@mail.ru

 
Author information: 
 
Marina A. Popova, MD, PhD, DSc (Med.), Professor, Нead of the De-
partment of Biomedical Disciplines and Life Safety, Surgut State Ped-
agogical University; https://orcid.org/0000-00003-0193-7973; e-mail: 
m_a_popova@mail.ru

 
Виктория Васильевна Чистова, старший преподаватель кафедры 
медико-биологических дисциплин и безопасности жизнедеятельно-
сти, Бюджетное учреждение высшего образования Ханты-Мансий-
ского автономного округа - Югры «Сургутский государственный 
педагогический университет; https://orcid.org/0000-00002-9788-1865; 
e-mail: victoria_chistova@mail.ru

 
Victoria V. Chistova, Senior Lecturer of the Department of Biomedical 
Disciplines and Life Safety, Surgut State Pedagogical University; 
https://orcid.org/0000-00002-9788-1865; e-mail: 
victoria_chistova@mail.ru



82

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 95, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 95, 2025

 
Анастасия Сергеевна Лакомкина, аспирант кафедры медико-био-
логических дисциплин и безопасности жизнедеятельности, Бюджет-
ное учреждение высшего образования Ханты-Мансийского 
автономного округа - Югры «Сургутский государственный педаго-
гический университет; https://orcid.org/0000-00002-2805-2318; e-mail: 
lakomkina-97@mail.ru

 
Anastasia S. Lakomkina, Postgraduate Student of the Department of 
Biomedical Disciplines and Life Safety, Surgut State Pedagogical Uni-
versity; https://orcid.org/0000-00002-2805-2318; e-mail: lakomkina-
97@mail.ru

 
Александра Эдуардовна Щербакова, канд. биол. наук, доцент, до-
цент кафедры медико-биологических дисциплин и безопасности жиз-
недеятельности, Бюджетное учреждение высшего образования 
Ханты-Мансийского автономного округа - Югры «Сургутский госу-
дарственный педагогический университет; https://orcid.org/0000-
00002-0863-8127; e-mail: a.e.shcherbakova@yandex.ru

 
Alexandra E. Shcherbakova, PhD (Biol.), Associate Professor of the De-
partment of Biomedical Disciplines and Life Safety, Surgut State Ped-
agogical University; https://orcid.org/0000-00003-0193-7973; e-mail: 
a.e.shcherbakova@yandex.ru  

 
Поступила 12.09.2024 
Принята к печати 29.09.2024 

 
Received September 12, 2024 
Accepted September 29, 2024



83

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 95, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 95, 2025

УДК 612.216.2[615.356:577.161(571.65)  
DOI: 10.36604/1998-5029-2025-95-83-91  

ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ПРИЕМА ОМЕГА-3 ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ ЖИРНЫХ  
КИСЛОТ НА ФУНКЦИЮ ВНЕШНЕГО ДЫХАНИЯ МУЖЧИН – УРОЖЕНЦЕВ  

СЕВЕРО-ВОСТОКА (Г. МАГАДАН)  
С.И.Вдовенко  

Федеральное государственное бюджетное учреждение науки Научно-исследовательский центр «Арктика» 
Дальневосточного отделения Российской академии наук, 685000, г. Магадан, пр. Карла Маркса, 24

 
Контактная информация  
Сергей Игоревич Вдовенко, канд. биол. наук, старший научный со-
трудник лаборатории физиологии экстремальных состояний, Феде-
ральное государственное бюджетное учреждение науки 
Научно-исследовательский центр «Арктика» Дальневосточного от-
деления Российской академии наук, 685000, Россия, г. Магадан, пр-
т К.Маркса, 24. E-mail: vdovenko.sergei@yandex.ru

 
Correspondence should be addressed to  
Sergei I. Vdovenko, PhD (Biol.), Senior Staff Scientist, Laboratory for 
Physiology of Extreme States, "Arctic" Research Center, Far Eastern 
Branch, Russian Academy of Sciences, 24 Karl Marx Str., Magadan, 
685000, Russian Federation. E-mail: vdovenko.sergei@yandex.ru

 
Для цитирования:  
Вдовенко С.И. Оценка влияния приема омега-3 полиненасыщенных 
жирных кислот на функцию внешнего дыхания мужчин – уроженцев 
Северо-Востока (г. Магадан). 2025. Вып.95. С.83–91. DOI: 
10.36604/1998-5029-2025-95-83-91

 
For citation:  
Vdovenko S.I. Assessment of the impact of omega-3 polyunsaturated fatty 
acids intake on the lung function of men native to the Northeast (Maga-
dan). Bûlleten' fiziologii i patologii dyhaniâ = Bulletin Physiology and 
Pathology of Respiration 2025; (95):83–91 (in Russian). DOI: 
10.36604/1998-5029-2025-95-83-91

РЕЗЮМЕ. Введение. Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК) играют активную роль в функ-
ционировании различных систем организма. При этом важно понимать их влияние на работу одной из важнейших 
физиологических систем – респираторную. Цель. Оценка показателей функции внешнего дыхания у мужчин – 
постоянных жителей Северо-Востока России, до и после приема пищевой добавки, содержащей омега-3 ПНЖК. 
Материалы и методы. В ходе комплексного научного мониторинга жителей-северян обследовано 45 мужчин в 
возрасте 40,0 ± 0,8 лет, разделенных на две группы. Первая – опытная, полтора месяца получавшая добавку в ра-
цион питания в виде препарата в форме реэтерифицированных триглицеридов (rTG), содержащего 1200 мг ПНЖК, 
из которых 660 мг эйкозапентаеновой кислоты (ЭПК) и 440 мг докозагексаеновой кислоты (ДГК), и 2-я группа – 
контрольная, без воздействия на режим питания. Методом компьютерной спирографии (КМ АР 01 Диамант-С) 
изучались временные, скоростные и объемно-скоростные показатели функции внешнего дыхания. Результаты. 
До проведения эксперимента все показатели кроме пиковой объемной скорости были ниже нормативных величин, 
как в опытной, так и в контрольной группе. Наибольшее отклонение от должного уровня было зафиксировано в 
отношении показателей, характеризующих проходимость средних и мелких бронхов. По результатам эксперимента 
значимых изменений выявлено не было, однако для лиц, принимавших омега-3 ПНЖК, была установлена поло-
жительная тенденция к увеличению жизненной емкости легких, а также объема форсированного выдоха за первую 
секунду, являющегося первым индикатором возможных бронхообструктивных нарушений. Для мужчин из конт-
рольной группы данная тенденция имела отрицательную направленность. Заключение. Проведенные исследова-
ния показали отсутствие значимых различий в работе бронхолегочной системы после 45-дневного приема 
препарата с омега-3. Возможно, что даже несмотря на относительно высокую концентрацию в 1200 мг ПНЖК 
требуется более длительный период дополнительного введения в рацион питания добавки для лиц, не имеющих 
установленных заболеваний легких. 

Ключевые слова: функция внешнего дыхания, мужчины, омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты.  
ASSESSMENT OF THE IMPACT OF OMEGA-3 POLYUNSATURATED FATTY ACIDS 
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SUMMARY. Introduction. Omega-3 polyunsaturated fatty acids (PUFAs) play an active role in the functioning of 

various body systems. It is important to understand their influence on one of the most important physiological systems—
the respiratory system. Aim. To evaluate the lung function features in men who are permanent residents of the Northeast 
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of Russia before and after taking a dietary supplement containing omega-3 PUFAs. Materials and methods. As part of 
comprehensive scientific monitoring of northern residents, 45 men aged 40.0 ± 0.8 years were examined and divided into 
two groups. The first group—the experimental group—received a dietary supplement in the form of re-esterified triglyc-
erides for one and a half months, containing 1,200 mg of PUFAs, including 660 mg of eicosapentaenoic acid (EPA) and 
440 mg of docosahexaenoic acid (DHA). The second group—the control group—did not receive any dietary interventions. 
Time-based, flow, and flow-volume features of lung function were studied using computer spirometry (KM AR 01 Dia-
mant-S). Results. Before the experiment, all parameters except peak expiratory flow rate were below normative values in 
both the experimental and control groups. The greatest deviation from the predicted levels was observed in indicators 
characterizing the patency of medium and small bronchi. According to the results of the experiment, no significant changes 
were identified. However, in individuals who took omega-3 PUFAs, a positive trend was observed towards an increase in 
vital capacity and forced expiratory volume in the first second (FEV1), which is the primary indicator of possible obstructive 
airway disorders. For men in the control group, this trend was negative. Conclusion. The study showed no significant dif-
ferences in lung function after a 45-day intake of an omega-3 supplement. It is possible that even with a relatively high 
concentration of 1,200 mg of PUFAs, a longer period of supplementation is required for individuals without established 
lung diseases.  

Key words: lung function, men, omega-3 polyunsaturated fatty acids.

Обеспечение гомеостаза организма в непростых 
климатоэкологических условиях Северо-Востока Рос-
сии является жизненно необходимым с точки зрения 
формирования долгосрочных компенсаторно-приспо-
собительных реакций. При этом респираторной си-
стеме отводится одна из первостепенных ролей, так как 
именно она в первую очередь испытывает всю полноту 
влияния неблагоприятных абиотических факторов. Ее 
функциональное состояние, как важнейшего звена кис-
лородообеспеченности организма, является залогом 
обеспечения повышенных метаболических запросов 
организма в условиях холода. 

Полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК) за-
служенно привлекают все большее внимание научной 
общественности по всему миру. Основными функ-
циями ПНЖК человека являются участие в формиро-
вании фосфолипидов биологических мембран клеток 
организма, а также синтезе тканевых гормонов. Обра-
зующиеся из омега-3 ПНЖК эйкозаноиды оказывают 
вазодилатирующее, антиагрегантное и противовоспа-
лительное действие [1]. Особенно сильное влияние до-
полнительного приема ПНЖК отмечается в отношении 
сердечнососудистой системы, прежде всего – значи-
тельный гипотензивный эффект, уменьшение сосуди-
стого сопротивления и жесткости артерий [2, 3]. 
Однако отдельный интерес представляет оценка воз-
можного влияния омега-3 ПНЖК на работу бронхоле-
гочной системы, особенно в условиях 
неблагоприятных факторов внешней среды. В иссле-
дованиях других авторов отмечается противовоспали-
тельное воздействие эйкозапентаеновой кислоты 
(ЭПК) и докозагексаеновой кислоты (ДГК) на легкие, 
снижение гиперчувствительности дыхательных путей 
и улучшение состояния астматических проявлений [4–
6]. Исследования на тему влияния омега-3 ПНЖК на 
бронхолегочную систему, как правило, проводятся 
либо на животных, либо с участием людей, условием 
включения которых в выборку является обязательное 
наличие каких-либо хронических заболеваний легких. 
Указывается, что омега-3 ПНЖК, в частности эйкоза-
пентаеновая кислота, являются источником эйкозанои-

дов, проявляющих противовоспалительные эффекты в 
легких [7]. При этом, омега-3 ПНЖК положительно 
влияют на динамику заболеваний легких, снижая вы-
работку бронхоконстрикторных лейкотриенов [8]. Од-
нако исследований, проводившихся с участием 
здоровых людей значительно меньше, и часть из них 
носит чрезвычайно длительный характер [9]. Следует 
отметить, что влияние омега-3 ПНЖК на организм 
приобретает особую актуальность при сохранении уже 
ставшего традиционным типа питания современного 
человека, включающего в себя минимум свежей рыбы 
и морепродуктов. 

В связи с этим целью данного исследования яви-
лась оценка показателей функции внешнего дыхания у 
мужчин – постоянных жителей Северо-Востока Рос-
сии, до и после приема пищевой добавки, содержащей 
омега-3 ПНЖК.  

Материалы и методы исследования  
Для поставленной цели в рамках реализации про-

граммы научного мониторинга жителей-северян было 
проведено комплексное обследование представителей 
мужского пола – уроженцев Севера. В исследованиях 
приняли участие 45 мужчин-европеоидов (кавказоид-
ной расы), уроженцев Северо-Востока в 1-2 поколении, 
не имеющих острых и хронических заболеваний брон-
холегочной системы (средний возраст 40,0 ± 0,8 лет), 
характеризующихся следующими антропометриче-
скими показателями: рост 180,7±0,9 см, масса тела 87,5 
± 2,1 кг, индекс массы тела 26,8 ± 0,6 кг/м2. Из них 
были сформированы две группы: 1-я – опытная группа, 
n = 30 (участники этой группы получали воздействие 
на рацион питания в виде добавки с ПНЖК в форме 
реэтерифицированных триглицеридов (rTG) (страна-
производитель Россия), которая принималась в виде 
кишечнорастворимых капсул дважды в день вне зави-
симости от приема пищи), и 2-я группа – контрольная, 
n = 15 (без воздействия на режим питания участников 
данной группы). Согласно протоколу научного экс-
перимента, одинаковые комплексные исследования 
(включающие в себя спирографические данные) были 
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проведены в 2 этапа: до и после воздействия на рацион 
питания, как в опытной, так и в контрольной группе. 
Обе группы обследуемых были сопоставимы по воз-
расту и всем вышеизложенным параметрам (опытная 
группа: возраст 40,7±0,8 лет, длина тела 180,6 ± 1,2 см, 
масса тела 89,2 ± 2,5 кг; контрольная группа: возраст 
37,5 ± 1,5 лет, длина тела 180,9 ± 1,5 см, масса тела 83,8 
± 3,4 кг, значимых различий выявлено не было). 

Функция внешнего дыхания (ФВД) мужчин оцени-
валась методом спирометрии (тип датчика «объем-
поток» с сенсором Лилли) на медицинском 
спирографе-пневмотахометре КМ АР 01 «Диамант-C» 
(Россия). Исследования проводились после обучения 
каждого испытуемого, в положении сидя с обязатель-
ной калибровкой и корректировкой по атмосферному 
давлению (температура воздуха выставлялась автома-
тически). Из нескольких измерений выбиралась луч-
шая попытка, соответствующая критериям выполнения 
тестирования спокойного и, особенно, форсированного 
выдоха (быстрое достижение пика скорости, стабиль-
ная линия потока, отсутствие кашля и утечки воздуха, 
плавное и равномерное уменьшение кривой к концу 
выдоха, максимальные значения ЖЕЛ, ФЖЕЛ в по-
пытке [10]. Все базовые характеристики ФВД автома-
тически сравнивались с должными значениями, 
представляющими собой величины, рассчитанные для 
популяции жителей Центральной части России [11]. 
Анализировали показатели: жизненная и форсирован-
ная емкости легких (ЖЕЛ, ФЖЕЛ, л); пиковая объ-
емная скорость (ПОС, л/с); объем форсированного 
выдоха за первую секунду (ОФВ1, л); мгновенные объ-
емные скорости на участках 25%, 50%, 75% от форси-
рованного выдоха (МОС25%, МОС50%, МОС75%, л/с); 
средняя объемная скорость (СОС25-75%, л/с), а также два 
индекса бронхообструкции – Тиффно и Генслера (ИТ, 
ИГ, %). Анализировались абсолютные (в л, л/сек) и от-

носительные (в %) полученные данные. 
Исследование осуществлялось в соответствии с 

этическими принципами проведения медицинских ис-
следований с участием человека в качестве субъекта, 
закрепленными в Хельсинкской декларации (2013 г.). 
До включения в исследование у всех участников было 
получено письменное информированное согласие. 

Результаты были подвергнуты статистической об-
работке с применением пакета прикладных программ 
Microsoft Excel 2013. В случае сравнения связанных 
выборок статистическая значимость различий опреде-
лялась с помощью t-критерия Стьюдента для незави-
симых, а также зависимых выборок (в случае 
внутригруппового сравнения) с нормальным распреде-
лением. При сравнении несвязанных выборок стати-
стическая значимость различий определялась с 
помощью t-критерия Стьюдента для независимых вы-
борок [12]. Результаты представлены в виде среднего 
значения и его ошибки (М ± m). Критический уровень 
значимости различий равен p < 0.05.   

Результаты исследования и их обсуждение  
В таблице 1 представлены показатели ФВД у обсле-

дуемых пациентов из опытной группы в сравнении с 
должными величинами. Видно, что 7 из 10 показателей 
имели значимые различия с должными величинами. В 
первую очередь это касалось объемных скоростных ха-
рактеристик проходимости крупных (МОС25%), сред-
них (МОС50%) и мелких (МОС75%) бронхов, которые 
были значимо ниже нормы. То же самое наблюдалось 
в отношении объема форсированного выдоха за пер-
вую секунду. При этом показатель пиковой объемной 
скорости был выше нормативной величины, но данное 
различие не было значимо и во внимание приниматься 
не может.

Исследуемые показатели
Опытная  
группа

Должные  
величины

Процентное  
соотношение

Уровень  
значимости  
различий (р)

ЖЕЛ (л) 5,1 ± 0,15 5,3 ± 0,08 96 ± 2,19 p = 0,09

ФЖЕЛ (л) 4,9 ± 0,15 5,1 ± 0,07 97 ± 2,26 p = 0,24

ОФВ1 (л) 3,7 ± 0,12 4,2 ± 0,06 89 ± 2,55 p < 0,001

ПОС (л/с) 9,8 ± 0,28 9,5 ± 0,1 104 ± 2,80 p = 0,32

МОС25% (л/с) 7,9 ± 0,31 8,6 ± 0,1 91 ± 3,58 p < 0,05

МОС50% (л/с) 4,6 ± 0,28 5,9 ± 0,07 79 ± 4,95 p < 0,001

МОС75% (л/с) 1,8 ± 0,12 2,6 ± 0,04 68 ± 4,79 p < 0,001

СОС25-75% (л/с) 4,7 ± 0,22 5,7 ± 0,07 83 ± 3,94 p < 0,001

ИТ, % 75 ± 1,82 80 ± 0,5 80 ± 1,16 p < 0,05

ИГ, % 76 ± 1,87 85 ± 0,5 89 ± 1,19 p < 0,001

Таблица 1 
Показатели функции внешнего дыхания у обследуемых пациентов из опытной группы в сравнении с 

должными величинами (М ± m) 



86

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 95, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 95, 2025

В таблице 2 приведены те же показатели, но для 
мужчин из контрольной группы обследованных. У дан-
ных лиц большинство представленных значений не 
различалось с должными величинами, за исключением 
обоих индексов бронхообструкции, которые были 

значимо ниже пороговых уровней, установленных как 
граница риска потенциального развития рестриктив-
ных и обструктивных нарушений в работе бронхоле-
гочной системы [13, 14].

Таблица 2 
Показатели функции внешнего дыхания у обследуемых из контрольной группы в сравнении с должными 

величинами (М ± m) 

Исследуемые показатели
Опытная  
группа

Должные  
величины

Процентное  
соотношение

Уровень  
значимости  
различий (р)

ЖЕЛ (л) 5,3 ± 0,24 5,4 ± 0,11 98 ± 2,81 p = 0,71

ФЖЕЛ (л) 5,2 ± 0,26 5,2 ± 0,11 99 ± 3,45 p = 1,00

ОФВ1 (л) 4 ± 0,23 4,3 ± 0,09 94 ± 3,74 p = 0,23

ПОС (л/с) 10,4 ± 0,65 9,6 ± 0,16 108 ± 6,06 p = 0,24

МОС25% (л/с) 8,4 ± 0,87 8,8 ± 0,15 95 ± 9,03 p = 0,65

МОС50% (л/с) 5,0 ± 0,56 6,0 ± 0,12 82 ± 8,34 p = 0,09

МОС75% (л/с) 2,2 ± 0,28 2,7 ± 0,06 79 ± 9,02 p = 0,09

СОС25-75% (л/с) 5,2 ± 0,56 5,8 ± 0,11 88 ± 8,52 p = 0,30

ИТ, % 76 ± 1,89 80 ± 0,5 95 ± 1,2 p < 0,05

ИГ, % 78 ± 2,17 85 ± 0,5 92 ± 1,34 p < 0,01

На рисунке представлены процентные отклонения 
показателей ФВД, где нулевая шкала соответствует об-

щероссийским нормативам функционирования брон-
холегочной системы [11].

Рис. Отклонения объемных и объемно-скоростных характеристик работы легких относительно должных ве-
личин, в %. 

Примечание: Нулевая шкала соответствует общероссийским должным величинам показателей бронхолегочной 
системы мужчин аналогичного возраста и длины тела.
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При анализе полученных данных выявлено, что, не-
смотря на снижение показателей ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1 
относительно должной величины, их уровень превы-
шал нижнюю границу нормы, имеющую важное диаг-
ностическое значение в выявлении бронхолегочных 
нарушений [15]. Из рисунка видно, что динамика от-
клонений показателей ФВД у опытной и контрольной 
групп была практически идентичной, а максимальные 
различия укладывались в диапазон 2-7% (p = 0,24: p < 
0,05). При этом единственным показателем, значения 
которого немного, но все же превышали должные ве-
личины в обеих группах, была пиковая объемная ско-
рость (4-8%, p < 0,05; p = 0,24). Следует отметить, что 
ПОС в значительной степени зависит от развитости 
экспираторных мышц (осуществляющих активный 
выдох).  

Наиболее значительные отклонения от нормы были 
зафиксированы для средних (МОС50%) и мелких 
(МОС75%) бронхов, достигая -28% (p = 0,09) и -32% (p 
< 0,05), что, фактически, означает сужение калибра 
бронхов респираторной части легких на треть. По-
этому следует акцентировать внимание именно на ха-
рактеристиках показателя МОС75%, в то время как иные 
участки трахеобронхиального дерева могут не демон-
стрировать подобных отклонений, что в нашем случае 
видно, как по показателям МОС25% и МОС50%, так и по 
средней объемной скорости СОС25-75%.  

В таблице 3 представлена динамика показателей 
ФВД до и после проведения эксперимента, а также 
межгрупповое сравнение в разные этапы исследова-
ния.

Исследуемые  
показатели

Опытная группа Контрольная группа

Первый этап Второй этап

Уровень  
значимости  

различий (р), 
%

Первый этап Второй этап

Уровень  
значимости  

различий (р), 
%

ЖЕЛ (л) 5,1 ± 0,15 5,2 ± 0,16 p = 0,65 5,3 ± 0,24 5,2 ± 0,28 p = 0,79

ЖЕЛ (%), долж 96 ± 2,19 98 ± 2,24 p = 0,53 98 ± 2,81 97 ± 3,71 p = 0,83

ФЖЕЛ (л) 4,9 ± 0,15 4,7 ± 0,14 p = 0,34 5,2 ± 0,26 5,1 ± 0,28 p = 0,80

ФЖЕЛ (%), долж 97 ± 2,26 95 ± 4,09 p = 0,67 99 ± 3,45 99 ± 3,75 p = 1,00

ОФВ1 (л) 3,7 ± 0,12 3,7 ± 0,1 p = 1,00 4,0 ± 0,23 4,0 ± 0,28 p = 1,00

ОФВ1 (%), долж 89 ± 2,55 90 ± 1,98 p = 0,76 94 ± 3,74 93 ± 4,9 p = 0,87

ПОС (л/с) 9,8 ± 0,28 9,8 ± 0,27 p = 1,00 10,4 ± 0,65 10,0 ± 0,69 p = 0,68

ПОС (%), долж 104 ± 2,8 105 ± 3,05 p = 0,81 108 ± 6,06 104 ± 6,43 p = 0,65

МОС25% (л/с) 7,9 ± 0,31 8,0 ± 0,33 p = 0,83 8,4 ± 0,87 8,4 ± 0,85 p = 1,00

МОС25% (%), долж 91 ± 3,58 93 ± 4,00 p = 0,71 95 ± 9,03 94 ± 8,81 p = 0,94

МОС50% (л/с) 4,6 ± 0,28 4,8 ± 0,3 p = 0,63 5,0 ± 0,56 5,05 ± 0,59 p = 0,95

МОС50% (%), долж 79 ± 4,95 82 ± 5,23 p = 0,68 82 ± 8,34 83 ± 8,74 p = 0,94

МОС75% (л/с) 1,8 ± 0,12 1,7 ± 0,13 p = 0,58 2,2 ± 0,28 2,1 ± 0,3 p = 0,91

МОС75% (%), долж 68 ± 4,79 65 ± 5,36 p = 0,68 79 ± 9,02 77 ± 9,78 p = 0,88

СОС25-75% (л/с) 4,7 ± 0,22 4,9 ± 0,24 p = 0,54 5,2 ± 0,56 5,2 ± 0,57 p = 1,00

СОС25-75% (%), долж 83 ± 3,94 82 ± 4,43 p = 0,87 88 ± 8,52 88 ± 8,7 p = 1,00

ИТ, % 75 ± 1,82 73 ± 1,75 p = 0,44 76 ± 1,89 77 ± 2,54 p = 0,75

ИГ, % 76 ± 1,87 75 ± 1,88 p = 0,71 78 ± 2,17 78 ± 2,66 p = 1,00

Таблица 3 
Показатели функции внешнего дыхания у обследуемых пациентов из опытной и контрольной группы до 

и после проведения эксперимента (М ± m) 

Если рассматривать динамику до и после экспери-
мента, то следует констатировать отсутствие каких-
либо значимых изменений. Однако для опытной 
группы (принимавшей омега-3 ПНЖК) был обнаружен 

ряд тенденций по изменения показателей объёмных ве-
личин легких, а также проходимости бронхов различ-
ного диаметра. В этой связи необходимо обратить 
пристальное внимание на сурфактантную систему, ко-
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торая выполняет множество различных функций, в том 
числе облегчает работу легких за счет снижения по-
верхностного натяжения в альвеолах при вдохе и пред-
отвращения спадения альвеол на выдохе [16]. В других 
исследованиях было продемонстрировано, что добав-
ление на протяжении 12 месяцев в рацион питания здо-
ровых людей добавки с омега-3 ПНЖК привело к 
увеличению уровней циркулирующих глицерофосфо-
холинов, как представителей семейства глицерофосфо-
липидов, являющихся важнейшим компонентом 
сурфактанта [17, 18]. Также следует отметить, что 
большая часть ПНЖК в составе фосфолипидов исполь-
зуется для построения клеточных мембран, формируя 
основу липидного бислоя. Докозагексаеновая кислота 
при этом является приоритетной кислотой, выполняю-
щей строительную функцию во всех мембранах, в том 
числе легочных альвеол, где происходит диффузия 
газов через аэрогематический барьер [19]. В наших ис-
следованиях в группе лиц, принимавших омега-3 
ПНЖК, наблюдалась положительная тенденция к уве-
личению жизненной емкости легких, а также объема 
форсированного выдоха за первую секунду, являюще-
гося первым индикатором возможных бронхообструк-
тивных нарушений. Из ЭПК синтезируются 
простагландины и тромбоксаны третьей серии, обла-
дающие свойствами расширения бронхов [20–22]. В 
нашем исследовании у лиц из опытной группы наблю-
далась некоторая тенденция к увеличению проходимо-
сти крупных и средних бронхов и приближении 
данных показателей к нормативным величинам. Не-
смотря на то, что все вышеуказанные изменения не 
были значимы, вполне вероятно, что более длительное 
применение омега-3 ПНЖК или их комбинация с ви-
таминами различных групп окажут более заметное 
влияние на работу бронхолегочной системы и затронут 
уровень дистальных отделов дыхательных путей [23].  

Заключение  
Проведенные исследования показали отсутствие 

значимых различий в работе бронхолегочной системы 
после 45-дневного приема препарата с омега-3 ПНЖК. 
Тем не менее, установленные тенденции позволяют 
сделать вывод о некотором положительном влиянии 
дополнительного приема омега-3 ПНЖК в форме rTG. 
В частности, вектор изменения проходимости крупных 
и средних бронхов в группе лиц, принимавших до-
бавку, направлен в сторону уменьшения разницы отно-
сительно должных величин. Сходная картина 
установлена для жизненной емкости легких, которая у 
мужчин данной группы практически приблизилась к 
100-процентному уровню относительно должной ве-
личины, в то время как в контрольной группе про-
изошло некоторое снижение данного показателя. 
Возможно, что даже несмотря на относительно высо-
кую концентрацию в 1200 мг ПНЖК значимого эф-
фекта в процессе данного исследования добиться не 
удалось и требуется более длительный прием препа-
рата (вплоть до года и более) с дальнейшим детальным 
анализом полученных результатов. Можно также пред-
положить, что значимое влияние даже за столь корот-
кий временной период может быть установлено для 
лиц, имеющих отклонения в работе легких или имею-
щих установленные бронхолегочные заболевания.  
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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценка территориальных особенностей основных показателей заболеваемости и смертности 
от злокачественных лимфом населения Амурской области в период 2014-2023 гг. Материалы и методы. Исполь-
зовались результаты официальной отчетности онкослужбы (форма 7 – «Сведения о злокачественных новообразо-
ваниях») и данные территориальных органов Федеральной службы государственной статистики по смертности, 
обработанные с помощью общепринятых стандартных программ онкологической статистики. Результаты. В 
Амурской области в 2023 г. было зарегистрировано на 17,7% больше новых случаев злокачественных лимфом, 
чем в 2022 г. Среднее значение статистического показателя заболеваемости в 2023 г. среди мужчин составило 2,09 
± 0,26о/оооо, р = 0,190 (2020 г. – 1,48 ± 0,25о/оооо) на 100000 населения при темпах роста с 2014 г. +108,4%. В женской 
популяции в том же году данный показатель снизился до 2,08 ± 0,37о/оооо, р = 0,918 (2020 г. – 2,34 ± 0,31о/оооо) с тем-
пами убыли с 2014 г. – 54,3%. В структуре классических форм болезни Ходжкина преобладал вариант нодулярного 
склероза (70,3%) и смешанно-клеточной лимфомы (23,7%). В связи с ограниченными возможностями онкослужбы 
в 2020-2023 гг. в сложных условиях распространения COVID-19 на изучаемой территории активно выявленных 
больных не было зарегистрировано. Индекс накопления контингентов уменьшил цифровые значения в 2023 г. до 
7,2 (2021 г. – 10,8). Возросло количество больных с I-II стадиями злокачественного процесса – 19,5% (2014 г. – 
12,8%) и запущенных форм заболевания – 20,7% (2014 г. – 2,9%). Число морфологических исследований соответ-
ствовало общероссийскому показателю (100%). Среднее значение статистического показателя смертности у муж-
чин составило 0,55 ± 0,07о

/оооо, р = 0,352 (2020 г. – 0,51 ± 0,09о/оооо) на 100000 населения, что превысило аналогичный 
показатель у женщин – 0,42 ± 0,08о/оооо, р = 0,317 (2020 г. – 0,93 ± 0,23о/оооо). Увеличилось число пациентов, состоя-
щих на учете 5 и более лет – 68,5% (2014 г. – 56,4%) и возросло количество больных, умирающих в течение года 
после постановки диагноза – 29,0% (2014 г. – 27,1%). Заключение. Недостаточный уровень профилактических 
мероприятий не дал возможности в большем объеме проводить активное выявление злокачественных лимфом в 
2014-2023 гг. и не позволил существенно изменить в лучшую сторону основные показатели медицинской помощи 
данной категории больных на исследуемой территории. 

Ключевые слова: злокачественные лимфомы, лимфома Ходжкина, заболеваемость, смертность, Амурская 
область.  
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THE POPULATION OF THE AMUR REGION (2014–2023)  

V.P.Gordienko1, V.V.Voytsekhovskiy1, Y.V.Skabelkina1, N.A.Tovbik2  

Оригинальные исследования 
Original research



93

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 95, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 95, 2025

1Amur State Medical Academy, 95 Gor'kogo Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation 
2Amur Regional Oncology Dispensary, 110 Oktyabrʹskaya Str., Blagoveshchensk, 675000, Russian Federation  

SUMMARY. Aim. To evaluate the territorial features of the main incidence and mortality indicators for malignant 
lymphomas in the population of the Amur Region from 2014 to 2023. Materials and methods. This study used data from 
the official oncology service reports (Form 7, “Information on Malignant Neoplasms”) and mortality statistics from local 
branches of the Federal State Statistics Service, processed using standard oncology statistical software. Results. In the 
Amur Region in 2023, there were 17.7% more new cases of malignant lymphomas registered compared to 2022. The av-
erage statistical incidence rate in 2023 among men was 2.09 ± 0.26 per 100,000 population (p = 0.190) (vs. 1.48 ± 0.25 in 
2020), representing a growth rate of +108.4% since 2014. In the female population during the same year, this indicator 
decreased to 2.08 ± 0.37 per 100,000 (p = 0.918) (vs. 2.34 ± 0.31 in 2020), with a decline rate of –54.3% since 2014. In 
the structure of classical Hodgkin’s lymphoma forms, nodular sclerosis (70.3%) and mixed cellular lymphoma (23.7%) 
prevailed. Due to limited capacity of the oncology service in 2020–2023 under the challenging conditions of the COVID-
19 spread in the studied area, no actively detected cases were registered. The patient accumulation index dropped to 7.2 
in 2023 (vs. 10.8 in 2021). The proportion of patients with stage I–II malignancy increased to 19.5% (vs. 12.8% in 2014), 
as did the share of advanced disease (20.7% vs. 2.9% in 2014). The number of morphological examinations matched the 
national average (100%). The average mortality rate among men was 0.55±0.07 per 100,000 population (p = 0.352) (vs. 
0.51 ± 0.09 in 2020), exceeding that of women, which was 0.42 ± 0.08 (p = 0.317) (vs. 0.93 ± 0.23 in 2020). The number 
of patients followed for 5 years or more increased to 68.5% (vs. 56.4% in 2014), while the proportion of patients dying 
within the first year after diagnosis also rose to 29.0% (vs. 27.1% in 2014). Conclusion. The insufficient level of preventive 
measures did not allow for more extensive active detection of malignant lymphomas between 2014 and 2023 and did not 
substantially improve the main indicators of medical care for this patient category in the region under study.  

Key words: malignant lymphomas, Hodgkin’s lymphoma, incidence, mortality, Amur Region.

Напряженная ситуация в здравоохранении, харак-
теризующаяся постоянным ростом заболеваемости на-
селения злокачественными новообразованиями (ЗНО) 
и неудовлетворительными показателями смертности от 
них, остается в последние десятилетия важнейшей 
проблемой в системе демографических коллизий не 
только в Российской Федерации в целом, но и на от-
дельных ее территориях. В Дальневосточном феде-
ральном округе (ДФО) в 2023 г. зарегистрировано 
35280 онкологических больных (мужчин – 16021, жен-
щин – 19259), что свидетельствует об увеличении их 
числа на 9,8% относительно 2022 г. Высокий уровень 
заболеваемости населения ЗНО (271,96о/оооо) соответ-
ствовал одному из последних мест среди всех Феде-
ральных округов России. Прирост количества 
заболевших в сравнении с 2022 г. составил 8,0%. Под 
диспансерным наблюдением в специализированных 
онкологических учреждениях находились 202821 па-
циент (2022 г. – 196230 чел.; 2014 г. – 112141 чел.) [1, 
2]. Распространение COVID-19 в предыдущие годы 
уменьшило показатели заболеваемости ЗНО из-за низ-
кой выявляемости, которая была связана с ограничен-
ными возможностями онкоскрининга, с приостановкой 
мероприятий диспансеризации некоторых групп взрос-
лого населения и увеличением нагрузки на онкологи-
ческую службу в целом [3, 4]. Аналогичные изменения 
коснулись всех проявлений ЗНО в стране, что не могло 
не найти своего отражения в особенностях заболевае-
мости и смертности от лимфопролиферативных со-
стояний, лечение которых является одним из самых 
наукоемких направлений в современной онкологии [5–
8]. Десятилетний период наблюдения (2014-2023 гг.) в 
ДФО характеризовался постоянным увеличением ко-

личества больных со злокачественными поражениями 
лимфатической и кроветворной тканей (2014 г. – 1002: 
мужчин – 508, женщин – 494; 2023 г. – 1388: мужчин – 
697, женщин – 691). Учитывая факторы внешнего воз-
действия (метеогеофизические стрессы, постоянные 
изменения геохимической среды, как природного, так 
и техногенного характера, присущие только восточным 
территориям России) на организм человека, нельзя ис-
ключать их из причин, которые могут провоцировать 
развитие онкоэпидемиологических процессов с после-
дующими проявлениями злокачественного роста в от-
дельных регионах Дальнего Востока с характерными 
для них особенностями окружающей среды [9–12]. 
Лимфомы остаются в числе малоисследованных нозо-
логических форм ЗНО в Амурской области, что не поз-
воляет разрабатывать эффективные мероприятия по 
совершенствованию профилактики, диагностики и 
лечения данной патологии. 

Целью исследования явилась оценка основных по-
казателей заболеваемости и смертности от лимфомы 
Ходжкина населения Амурской области в период 2014-
2023 гг.  

Материалы и методы исследования  
Изучалась динамика показателей заболеваемости и 

смертности больных со злокачественными лимфомами 
(2014-2023 гг.) в соответствии с Международной ста-
тистической классификацией болезней десятого пере-
смотра. Использовались данные официальной 
отчетности онкослужбы (форма 7 – «Сведения о зло-
качественных новообразованиях») и показатели смерт-
ности по данным территориальных органов 
Федеральной службы государственной статистики за 
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2014-2023 гг. [13]. Определялся показатель отношения 
смертности и заболеваемости (индекс достоверности 
учета – ИДУ), величина которого дает возможность по-
лучения более точной информации о состоянии меди-
цинской помощи больным с ЗНО [14]. В качестве 
объекта для сопоставления данных использовались 
публикуемые в открытом доступе официальные спра-
вочные материалы Московского научно-исследователь-
ского онкологического института им. П.А. Герцена – 
филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава Рос-
сии, информация Территориального органа Федераль-
ной службы государственной статистики по Амурской 
области [15], интерпретируемые авторами статьи, с 
учетом собственных предложений по совершенствова-
нию онкологической помощи населению на террито-
риях отдельно взятых регионов РФ [16]. Все 
полученные результаты были обработаны с помощью 
общепринятых стандартных программ онкологической 
статистики в системе EXCEL и STATISTICA-10 c ис-
пользованием критерия Манна-Уитни [17]. Критиче-
ский уровень значимости различий – р < 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
В 2023 г. на территории Амурской области было вы-

явлено 3954 новых случаев злокачественных новообра-
зований, что на 8,9% больше, чем в предыдущем году 
(3631; мужчин – 1638, женщин – 1993) и на 31,3% пре-
высило цифровые значения 2014 г. (3012; мужчин – 
1372, женщин –1640). Стандартизированный показа-
тель (мировой стандарт) общей заболеваемости увели-
чился с 249,91 на 100000 населения в 2014 г. до 
315,95о/оооо в 2023 г., что не противоречит общероссий-

ской тенденции (235,24 и 250,32о/оооо, соответственно). 
Структура основных локализаций ЗНО в 2023 г. 

была представлена следующим образом: на первом 
месте – рак кожи – 16,1% (2022 г. – 15,7%), на втором 
– рак молочной железы – 10,6% (2022 г. – 11,2%) и на 
третьем – рак трахеи, бронхов и легкого – 10,2% (2022 
г. – 11,3%). 

Среди общего количества больных с онкопатоло-
гией в Амурской области злокачественные лимфомы в 
отчетном году составили 1,8% (интенсивный («гру-
бый») показатель лимфомы Ходжкина – 1,73о/оооо, стан-
дартизированный (мировой стандарт) – 1,61о/оооо). 
Среднее значение статистического показателя заболе-
ваемости по области в этой группе больных составило 
2,05±0,27о/оооо, р=0,270 (мужчины – 2,09 ± 0,26о/оооо, р = 
0,190, женщины – 2,08 ± 0,37о/оооо, р = 0,918). 

Данные, представленные в таблице 1, показывают, 
что вклад злокачественных лимфом в структуру онко-
патологии на изучаемой территории в исследуемом пе-
риоде времени существенно менялся. Темпы 
прироста/убыли числа заболевших отмечены последо-
вательным уменьшением стандартизованных показа-
телей среди общего количества больных (-11,5%) и 
среди женского населения региона (-54,3%). Темпы 
роста числа заболевших среди мужского населения 
увеличились на 108,4%. Наибольшие показатели клас-
сических проявлений лимфомы Ходжкина были в 
группе пациентов с нодулярным склерозом (70,3%) и 
смешанно-клеточным вариантом (23,7%) течения бо-
лезни (рис.). В 2023 г. злокачественные лимфомы стали 
причиной смерти у 1,9% больных относительно всех 
умерших от онкопатологии (2014 г. – 0,8%).

Рис. Структура заболеваемости населения Амурской области в 2023 г. классическими вариантами злокаче-
ственной лимфомы Ходжкина (С81).
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Таблица 1 
Заболеваемость и смертность от лимфомы Ходжкина (С81) на 100 тыс. населения (стандартизованные  

показатели) 

Примечание: Здесь и далее: M ± m – среднее значение по всем годам; S – среднеквадратичное отклонение 
(сигма); p – уровни статистической значимости различий между Амурской областью и ДФО в показателях забо-
леваемости и смертности; ДИ – минимально-максимальные колебания цифровых значений; Δ, % – прирост/убыль 
показателей за 10 лет наблюдения.

В процессе определения состояния больного при 
первичном обращении за медицинской помощью в ос-
нове правильной ориентации врача-онколога лежат 
знания уровней заболеваемости и смертности, так как 
тактика и стратегия ведения онкобольного, как пра-
вило, зависят от распространенности заболевания, то 
есть от стадии ЗНО. Отношение смертности и заболе-
ваемости дает возможность оценить качество медицин-
ской помощи онкологическим больным, цифровое 
значение которого определяется ИДУ, что, в свою оче-
редь, при хорошем уровне оказания медицинской по-
мощи населению, не должно превышать контрольного 
показателя (1,0), а всегда стремиться к идеальному 
цифровому значению (0). Из таблицы 2 видно, что ин-
декс достоверности учета пациентов с лимфомой 
Ходжкина на протяжении последних десяти лет наблю-
дения имел тенденцию к снижению этого показателя в 
большинстве регионов РФ, кроме ДФО, где цифровые 
значения ИДУ в 2023 г. остались на прежнем уровне – 
0,32 (2014 г. – 0,32). 

 

Раннее выявление ЗНО – залог успешного лечения 
онкологического больного и увеличения продолжи-
тельности жизни с хорошим ее качеством. В основе 
этого лежат профилактические и диагностические ме-
роприятия, которые, в свою очередь, определяются по-
казателями активной работы первичного звена 
здравоохранения. К сожалению, диагностика на этапе 
первичного звена в Амурской области не позволила с 
2020 г. активно выявить ни одного больного с лимфо-
мой Ходжкина (табл. 3). Подобная картина наблюда-
лась в ДФО на территориях Камчатского края в период 
2014-2018 гг. и Еврейской автономной области (2021-
2023 гг.). Отсюда становится понятным незначитель-
ное число больных с I-II стадиями неопластического 
процесса (19,5%) и существенное повышение цифро-
вых значений количества больных в IV стадии (20,7%), 
что вместе с высоким показателем в группе с неуста-
новленной стадией онкопроцесса (39,1%) определяет 
значительный уровень одногодичной летальности – 
29,0% (ДФО – 19,8%; РФ – 18,7%) на исследуемой тер-
ритории (табл. 4).

Заболеваемость Смертность

Амурская область ДФО Амурская область ДФО

Годы Всего Муж Жен. Всего Муж Жен. Всего Муж Жен. Всего Муж Жен.

2014 1,82 1,07 2,65 1,89 2,01 1,81 0,34 0,18 0,45 0,53 0,77 0,33

2015 4,33 3,78 4,84 2,38 2,16 2,67 0,62 0,63 0,30 0,44 0,54 0,38

2016 1,85 2,33 1,48 1,62 1,64 1,64 0,45 0,92 0,13 0,36 0,67 0,22

2017 1,98 2,90 1,17 1,51 1,55 1,50 0,44 0,50 0,32 0,39 0,39 0,38

2018 2,32 2,34 1,87 1,58 1,36 1,87 0,35 0,38 0,38 0,39 0,50 0,31

2019 1,32 1,15 1,55 1,62 1,47 1,85 0,50 0,40 0,59 0,34 0,35 0,35

2020 1,82 1,48 2,34 1,69 1,68 1,75 0,65 0,51 0,93 0,28 0,39 0,21

2021 2,03 1,78 2,72 1,62 1,60 1,73 0,66 0,59 0,67 0,27 0,33 0,22

2022 1,38 1,88 0,92 1,37 1,44 1,33 0,46 0,78 0,20 0,30 0,43 0,21

2023 1,61 2,23 1,21 1,41 1,50 1,36 0,36 0,59 0,23 0,32 0,44 0,23

M ± m
2,05 ± 
0,27

2,09 ± 
0,26

2,08 ± 
0,37

1,67 ± 
0,09

1,64 ± 
0,08

1,75 ± 
0,12

0,48 ± 
0,04

0,55 ± 
0,07

0,42 ± 
0,08

0,36 ± 
0,03

0,48 ± 
0,05

0,28 ± 
0,02

S 0,86 0,82 1,16 0,29 0,26 0,38 0,12 0,21 0,25 0,08 0,14 0,07

р 0,270 0,190 0,918 - - - 0,035 0,352 0,317 - - -

95%ДИ
1,43 ÷ 
2,66

1,51 ÷ 
2,68

1,25 ÷ 
2,90

1,46 ÷ 
1,88

1,46 ÷ 
1,82

1,48 ÷ 
2,02

0,40 ÷ 
0,57

0,40 ÷ 
0,70

0,24 ÷ 
0,60

0,30 ÷ 
0,42

0,38 ÷ 
0,58

0,23 ÷ 
0,34

Δ, % -11,5 +108,4 -54,3 -25,4 -25,4 -24,9 +5,9 +227,8 -48,9 -39,6 -42,9 -30,3
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Таблица 2 
Динамика индекса достоверности учёта (ИДУ) больных лимфомой Ходжкина (С81) в регионах РФ

Т
ерритория

Индекс достоверности учёта (ИДУ)

2014 2016 2018 2020 2022 2023

В
сего

М Ж

В
сего

М Ж

В
сего

М Ж

В
сего

М Ж

В
сего

М Ж

В
сего

М Ж

РФ 0,30 0,35 0,25 0,28 0,32 0,25 0,26 0,30 0,22 0,24 0,27 0,22 0,22 0,25 0,19 0,23 0,26 0,19

ЦФО 0,29 0,30 0,27 0,29 0,33 0,26 0,26 0,32 0,20 0,23 0,28 0,20 0,24 0,27 0,21 0,22 0,25 0,18

СЗФО 0,34 0,40 0,29 0,26 0,25 0,28 0,33 0,39 0,28 0,20 0,23 0,17 0,16 0,16 0,16 0,24 0,23 0,25

ЮФО 0,31 0,36 0,26 0,30 0,41 0,20 0,24 0,28 0,20 0,23 0,27 0,20 0,18 0,26 0,12 0,19 0,25 0,13

СКФО 0,29 0,26 0,33 0,44 0,40 0,50 0,20 0,21 0,20 0,28 0,29 0,27 0,22 0,28 0,14 0,30 0,39 0,22

ПФО 0,28 0,36 0,22 0,24 0,26 0,22 0,27 0,30 0,25 0,26 0,30 0,21 0,20 0,21 0,19 0,20 0,24 0,16

УФО 0,29 0,42 0,17 0,29 0,33 0,26 0,23 0,27 0,19 0,30 0,32 0,29 0,24 0,23 0,25 0,32 0,39 0,26

СФО 0,34 0,39 0,28 0,26 0,33 0,20 0,26 0,26 0,25 0,26 0,22 0,29 0,29 0,31 0,26 0,21 0,21 0,21

ДФО 0,32 0,41 0,23 0,28 0,37 0,20 0,29 0,39 0,24 0,22 0,28 0,16 0,28 0,35 0,21 0,32 0,37 0,27

Амур. 
обл.

0,22 0,20 0,23 0,31 0,50 0,13 0,27 0,22 0,33 0,50 0,50 0,50 0,45 0,50 0,33 0,38 0,33 0,50

Примечание: Индекс достоверности учета рассчитывался по абсолютным показателям. РФ – Российская Фе-
дерация; ЦФО – Центральный федеральный округ; СЗФО – Северо-Западный федеральный округ; ЮФО – Южный 
федеральный округ; СКФО – Северо-Кавказский федеральный округ; ПФО – Приволжский федеральный округ; 
УФО – Уральский федеральный округ; СФО – Сибирский федеральный округ; ДФО – Дальневосточный феде-
ральный округ.

Таблица 3 
Показатели активного выявления злокачественных лимфом (С81-86; 88, 90, 96) в Амурской области, %

Годы 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Амурская 
область

11,4 10,9 8,1 5,8 5,3 5,9 0,0 0,0 0,0 0,0

ДФО 5,0 7,2 11,3 8,1 9,4 10,5 7,7 8,9 8,5 5,6

РФ 7,9 7,6 8,4 9,6 10,0 10,4 8,0 8,3 9,2 10,4

Таблица 4 
Динамика распределения злокачественных лимфом (С81-86; 88,90,96) по стадиям заболевания в  

Амурской области, %

Стадии 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

I-II cтадии 12,8 40,7 19,2 0,0 44,0 12,2 18,8 14,7 28,1 19,5

III стадия 10,0 7,8 7,7 0,0 26,0 14,4 49,4 47,5 14,6 20,7

IVстадия 2,9 8,7 14,1 0,0 5,0 17,8 22,4 8,2 8,5 20,7

Стадия не 
установлена

74,3 42,7 59,0 100,0 25,0 55,6 9,4 29,5 48,8 39,1

Всего 100% 100% 100% - 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Примечание: показатель запущенности в 2023 г. в ДФО – 18,2%, в РФ – 19,4%.
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Стопроцентное подтверждение морфологического 
диагноза на протяжении всего периода исследования с 
указанием вариантов течения данной патологии и уче-
том мутаций отдельных генов явилось положительным 
исходным моментом в усилении качества оказываемых 
медицинских услуг больным со злокачественными 
лимфомами при идеальных возможностях выбора схем 
лекарственной терапии. 

Комплексно оценить уровень и организацию меди-
цинской помощи больным с лимфомой Ходжкина в 

Амурской области позволяет показатель индекса на-
копления контингентов (ИНК). Значение ИНК в обла-
сти выросло с 6,7 до 7,2 в 2023 г. (ДФО – 8,8). 
Увеличилось и количество больных, состоящих на 
учете на конец года (на 100 тыс. населения) – 84,1 про-
тив 57,2 в 2014 г. Разница в абсолютных числах соста-
вила 1,4 в исследуемом промежутке времени (табл. 5). 
Анализ возрастных особенностей зарегистрировал 
наибольшее количество наблюдений данной патологии 
в группе пациентов 35-50 лет.

Таблица 5 
Индекс накопления контингентов больных злокачественными лимфомами (С81-86; 88,90,96)

Показатель
Амурская область ДФО

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2023

ИНК 6,7 5,2 7,6 6,8 6,5 7,4 8,1 10,8 8,8 7,2 8,8

Количество 
случаев на 
конец года

абс. 466 529 563 584 608 632 647 627 604 639 6426

на 100 
тыс. 

57,2 65,3 69,7 72,7 76,0 79,4 81,7 79,8 77,7 84,1 81,0

Улучшение качества медицинской помощи боль-
ным показало существенное увеличение удельного 
веса пациентов, состоящих на учете пять и более лет 
со злокачественными лимфомами в 2023 г. – 68,5% 

(2014 г. – 56,4%). Абсолютное число остающихся жи-
выми в течение 5 лет с момента установления диагноза 
в 2023 г. (438 чел.) в 1,7 раза превысило аналогичный 
показатель 2014 г. (263 чел.) (табл. 6).

Таблица 6 
Удельный вес больных злокачественными лимфомами (С81-86;88,90,96), состоявших на учёте 5 и более 

лет

Показатель
Амурская область ДФО

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2023

Количество 
больных

% 56,4 54,4 51,7 55,5 54,4 55,2 60,3 65,1 69,2 68,5 65,2

абс. 263 288 165 324 331 349 390 408 418 438 4190

Динамика смертности населения области от злока-
чественной лимфомы Ходжкина в данном периоде вре-
мени в сравнении с другими территориями ДФО 
представлена в таблице 7 и характеризовалась посто-
янным увеличением стандартизованных показателей 
(мировой стандарт) за последние десять лет (2023 г. – 
0,36о/оооо; 2014 г. – 0,34о/оооо). Противоположная ситуа-
ция наблюдалась в целом по ДФО (2023 г. – 0,32о/оооо; 
2014 г. – 0,53о/оооо). Среди всех регионов ДФО Амур-
ская область входит в число лидеров по смертности от 
лимфомы Ходжкина (14,7%), уступая только Примор-
скому (29,4%) и Хабаровскому (23,5%) краям. 

Одним из важнейших параметров, определяющих 
эффективность работы всех подразделений медицин-

ской службы на территориях и подтверждающих воз-
можные ошибки в учете больных при их первичном 
обращении за медицинской помощью, является пока-
затель летальности на первом году с момента установ-
ления диагноза ЗНО. До 2019 г. происходило снижение 
показателей одногодичной летальности в Амурской 
области (17,4%), которая в ковидный период стала 
расти, и в 2023 г. (29,0%) превысила цифровые значе-
ния не только в отдельных территориях ДФО, но и су-
щественно превзошла показатели во всех регионах 
Российской Федерации (табл. 8). Практически каждый 
третий больной со злокачественной лимфомой уходил 
из жизни, не прожив и года после установления диаг-
ноза.
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Таблица 7 
Динамика смертности от лимфомы Ходжкина (стандартизованные показатели) на 100 тыс. населения в 

регионах ДФО (С81)

Годы

П
ри

м
ор

ск
ий

 
кр

ай

Х
аб

ар
ов

ск
ий

 
кр

ай

А
м

ур
ск

ая
 

об
ла

ст
ь

К
ам

ча
тс

ки
й 

кр
ай

М
аг

ад
ан

ск
ая

 
об

ла
ст

ь

С
ах

ал
ин

ск
ая

 
об

ла
ст

ь

За
ба

йк
ал

ьс
ки

й 
 

кр
ай

Ч
ук

от
ск

ий
 

А
О

Ре
сп

. Б
ур

ят
ия

Ре
сп

. С
ах

а 
( 

Я
ку

ти
я)

Е
вр

ей
ск

ая
 

А
вт

он
ом

на
я 

 
об

ла
ст

ь

Д
Ф

О

2014 0,58 0,66 0,34 0,00 0,91 0,53 0,69 0,00 0,71 0,73 0,50 0,53

2015 0,75 0,48 0,46 0,00 0,33 0,13 0,41 1,03 0,64 0,16 0,00 0,44

2016 0,29 0,31 0,45 0,38 1,62 0,19 0,77 2,27 0,48 0,43 0,00 0,36

2017 0,49 0,26 0,44 0,47 0,00 0,20 0,32 6,42 0,65 0,33 0,38 0,39

2018 0,54 0,32 0,35 0,00 0,92 0,35 0,62 0,00 0,16 0,33 0,55 0,39

2019 0,48 0,32 0,50 0,91 0,00 0,00 0,20 0,00 0,29 0,06 1,24 0,34

2020 0,38 0,24 0,65 0,21 0,00 0,00 0,26 1,04 0,31 0,00 0,46 0,28

2021 0,27 0,33 0,66 0,17 0,94 0,16 0,11 0,00 0,41 0,00 0,00 0,27

2022 0,37 0,38 0,46 0,00 1,31 0,10 0,14 0,00 0,28 0,22 0,00 0,30

2023 0,12 0,52 0,36 0,17 0,47 0,19 0,28 1,42 0,34 0,31 1,64 0,32

M ± m
0,43 ± 
0,06

0,38 ± 
0,04

0,47 ± 
0,04

0,23 ± 
0,09

0,65 ± 
0,18

0,19 ± 
0,05

0,38 ± 
0,07

1,22 ± 
0,63

0,43 ± 
0,06

0,26 ± 
0,07

0,48 ± 
0,18

0,36 ± 
0,03

S 0,18 0,13 0,11 0,29 0,58 0,16 0,24 1,99 0,19 0,22 0,56 0,08

р 0,388 0,890 0,042 0,084 0,370 0,014 0,628 1,000 0,581 0,147 0,783 -

95%ДИ
0,30 ÷ 
0,56

0,29 ÷ 
0,48

0,39 ÷ 
0,55

0,02 ÷ 
0,44

0,24 ÷ 
1,06

0,07 ÷ 
0,30

0,21 ÷ 
0,55

0,01÷ 
2,64

0,29 ÷ 
0,56

0,10 ÷ 
0,42

0,07 ÷ 
0,88

0,30 ÷ 
0,42

Δ, % -79,3 -21,2 +5,9 - -48,4 -64,2 -59,4 - -52,1 -57,5 +228,0 -39,6

Примечание: p – уровни статистической значимости различий в показателях смертности от лимфомы Ходжкина 
между ДФО и регионами.

Фактически полученные результаты медицинской 
помощи больным со злокачественными лимфомами не 
всегда совпадают с планируемыми мероприятиями. 
Существует возможность оценить работу всех звеньев 
здравоохранения, участвующих в борьбе с этой пато-
логией, с помощью одного из наиболее объективных 
показателей – отношения одногодичной летальности 
отчетного года к числу запущенных случаев (IV ста-
дии) – в предыдущем отчетном году. Превышение 
условной контрольной цифры этого соотношения (1,0) 
происходило в последнее десятилетие на всей терри-
тории РФ, где только к 2022-2023 гг. оно снизилось до 
0,91-0,97. Данный факт не является положительным 
моментом, так как цифровые значения выше 0,80 
должны вызывать серьезную обеспокоенность руко-
водства практическим здравоохранением. Особенно 
наглядно это продемонстрированно на территории 
Амурской области, где данное соотношение превы-
шало все регистрируемые показатели в Российской Фе-
дерации, что отражает крайне низкое состояние 

организации выявления и системы учета первичных 
случаев злокачественных лимфом. Данное утвержде-
ние характерно также для других федеральных округов 
России (табл. 9). 

Проведенное исследование позволило зарегистри-
ровать снижение заболеваемости лимфомой Ходжкина 
у женщин Амурской области, тогда как у мужчин сред-
нестатистический показатель заболеваемости в 2023 г. 
был представлен 2,09±0,26о/оооо (р = 0,190) с приростом 
в 108,4%, что выше аналогичного показателя в женской 
популяции – 2,08±0,37о/оооо (р = 0,918). Среднее значе-
ние статистического показателя у лиц обоего пола в пе-
риод 2014-2023 гг. составило 2,05±0,27о/оооо, р = 0,270 
(минимально-максимальные колебания цифровых 
значений у мужчин – от 1,51о/оооо до 2,68о/оооо, у женщин 
– от 1,25о/оооо до 2,90о/оооо). 

Среднее значение статистического показателя 
смертности женщин от лимфомы Ходжкина составило 
0,42 ± 0,08о/оооо, р = 0,317 с убылью в 48,9%, тогда как 
у мужчин (0,55 ± 0,07о/оооо, р = 0,352) и у лиц обоего 
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Годы

Ц
ен

тр
ал
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й 
Ф

О

С
ев

ер
о-

 
За

па
дн

ы
й 

Ф
О

Ю
ж

ны
й 

Ф
О

С
ев

ер
о-

 
К

ав
ка

зс
ки

й 
Ф

О

К
ры

м
ск

ий
 

Ф
О

П
ри

во
лж

ск
ий

 
Ф

О

У
ра

ль
ск

ий
  

Ф
О

С
иб

ир
ск

ий
  

Ф
О

Д
Ф

О

РФ

А
м

ур
ск

ая
 

об
ла

ст
ь

2014 17,6 17,7 21,3 22,5 24,3 23,5 21,6 21,5 21,1 20,5 27,1

2015 18,0 17,7 18,2 20,7 26,1 25,5 19,7 22,0 19,3 20,5 12,9

2016 17,8 19,9 22,2 21,2 36,3 25,9 24,2 23,8 17,5 21,4 18,8

2017 17,8 20,2 17,4 21,1 21,6 21,2 24,7 21,5 22,2 20,0 16,2

2018 17,8 19,8 18,7 19,4 21,8 22,3 24,6 24,3 21,9 20,7 17,4

2019 17,1 18,6 19,5 18,2 20,6 24,7 24,4 24,2 24,2 21,0 33,0

2020 16,8 20,7 20,9 18,5 20,3 24,3 23,9 23,0 23,1 21,0 25,9

2021 14,8 18,8 19,6 19,0 22,2 21,8 25,3 23,0 21,2 19,5 27,5

2022 14,9 15,8 15,8 20,4 14,9 17,9 20,6 20,6 20,6 17,4 32,8

2023 16,1 15,5 17,3 17,9 18,0 21,4 22,4 20,3 19,8 18,7 29,0

M ± m
16,87 ± 

0,38
18,47 ± 

0,57
19,09 ± 

0,63
19,89 ± 

0,48
22,61 ± 

1,81
22,85 ± 

0,77
23,14 ± 

0,61
22,42 ± 

0,46
21,09 ± 

0,61
20,07 ± 

0,39
24,06 ± 

2,27

S 1,21 1,80 2,00 1,52 5,72 2,43 1,94 1,45 1,93 1,23 7,18

р 0,002 0,049 0,285 0,756 0,147 0,006 0,007 0,006 0,168 - 0,448

95%ДИ
16,00 ÷ 
17,74

17,18 ÷ 
19,76

17,66 ÷ 
20,52

18,81 ÷ 
20,97

18,52 ÷ 
26,70

21,11 ÷ 
24,59

21,76 ÷ 
24,52

21,38 ÷ 
23,46

19,71 ÷ 
22,47

19,19 ÷ 
20,95

18,93 ÷ 
29,19

Δ, % -8,5 -12,4 -18,8 -20,4 -25,9 -8,9 +3,7 -5,6 -6,2 -8,8 +7,0

Таблица 8 
Летальность (%) на первом году с момента установления диагноза злокачественной лимфомы в регионах 

России (С81-86;88,90,96)

пола (0,48 ± 0,04о/оооо, р = 0,035), а также произошел 
прирост цифровых значений с минимально-максималь-

ным разбросом в 0,40-0,70о/оооо и 0,40-0,57о/оооо, соот-
ветственно.

Примечание: р – уровни статистической значимости различий в показателях между регионами и РФ.

Таблица 9 
Отношение показателей одногодичной летальности отчетного года и запущенности (IV стадии)  

предыдущего отчетного года в Амурской области (С81-86; 88,90,96)

Годы 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Амурская 
область

2,22 4,45 2,16 1,15 - 6,50 1,45 1,23 4,00 3,41

ДФО 1,54 1,74 1,62 1,57 1,51 1,48 1,23 1,04 1,15 1,14

РФ 1,29 1,40 1,35 1,19 1,27 1,19 1,20 1,03 0,91 0,97

Заключение  
Высокий удельный вес злокачественных лимфом, 

диагностированных в 2014-2023 гг. на поздних ста-
диях, не позволил существенно изменить в лучшую 
сторону основные показатели медицинской помощи 
данной категории больных на территории Амурской 
области. 

Настоящее исследование показало, что в организа-
ции работы с больными злокачественными лимфомами 
наблюдается ряд негативных моментов, к которым, в 
первую очередь, следует отнести малую активность 
первичного звена здравоохранения в выявлении боль-
ных; высокий процент запущенных случаев заболева-
ния; значительный уровень одногодичной летальности, 
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связанный, в большинстве случаев, с ошибками в учете 
больных при первичном обращении к специалисту. В 
то же время, необходимо отметить и ряд положитель-
ных моментов в оказании медицинской помощи дан-
ной категории пациентов: стопроцентное 
морфологическое подтверждение диагноза; постоянно 
повышающийся уровень числа больных, состоящих на 
учете 5 и более лет; рост удельного веса больных на 
конец отчетного года. 

Отмеченные в процессе исследования особенности 
течения одного из многих нозологических проявлений 
онкологической патологии на конкретной территории 
могут стать основополагающими в разработке меро-

приятий, направленных на борьбу со злокачествен-
ными лимфомами.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Цитомегаловирусная (ЦМВ) инфекция у женщин в период гестации является фактором 
риска внутриутробного поражения плода. Несмотря на известный кардиотропизм возбудителя, до настоящего вре-
мени не исследовались особенности сердечной деятельности при перинатальном поражении центральной нервной 
системы у детей раннего неонатального возраста, матери которых перенесли реактивацию хронической ЦМВ ин-
фекции в период беременности. Цель: оценить состояние сердечной деятельности при церебральной ишемии у 
новорожденных от матерей с обострением хронической ЦМВ инфекции во втором триместре гестации. Мате-
риалы и методы. Изучалось функциональное состояние сердца у 42 новорожденных от матерей с неосложненным 
течением беременности (контрольная группа) и у 67 новорожденных с перинатальным поражением головного 
мозга от матерей, перенесших обострение хронической ЦМВ инфекции во втором триместре беременности (ос-
новная группа), из них 36 – с церебральной ишемией I степени (первая подгруппа) и 31 – с церебральной ишемией 
II степени (вторая подгруппа). Результаты. Новорожденные первой подгруппы по сравнению с контрольной груп-
пой имели более низкие показатели оценки по шкале Апгар на 1 (р < 0,001) и 5 минутах (р < 0,001), а также массы 
тела (р < 0,01). На фоне отсутствия различий основных клинико-функциональных параметров сердечно-сосудистой 
системы в единичных случаях встречалась синусовая аритмия и депрессия сегмента ST в V2 и V6. У детей второй 
подгруппы в сопоставлении с контрольной и первой подгруппой снижались оценки по шкале Апгар на 1 (р < 
0,001) и 5 минутах (р < 0,001), а также массы тела (р < 0,01 и р < 0,001, соответственно). Во второй подгруппе в 
сравнении с первой подгруппой чаще встречалась бледность кожи (χ2 = 3,99; р < 0,05), цианоз носогубного тре-
угольника (χ2 = 3,96; р < 0,05), систолический шум (χ2 = 9,49; р < 0,01), тахикардия (χ2 = 4,37; р<0,05), неполная 
блокада правой ножки пучка Гиса (χ2 = 3,90; р < 0,05), умеренные обменные изменения в миокарде (χ2=5,08; р<0,05) 
и повышение нагрузки на правое предсердие (χ2 = 4,66; р < 0,05). Заключение. При церебральной ишемии II сте-
пени у новорожденных от матерей с обострением хронической ЦМВ инфекции во втором триместре беременности 
по сравнению с церебральной ишемией I степени у детей раннего неонатального возраста с антенатальным анам-
незом, отягощенным реактивацией хронической ЦМВ инфекции у их матерей на аналогичных сроках гестации 
чаще отмечаются признаки нарушения периферического кровообращения, гипоксии и кардиальной дисфункции, 
повышающие нагрузку на правое предсердие. Вышеуказанные изменения клинико-функциональных показателей 
отражают негативное влияние степени тяжести перинатального поражения головного мозга на проводящую си-
стему и сократительную функцию миокарда у новорожденных от матерей с реактивацией ЦМВ инфекции во вто-
ром триместре гестации. 

Ключевые слова: сердце, электрокардиография, церебральная ишемия, новорожденный, обострение цитоме-
галовирусной инфекции, беременность.  

CARDIAC FUNCTION IN NEWBORNS WITH CEREBRAL ISCHEMIA BORN TO 
MOTHERS EXPERIENCING EXACERBATION OF CYTOMEGALOVIRUS INFECTION 

Оригинальные исследования 
Original research
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IN THE SECOND TRIMESTER OF PREGNANCY  
I.N.Gorikov  

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

SUMMARY. Introduction. Cytomegalovirus (CMV) infection in pregnant women is deemed significant in affecting 
the cardiovascular system of their newborns. Despite the well-known cardiotropism of this pathogen, the characteristics 
of cardiac function in neonates with perinatal central nervous system (CNS) injury, whose mothers experienced reactivation 
of chronic CMV infection during pregnancy, have not been investigated to date. Aim. To assess the state of cardiac function 
in newborns with cerebral ischemia, born to mothers with exacerbation of chronic CMV infection in the second trimester 
of pregnancy. Materials and methods. The functional state of the heart was studied in 42 newborns from mothers with 
an uncomplicated pregnancy (control group) and in 67 newborns with perinatal brain damage from mothers who had ex-
acerbation of chronic CMV infection in the second trimester of pregnancy (main group). Of these 67 newborns, 36 had 
grade I cerebral ischemia (first subgroup) and 31 had grade II cerebral ischemia (second subgroup). Results. Compared 
to the control group, newborns in the first subgroup had lower Apgar scores at 1 minute (p < 0.001) and at 5 minutes (p < 
0.001), as well as lower birth weight (p < 0.01). Although no significant differences were noted in the main clinical and 
functional parameters of the cardiovascular system, isolated cases of sinus arrhythmia and ST segment depression in leads 
V2 and V6 were observed. In the second subgroup, compared to both the control group and the first subgroup, Apgar 
scores at 1 minute (p < 0.001) and at 5 minutes (p < 0.001) were lower, as was birth weight (p < 0.01 and p < 0.001, re-
spectively). In the second subgroup, when compared with the first, pallor (χ2 = 3.99; p < 0.05), circumoral cyanosis (χ2 = 
3.96; p < 0.05), systolic murmur (χ2 = 9.49; p < 0.01), tachycardia (χ2 = 4.37; p < 0.05), incomplete right bundle branch 
block (χ2 = 3.90; p < 0.05), moderate metabolic changes in the myocardium (χ2 = 5.08; p < 0.05), and increased load on 
the right atrium (χ2 = 4.66; p < 0.05) were more frequent. Conclusion. In newborns with grade II cerebral ischemia born 
to mothers with exacerbation of chronic CMV infection in the second trimester of pregnancy, compared to newborns with 
grade I cerebral ischemia whose antenatal history was complicated by chronic CMV reactivation in the same gestational 
period, there is a more frequent occurrence of peripheral circulatory disorders, hypoxia, and cardiac dysfunction, increasing 
the load on the right atrium. These changes in clinical and functional features reflect the negative impact of the severity 
of perinatal brain injury on the conduction system and contractile function of the myocardium in newborns from mothers 
with CMV reactivation in the second trimester of pregnancy.  

Key words: heart, electrocardiography, cerebral ischemia, newborn, cytomegalovirus infection exacerbation, preg-
nancy.

Кардиальной патологии отводится важная роль в 
структуре неонатальной и детской заболеваемости [1]. 
В этиопатогенезе заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы важное значение имеет цитомегаловирус (ЦМВ) 
[2, 3], оказывающий прямое цитопатогенное и опосре-
дованное гипоксическое и эндотоксическое влияние на 
кардиомиоциты [4]. В период беременности, ослож-
ненной вирусной инфекцией, длительное внутриутроб-
ное воздействие неблагоприятных факторов 
способствует увеличению нагрузки не только на сокра-
тительную и проводящую функции сердца плода, но и 
на состояние его центральной нервной системы [5, 6]. 
Это предопределяет актуальность проведения исследо-
вания влияния реактивации хронической ЦМВ инфек-
ции у женщин в период гестации на состояние 
сердечно-сосудистой системы при церебральной ише-
мии у их потомства.  

Цель работы – оценить состояние сердечной дея-
тельности при церебральной ишемии у новорожден-
ных от матерей с обострением хронической 
цитомегаловирусной инфекции во втором триместре 
беременности.  

Материалы и методы исследования  
В перинатальном центре ГАУЗ АО «Амурской 

областной клинической больницы» (г. Благовещенск) 
за период с 2015 по 2018 годы проводилось электро-
кардиографическое исследование у 42 новорожденных 
от матерей с неосложненным течением беременности 
(контрольная группа) и у 67 новорожденных от мате-
рей, перенесших обострение хронической ЦМВ ин-
фекции с клиническими симптомами назофарингита 
во втором триместре гестации (основная группа), из 
них у 36 диагностировалась церебральная ишемия I 
степени (первая подгруппа) и у 31 – церебральная ише-
мия II степени (вторая подгруппа). От всех матерей 
было получено письменное согласие на проведение 
функционального исследования у их потомства. 

В контрольную группу вошли новорожденные, ма-
тери которых имели доношенную одноплодную спон-
танную беременность, неосложненную инфекционной 
экстрагенитальной и акушерской патологией. В основ-
ную группу были включены новорожденные от доно-
шенной одноплодной спонтанной беременности, 
осложненной обострением хронической ЦМВ инфек-
ции во втором триместре, с церебральной ишемией го-
ловного мозга I и II степени, отсутствием 
внутриутробной ЦМВ инфекции.  

Критерии исключения: новорожденные от много-
плодной спонтанной беременности, с врожденными 
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пороками развития центральной нервной системы и 
сердца, наследственными и хромосомными заболева-
ниями; недоношенные новорожденные; первичная 
ЦМВ и другие инфекции, передаваемые половым 
путем во время беременности; отсутствие согласия у 
матерей на проведение исследованиях их новорожден-
ных. 

Исследование проводилось в соответствии с этиче-
скими принципами Хельсинской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации и ее последующими 
изменениями. Работа была одобрена локальным этиче-
ским комитетом Федерального государственного бюд-
жетного научного учреждения «Дальневосточный 
научный центр физиологии и патологии дыхания», 
протокол № 88-с от 12.01.2015.  

У обследованных новорожденных выявлялись ос-
новные клинико-функциональные маркеры дисфунк-
ции сердечно-сосудистой системы: 1) оценка 
состояния здоровья по шкале Апгар; 2) бледность кож-
ных покровов; 3) цианоз носогубного треугольника, ак-
роцианоз, «мраморный рисунок» кожных покровов; 4) 
пастозность стоп; 5) размеры печени; 6) приглушен-
ность сердечных тонов и систолический шум. 

При электрокардиографическом исследовании но-
ворожденных на 3 день жизни использовали электро-
кардиограф «Nihon Kohder Corporation – ECG-1150» 
(Япония). Обращалось внимание на следующие пока-
затели: 1) частота сердечных сокращений; (нормо-, 
тахи-, брадикардия); 2) нарушение ритма сердца (си-
нусовая аритмия, экстрасистолия); 3) нарушение функ-
ции проводимости (изменения атриовентрикулярной 
проводимости, блокада ножек и ветвей пучка Гиса); 4) 
повышение нагрузки на правый и левый желудочки; 5) 
нарушение трофики миокарда (нарушение обменных 
процессов, депрессия ST-сегмента); 6) электролитные 
нарушения в миокарде по типу гипокалиемии. 

Верификация обострения хронической ЦМВ ин-
фекции у беременных и их новорожденных проводи-
лась посредством определения в периферической 
крови у женщин и в пуповинной крови у их потомства 
ДНК-инфекта с помощью набора реагентов ЦМВ-ГЕН 
для выявления ДНК ЦМВ человека в биологическом 
материале методом полимеразной цепной реакции на 
аппарате ДТ-96 (ООО «НПО ДНК-технология», 
Москва). Выявлялись антитела класса M и G к ЦМВ, а 
также индекс авидности антител класса G к ЦМВ (ЗАО 
«Вектор-Бест», Новосибирск) посредством иммуно-
ферментного анализа на планшетном фотометре «Stat-
Fax-2100» (США). Все исследования выполнялись в 
соответствии с соответствующими инструкциями про-
изводителей наборов реагентов. 

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

сравнения независимых переменных использовали па-
раметрический критерий t-Стьюдента. Количествен-
ные переменные представлены в виде средней и 
стандартного отклонения (М ± SD), категориальные 
данные – в виде частот и процентов. Оценка альтерна-
тивного распределения осуществлялась с помощью 
критерия Пирсона (χ2). Различия считали значимыми 
при р < 0,05.   

Результаты исследования и их обсуждение  
В контрольной группе в пуповинной крови не вы-

являлись молекулярно-генетические и иммунофер-
ментные маркеры внутриутробного инфицирования 
ЦМВ. Вес новорожденных составлял 3490,4 ± 30,16 
граммов, состояние их здоровья по шкале Апгар на 1 
минуте оценивалось 8,7 ± 0,13 балла, а на 5 минуте – 
9,2 ± 0,12 баллов. При осмотре у 14,3% новорожден-
ных данной группы отмечалась бледность кожи, у 
16,7% – пероральный цианоз, у 7,1% – акроцианоз, у 
4,7% – одышка, у 7,1% – приглушенность тонов 
сердца, у 4,7% – систолический шум, у 2,3% – пастоз-
ность стоп и у 4,7% – увеличение размеров печени. 
Электрокардиографически у 7,1% детей на 3 день 
жизни диагностировалась тахикардия, у 4,7% – бради-
кардия, у 2,4% – замедление атриовентрикулярной про-
водимости, у 2,4% – неполная блокада правой ножки 
пучка Гиса, у 9,5% – умеренные обменные нарушения 
в миокарде, у 4,7% – выраженные обменные наруше-
ния в миокарде, у 2,4% – электролитные нарушения по 
типу гипокалиемии, у 4,7% – повышение нагрузки на 
правое предсердие и у 7,1% – повышение нагрузки на 
правый желудочек. Эти клинические и функциональ-
ные признаки указывали на слабо выраженную на-
грузку на сердечно-сосудистую систему при переходе 
от плацентарного к легочному типу дыхания [7, 8].  

При молекулярно-генетическом и иммунофермент-
ном исследовании крови из вены пуповины у детей 
первой подгруппы основной группы не обнаружива-
лись ДНК ЦМВ и антитела класса M к ЦМВ. Обследо-
ванные новорожденные первой подгруппы в 
сопоставлении с контролем имели более низкий вес 
(3352,3 ± 34,63 граммов, р < 0,01) и показатели оценки 
по шкале Апгар на 1 минуте (7,8 ± 0,12 баллов, р < 
0,001) и на 5 минутах (8,3 ± 0,11 баллов, р < 0,001). 
Клинически гипоксический синдром проявлялся у 
19,4% детей раннего неонатального возраста блед-
ностью кожных покровов (χ2 = 0,09; р > 0,05), у 25% – 
цианозом носогубного треугольника (χ2 = 0,39; р > 
0,05), у 11,1% – акроцианозом (χ2 = 0,04; р > 0,05), у 
5,5% – одышкой (χ2 = 0,13; р > 0,05), у 13,9% – приглу-
шенностью сердечных тонов (χ2 = 0,36; р>0,05), у 
11,1% – систолическим шумом (χ2 = 0,38; р > 0,05), у 
5,5% – пастозностью (χ2 = 0,02; р > 0,05) и у 5,5% – уве-
личением печени (χ2 = 0,13; р > 0,05). При функцио-
нальной оценке сердечной деятельности у 11,1% 
обследованных наблюдалась тахикардия (χ2 = 0,04; р > 
0,05), у 8,3% – брадикардия (χ2 = 0,03; р > 0,05), у 5,5% 
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– неполная блокада правой ножки пучка Гиса (χ2 = 0,02; 
р > 0,05), у 19,4% – умеренные обменные нарушения в 
миокарде (χ2 = 0,86; р > 0,05), у 16,7% – выраженные 
обменные нарушения в миокарде (χ2 = 1,83; р > 0,05), 
у 5,5% – электролитные нарушения по типу гипокалие-
мии (χ2 = 0,02; р > 0,05), у 8,3% – повышение нагрузки 
на правое предсердие (χ2 = 0,03; р > 0,05) и у 11,1% – 
повышение нагрузки на правый желудочек (χ2 = 0,05; 
р > 0,05). В первой подгруппе в 2,8% отмечалась сину-
совая аритмия и в 2,8% – депрессия сегмента ST в от-
ведениях V2–V6. Вышеуказанные клинические и 
электрокардиографические параметры при церебраль-
ной ишемии I степени у потомства от матерей, пере-
несших обострение хронической ЦМВ инфекции во 
втором триместре гестации, указывали на более выра-
женную реакцию их сердечно-сосудистой системы на 
постнатальную нагрузку [8, 9]. 

Во второй подгруппе у новорожденных не верифи-
цировались маркеры антенатальной вирусной агрес-
сии. Средняя масса детей при рождении снижалась до 
3102,8±76,52 граммов по сравнению с контрольной (p 
< 0,01) и первой подгруппой (p < 0,001). Отмечались 
более низкие показатели состояния здоровья по шкале 
Апгар на 1 минуте (6,7 ± 0,23 баллов) и на 5 минуте 
(7,3 ± 0,18 баллов), в сопоставлении с таковыми в конт-
рольной группе (р < 0,001) и первой подгруппой (р < 
0,001). У новорожденных второй подгруппы по сравне-
нию с контролем чаще встречались клинические мар-
керы гипоксемии: бледность кожи (45,2%, χ2 = 7,07; р 
< 0,01); пероральный цианоз (51,6%, χ2 = 8,53; р < 0,01); 
более глухие тоны сердца (32,3%, χ2 = 6,07; р < 0,05); 
систолический шум в сердце (35,2%, χ2 = 9,49; р < 
0,01), а также функциональные расстройства в виде та-
хикардии (35,5%, χ2 = 7,05; р < 0,01), неполной блокады 
правой ножки пучка Гиса (25,8%, χ2 = 7,02; р < 0,01), 
умеренных (48,4%, χ2 = 12,05; р < 0,001), выраженных 
обменных нарушений в миокарде (25,8%, χ2 = 5,02; р < 
0,05) и более высокой нагрузки на правое предсердие 
(32,2%, χ2 = 7,91; р < 0,01). У детей второй подгруппы 
в сравнении с первой подгруппой возрастала частота 
бледности кожных покровов (χ2 = 3,99; р < 0,05), циа-
ноза носогубного треугольника (χ2 = 3,96; р < 0,05) и 
систолического шума (χ2 = 4,37; р < 0,05), тахикардии 
(χ2 = 4,37; р < 0,05), неполной блокады правой ножки 
пучка Гиса (χ2 = 3,90; р < 0,05), умеренных обменных 
нарушений в миокарде (χ2 = 5,08; р < 0,05) и нагрузки 
на правое предсердие (χ2 = 4,66; р < 0,05). Изменение 
клинических и функциональных показателей при це-
ребральной ишемии II степени у новорожденных от 

матерей с реактивацией хронической ЦМВ инфекции 
во втором триместре беременности иллюстрировало 
более высокое напряжение функционального состоя-
ния миокарда в раннем неонатальном возрасте [10] и 
могло повышать риск формирования кардиальной па-
тологии в их постнатальном онтогенезе [7–11].   

Выводы  
1. При оценке состояния сердечно-сосудистой си-

стемы у новорожденных от матерей с неосложненным 
течением беременности редко диагностируются кли-
нические признаки гипоксического синдрома, а также 
функциональные расстройства сердца. Это свидетель-
ствует о кратковременном кардиогенном воздействием 
гипоксического фактора у женщин в период родового 
акта на проводящую систему сердца и сократительную 
активность миокарда у их потомства.  

2. У детей с церебральной ишемией I степени и 
внутриутробным развитием, осложненным обост-
рением хронической ЦМВ инфекции у их матерей во 
втором триместре гестации в сравнении с детьми ана-
логичного возраста контрольной группы отмечается 
более низкая оценка по шкале Апгар при рождении, а 
также единичные случаи синусовой аритмии и депрес-
сии сегмента ST в отведениях V2–V6. Вышеуказанные 
клинико-функциональные параметры отражают усиле-
ние воздействия гипоксического фактора на проводя-
щую систему сердца у новорожденных.  

3. Церебральная ишемия II степени по сравнению 
с церебральной ишемией I степени у новорожденных, 
матери которых перенесли реактивацию хронической 
ЦМВ инфекции во втором триместре гестации, харак-
теризуется более выраженными клиническими призна-
ками гипоксии, а также нарушениями электрической 
стабильности и сократительной активности миокарда. 
Это может приводить к усилению дисадаптации сер-
дечно-сосудистой системы и повышению риска фор-
мирования кардиальной патологии в детском возрасте.   
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РЕЗЮМЕ. Введение. В последнее десятилетие активно изучают сосудистые факторы роста и простагландины 
в контексте регуляции ангиогенеза и их роли в патологии беременности. Анализ современной литературы показал 
отсутствие исследований, доказывающих вовлечение сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) и про-
стагландина (PG) F2α в патогенез раннего невынашивания беременности, ассоциированного с цитомегаловирусной 
(ЦМВ) инфекцией. Цель: изучить содержание VEGF-А и PG F2α в периферической крови и определить их значе-
ние для прогноза невынашивания беременности при обострении хронической ЦМВ инфекции на сроке 6-7 недель. 
Материалы и методы. В исследование типа случай-контроль были включены 65 беременных женщин. Основную 
группу составили 35 пациенток с обострением хронической ЦМВ инфекции на сроке 6-7 недель. Контрольная 
группа состояла из 30 практически здоровых женщин на том же сроке беременности. ЦМВ инфекцию диагности-
ровали по наличию антител класса М и G методом иммуноферментного анализа (ИФА), а также по ДНК ЦМВ, 
выявляемой методом ПЦР. Методом ИФА в сыворотке крови определяли содержание VEGF-A и PG F2α. Резуль-
таты. При обострении ЦМВ инфекции на сроке 6-7 недель было установлено снижение концентрации VEGF-А 
до 10,35±0,05 нг/мл при одновременном повышении уровня PG F2α до 1092 ± 13,33 пг/мл в сравнении с показа-
телями контрольной группы (16,56±0,04 нг/мл и 720 ± 9,21 пг/мл, соответственно). Для анализа выбранных оце-
ночных критериев определялась дискриминантная функция, обладающая вероятностью различий не менее 95%, 
для чего выводилось дискриминантное уравнение, которое для данного исследования имело вид: ПИ = -231,377 
+ 13,694 × VEGF-А + 0,052 × PG F2α, где ПИ (прогностический индекс) – дискриминантная функция, граничное 
значение которой (-32,92). При ПИ равном или большем граничного значения было возможно прогнозировать 
угрозу невынашивания беременности на сроке 6-7 недель при обострении ЦМВ инфекции. ПИ меньшее гранич-
ного значения указывало на отсутствие такой угрозы в данный период беременности. Заключение. Полученные 
результаты позволяют установить патогенетическую значимость нарушений содержания VEGF-A, PG F2α в реа-
лизации невынашивания беременности при обострении ЦМВ инфекции на сроке 6-7 недель, что может служить 
основой для расширения диагностических и лечебных мероприятий при данной патологии. 

Ключевые слова: сосудистый эндотелиальный фактор роста, простагландин F2α, невынашивание беремен-
ности, цитомегаловирусная инфекция.  
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SUMMARY. Introduction. In the past decade, vascular growth factors and prostaglandins have been actively studied 
in the context of angiogenesis regulation and their role in pregnancy pathologies. A review of the current literature reveals 
a lack of data proving the involvement of vascular endothelial growth factor (VEGF) A and prostaglandin (PG) F2α in the 
pathogenesis of early pregnancy loss associated with exacerbation of cytomegalovirus (CMV) infection. Aim. To inves-
tigate the levels of VEGF-A and PG F2α in peripheral blood and determine their prognostic significance in pregnancy 
loss during exacerbation of chronic CMV infection at 6–7 weeks of gestation. Materials and methods. A case-control 
study was conducted, involving 65 pregnant women. The main group included 35 patients experiencing exacerbation of 
chronic CMV infection at 6–7 weeks of pregnancy. The control group consisted of 30 practically healthy women at 6–7 
weeks of pregnancy. CMV infection was diagnosed by the presence of IgM and IgG antibodies using enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA) and the detection of CMV DNA by polymerase chain reaction (PCR). Serum VEGF-A and 
PG F2α levels were measured using ELISA. Results. During exacerbation of CMV infection at 6–7 weeks of pregnancy, 
a decrease in VEGF-A concentration to 10.35 ± 0.05 ng/mL was observed, along with an increase in PG F2α levels to 
1092 ± 13.33 pg/mL, compared to the control group values (16.56 ± 0.04 ng/mL and 720 ± 9.21 pg/mL, respectively). To 
analyze the selected evaluation criteria, a discriminant function with a probability of differences of at least 95% was de-
termined. A discriminant equation was derived for this study, which has the form: PI = -231.377 + 13.694 × VEGF-A + 
0.052 × PG F2α, where PI is the discriminant function with a threshold value of -32.92. When PI is equal to or greater 
than the threshold value, it is possible to predict the risk of pregnancy loss at 6–7 weeks of gestation during an exacerbation 
of cytomegalovirus infection. A PI less than the threshold value indicates the absence of such a risk during this period of 
pregnancy. Conclusion. The obtained results confirm the pathogenetic significance of VEGF-A and PG F2α dysregulation 
in the development of pregnancy loss during CMV infection exacerbation at 6–7 weeks. These findings may serve as the 
basis for expanding diagnostic and therapeutic approaches in this pathology.  

Key words: vascular endothelial growth factor, prostaglandin F2α, pregnancy loss, cytomegalovirus infection.

Важнейшей проблемой практического акушерства 
до настоящего времени является невынашивание бере-
менности. Его причины чрезвычайно многообразны, 
однако ведущими остаются инфекционные факторы [1-
3]. У 75-85% пациенток с данной патологией персисти-
руют цитомегаловирусы (ЦМВ) и вирусы простого 
герпеса [4]. Они провоцируют развитие поражения эн-
дотелия сосудов, препятствуют нормальному течению 
инвазии и формированию плаценты, оказывают пря-
мое и опосредованное эмбриотоксическое воздействие 
[5]. 

Рост и развитие плода зависят от функции пла-
центы, и, главным образом, от плацентарного кровооб-
ращения, определяющегося содружественным 
взаимодействием факторов роста и их рецепторов [6–
8]. К циркулирующим проангиогенным белкам, секре-
тируемым плацентой, относят сосудистый 
эндотелиальный фактор роста (VEGF) А и, в меньшей 
степени, плацентарный фактор роста, которые во мно-
гом контролируют процесс ангиогенеза плаценты и 
функциональную активность трофобласта [9]. Мигра-
ция и внедрение последнего в материнские спиральные 
артерии приводит к созданию общей циркуляции с вы-
соким потоком и низким сосудистым сопротивлением. 
Недостаточная инвазия трофобласта способствует сни-
жению плацентарного кровообращения, а также про-
дукции провоспалительных цитокинов [10, 11].  

Обострение ЦМВ инфекции в период гестации ас-
социировано с высокой активностью фосфолипазы А2 
[12]. Под действием данного энзима из липидов кле-
точных мембран высвобождается арахидоновая кис-

лота, которая поэтапно превращается в простациклин, 
тромбоксан A2, а в дальнейшем и в другие простаглан-
дины (PG) с участием фермента циклооксигеназы [12, 
13]. PG, в свою очередь, воздействуют на гладкомы-
шечные клетки матки, тем самым способствуя ее «со-
зреванию», усиливая сократительную активность 
миометрия, вызывая спазм сосудов и очаговую ише-
мию тканей, приводя к прерыванию беременности [14]. 
Кроме того, PG могут способствовать синтезу ангио-
генных факторов и/или напрямую регулировать функ-
ции эндотелиальных клеток [15]. PG F2α стимулирует 
экспрессию гена VEGF-A и секрецию данного белка в 
клетках трофобласта за счет активации сигнальных 
путей, включающих митоген-активируемую протеин-
киназу, фосфоинозитид-3-киназу [16], а также NO-син-
тазу [17]. Следовательно, нарушение продукции 
VEGF-А и PG F2α, участвующих в процессе ангиоге-
неза и трофобластической инвазии, может рассматри-
ваться как патогенетический предиктор, 
определяющий формирование осложнений беременно-
сти, включая её преждевременное прерывание. Цель 
исследования: изучить содержание VEGF-А и PG F2α 
в периферической крови и определить их значение для 
прогноза невынашивания беременности при обост-
рении хронической ЦМВ инфекции на сроке 6-7 не-
дель.  

Материалы и методы исследования  
Обследование беременных женщин и набор мате-

риала проводились в женской консультации №2 и ги-
некологическом отделении ГАУЗ АО «Благовещенская 
городская клиническая больница». Формирование 
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групп исследования, измерение биохимических пока-
зателей, анализ медицинских карт пациенток прово-
дили в лаборатории механизмов этиопатогенеза и 
восстановительных процессов дыхательной системы 
при неспецифических заболеваниях легких ДНЦ ФПД. 

В исследование типа случай-контроль были 
включены 65 беременных женщин. Основную группу 
составили 35 пациенток гинекологического отделения 
с обострением хронической ЦМВ инфекции на сроке 
6-7 недель. Контрольная группа состояла из 30 прак-
тически здоровых женщин, наблюдавшихся по поводу 
беременности в женской консультации. Среднее значе-
ние срока гестации составило 6,28 ± 0,70 и 6,73 ± 0,67 
недель соответственно для основной и контрольной 
групп. В возрастных показателях исследуемых групп 
отличий не выявлено – средний возраст пациенток ос-
новной группы составил: 26,24 ± 7,82 года, в контроль-
ной группе – 26,86 ± 7,20 года. Исследование было 
одобрено локальным комитетом по биомедицинской 
этике ДНЦ ФПД и проводилось с учетом требований 
Хельсинкской декларации Всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека в качестве 
субъекта» с поправками 2013 г.  

Критерии включения пациенток в основную 
группу: подтвержденное лабораторными данными об-
острение хронической ЦМВ инфекции на сроке 6-7 не-
дель беременности, наличие подписанной формы 
информированного согласия на участие в исследова-
нии, возраст женщин от 18 до 35 лет. Критерии 
включения беременных в контрольную группу: срок 
гестации 6-7 недель, наличие подписанной формы ин-
формированного согласия на участие в исследовании, 
возраст 18-35 лет. Критерии исключения из исследова-
ния: первичная ЦМВ инфекция, наличие острых вос-
палительных заболеваний экстрагенитальной 
локализации, акушерской патологии, а также других 
инфекций в стадии обострения, в том числе: герпес 1 
и 2 типа, грипп, и т.д., возраст менее 18 и более 35 лет.  

Клинический диагноз первичной ЦМВ инфекции 
устанавливали по наличию в периферической крови 
имуноглобулина (Ig) М к ЦМВ, низкоавидных IgG (ин-
декс авидности <50%), ДНК ЦМВ в крови или моче; 
обострение ЦМВ инфекции – по наличию IgМ к ЦМВ, 
высокоавидных IgG (индекс авидности >65%), а также 
ДНК ЦМВ в крови или моче и в соскобах с буккаль-
ного эпителия и слизистой оболочки матки. Методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) устанавливали на-
личие антител IgМ и IgG к ЦМВ, индекс авидности на 
планшетном фотометре «StatFax-2100» (США) с при-
менением наборов ЗАО «Вектор-Бест» (Россия); коли-
чественное определение концентрации VEGF-A и PG 
F2α проводилось с помощью наборов ЗАО «БиоХим-
Мак» (Москва) и фирмы «Cloud-Clone Corp.» (США), 
соответственно, согласно протоколам производителя. 
ДНК ЦМВ выявляли в режиме реального времени 
(Real-Time PCR) на ПЦР-анализаторе ДТ-96 с исполь-

зованием наборов «НПО ДНК-технология» (Россия) 
соблюдая инструкции производителя.  

Для проведения статистического анализа использо-
вался пакет программ IBM SPSS Statistics 18.0 (Statis-
tical Package for the Social Sciences, США). Проверка 
выборок на нормальность проводилась методами Кол-
могорова-Смирнова и Шапиро-Уилка. Описательные 
статистики численных показателей представлены как 
среднее значение (M) ± средняя ошибка (m). Во всех 
случаях распределение признаков соответствовало за-
кону нормального распределения, для сравнения неза-
висимых групп использовали t-критерий Стьюдента. В 
качестве критического уровня значимости различий 
принимали р <0,05, что соответствует критериям, при-
нятым в медико-биологических исследованиях. Разра-
ботка формулы определения прогностического индекса 
проводилась методом дискриминантного анализа.  

Результаты исследования и их обсуждение  
При анализе содержания VEGF-А в группах наблю-

дения были выявлены существенные различия. Так, у 
беременных основной группы его концентрация соста-
вила 10,35 ± 0,05 нг/мл, что было ниже по сравнению 
с аналогичным показателем у женщин контрольной 
группы – 16,56 ± 0,04 нг/мл (p <0,001). Динамика из-
менений уровня PG F2α имела противоположную кар-
тину. Наблюдалось увеличение концентрации PG F2α 
в сыворотке крови пациенток в основной группе до 
1092,00 ± 13,33 пг/мл, тогда как в контрольной группе 
данный показатель составил 720, 00 ± 9,21 пг/мл (p 
<0,001). Согласно современным исследованиям нару-
шение продукции VEGF-А является одним из ключе-
вых факторов формирования сосудистой дисфункции 
при невынашивании беременности [18]. Рядом авторов 
было установлено, что при нарушении экспрессии 
VEGF-А увеличивается сопротивление сосудов матки, 
угнетается плацентарный ангиогенез, снижается кро-
воснабжение эндометрия, что приводит к гибели эм-
бриона и ранней потери беременности [10, 11, 19]. 
Обнаруженные нами изменения изучаемых параметров 
при обострении хронической ЦМВ инфекции, по-на-
шему мнению, могут способствовать нарушению про-
цессов ангиогенеза, трофобластической инвазии и 
дифференцировки трофобласта, поддерживаемых ан-
гиогенным фактором VEGF-А и PG F2α, что влечет за 
собой нарушение формирования плаценты и маточно-
плацентарной сосудистой сети. Учитывая полученные 
данные, можно полагать, что снижение концентрации 
VEGF-А и увеличение уровня PG F2α у женщин при 
обострении ЦМВ инфекции в ранние периоды геста-
ции может стать причиной невынашивания беремен-
ности. 

Оценка достоверности выводов проводимого иссле-
дования была реализована с помощью статистической 
обработки исходных выборок, формируемых в рамках 
сбора специфических лабораторных данных. Для ана-
лиза выбранных оценочных критериев определялся 
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прогностический индекс (ПИ) по формуле, разработан-
ной с использованием метода дискриминантного ана-
лиза:   
ПИ = -231,377 + 13,694 × VEGF-А + 0,052 × PG F2α,  

где ПИ – дискриминантная функция, граничное 
значение которой (-32,92).  

По нашим расчетам при ПИ равном или большем 
граничного значения можно прогнозировать угрозу не-
вынашивания беременности на сроке 6-7 недель при 
обострении ЦМВ инфекции. ПИ меньшее граничного 
значения указывает на отсутствие такой угрозы в дан-
ный период беременности. 

В дальнейшем была проведена проверка работоспо-
собности формулы на независимой выборке женщин 
(n = 38) с обострением ЦМВ инфекции. Правильный 
прогноз определялся в 97% случаев, что подтверждало 
высокую эффективность представленной формулы. 
Далее приведены примеры конкретной реализации 
формулы прогнозирования невынашивания беремен-
ности. 

Пример 1. Больная И., 23 л., на сроке гестации 7 не-
дель госпитализирована в стационар гинекологиче-
ского отделения ГАУЗ АО «Благовещенская городская 
клиническая больница» с жалобами на тянущие боли 
внизу живота, слизисто-сукровичные выделения из по-
ловых путей. Иммуноферментным методом анализа 
выявлены антитела класса M к ЦМВ, индекс авидности 
составил 96%. По данным ультразвукового исследова-
ния в полости матки плодное яйцо с эмбрионом 6 не-
дель 4 дня. Сердцебиение эмбриона регистрируется. 
Выявлен гипертонус матки. Внутренний зев сомкнут. 
Ниже плодного яйца гематома небольших размеров 
(отслойка ворсинчатого хориона). Диагноз: беремен-
ность 6-7 недель; угрожающий самопроизвольный вы-
кидыш; реактивация хронической ЦМВ инфекции, 
стадия обострения. При лабораторном исследовании 
крови были получены следующие показатели: содер-
жание VEGF-A в сыворотке крови – 10,37 нг/мл, кон-
центрация PG F2α – 1110,0 пг/мл. ПИ, рассчитанный 
по формуле, составил -31,657, что свидетельствовало 
о высоком риске прерывания беременности, в связи с 
чем, пациентка была отнесена в группу риска по раз-
витию невынашивания беременности на сроке 6-7 не-
дель. Проводилась сохраняющая терапия, однако на 
третий день нахождения в стационаре усилились боли 
внизу живота и кровянистые выделения из половых 
путей. Выставлен диагноз самопроизвольный выки-
дыш в ходу. При сроке 7 недель беременность прерва-
лась.  

Пример 2. Пациентка Я., 29 л., находилась на 
приеме у перинатолога в женской консультации №2 
ГАУЗ АО «Благовещенская городская клиническая 
больница». В периферической крови были выявлены 
антитела класса M к ЦМВ, индекс авидности составил 
90%. Диагноз: беременность 7 недель; хроническая 
ЦМВ инфекция, стадия обострения. По данным ульт-
развукового исследования в полости матки опреде-
лялся эмбрион, соответствующий 7 недельной 
беременности. Сердцебиение эмбриона регистрирова-
лось. Внутренний зев был сомкнут. При лабораторном 
исследовании крови были получены следующие пока-
затели: содержание VEGF-А в сыворотке крови – 10,26 
нг/мл, концентрация PG F2α – 1060,0 пг/мл. ПИ, рас-
считанный по формуле, составил -35,757, что позво-
лило прогнозировать отсутствие риска угрозы 
невынашивания беременности. Беременность паци-
ентки была успешно завершена. 

Приведенные примеры наглядно показали точность 
прогнозирования невынашивания беременности при 
обострении ЦМВ инфекции в первом триместре с по-
мощью разработанной нами формулы. Следовательно, 
для оценки риска развития невынашивания беремен-
ности у женщин с обострением хронической ЦМВ ин-
фекции на сроке 6-7 недель можно использовать 
разработанную формулу, включающую концентрацию 
VEGF-А и PG F2α, что позволит своевременно вы-
являть группы риска и назначать необходимую сохра-
няющую терапию, направленную на пролонгирование 
беременности.  

Заключение  
Полученные результаты исследования позволяют 

установить патогенетическую значимость нарушений 
содержания VEGF-A, PG F2α в реализации невынаши-
вания беременности при обострении ЦМВИ на сроке 
6-7 недель, что может служить основой для расшире-
ния диагностических и лечебных мероприятий при 
данной патологии беременных.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Первичная лимфома сердца – крайне редкое злокачественное новообразование. Ее ди-
агностика часто бывает запоздалой, поскольку клинические проявления заболевания не специфичны и в большин-
стве случаев развиваются только в терминальной стадии. Цель. Демонстрация клинического случая первичной 
лимфомы сердца. Материалы и методы. Представлена краткая литературная справка, посвященная лимфомам 
сердца и клинический случай из личной практики авторов. Результаты. Заболевание длительно протекало под 
маской «ишемической болезни сердца». В связи с нарушением сердечного ритма, пациентка была направлена на 
ультразвуковое исследование сердца – где впервые была обнаружена опухоль правых отделов. При оперативном 
вмешательстве была подтверждена опухоль правого желудочка с прорастанием в правое предсердие, но в связи с 
объемом поражения случай был признан инкурабельным. По результатам гистологического и иммуногистохими-
ческого исследований была верифицирована диффузная В-крупноклеточная лимфома сердца. Данный диагноз 
был подтвержден после аутопсии. Заключение. Клиническими масками первичной лимфомы сердца в данной 
ситуации были «ишемическая болезнь сердца» и «нарушение сердечного ритма». Выполнение эхокардиографи-
ческого исследования таким пациентам позволяет заподозрить опухоль сердца. Окончательный диагноз можно 
установить только после гистологического и иммуногистохимического исследования биопсийного или операцион-
ного материала. 

Ключевые слова: первичная лимфома сердца, диагностика.  
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SUMMARY. Introduction. Primary cardiac lymphoma is an extremely rare malignant neoplasm. Diagnosis is often 
delayed because clinical manifestations are nonspecific and, in most cases, appear only at the terminal stage of the disease. 
Aim. To present a clinical case of primary cardiac lymphoma. Materials and methods. A concise literature review of 
cardiac lymphomas is provided, followed by a clinical case from the authors’ practice. Results. The disease had a prolonged 
course, initially masquerading as ischemic heart disease. Due to arrhythmias, the patient underwent a cardiac ultrasound 
examination, which first revealed a tumor in the right heart chambers. During surgery, a tumor of the right ventricle infil-
trating the right atrium was confirmed; however, given the extent of the lesion, the case was deemed incurable. Histological 
and immunohistochemical (IHC) analyses established the diagnosis of diffuse large B-cell lymphoma of the heart, which 
was subsequently confirmed on autopsy. Conclusion. In this scenario, primary cardiac lymphoma mimicked ischemic 
heart disease and arrhythmias. Echocardiography in such patients allows for early suspicion of a cardiac tumor. A definitive 
diagnosis can only be made following histological and immunohistochemical examination of biopsy or surgical material.  

Key words: primary cardiac lymphoma, diagnostics.

Лимфомы – это разнородная группа онкологиче-
ских заболеваний лимфатической ткани, характери-
зующихся увеличением лимфатических узлов и/или 
поражением различных внутренних органов, в которых 
происходит бесконтрольное накопление «опухолевых» 
лимфоцитов. Лимфомы имеют много вариантов, кото-
рые отличаются по гистологической картине, клиниче-
ским проявлениям и подходам к их лечению [1]. Ряд 
лимфом характеризуется длительным, доброкачествен-
ным течением, иногда на протяжении различного вре-
мени даже не требующим проведения цитостатической 
терапии (индолентные лимфомы). Другие лимфомы 
характеризуются быстрым прогрессированием, тяже-
лой симптоматикой и требуют немедленного начала 
программной терапии (злокачественные лимфомы). 
Многие лимфомы отличаются промежуточными харак-
теристиками. Лимфомы составляют 3-5% всех видов 
злокачественных опухолей [2]. 

В большинстве случаев опухолевый процесс начи-
нается в лимфатических узлах, селезенке и в дальней-
шем может распространяться на любые органы, 
имеющие в своем составе лимфоидную ткань, чаще 
развивается классический вариант – нодальной лим-
фомы. Реже встречаются экстранодальные лимфомы, 
когда опухолевый процесс начинается вне лимфатиче-
ских узлов, селезенки или костного мозга. Экстрано-
дальные лимфомы в большинстве случаев относятся к 
злокачественным лимфомам. Диагноз лимфомы уста-
навливают на основании морфологического и иммуно-
гистохимического исследования биопсийного и/или 
операционного материала, в ряде ситуаций необходимо 
проведение молекулярно-биологических и генетиче-
ских исследований [1]. Диагностика экстранодальных 
лимфом часто весьма затруднительна из-за их локали-
зации [3].  

Образования и опухоли сердца представляют собой 
гетерогенную группу заболеваний и включают первич-
ные опухоли (как доброкачественные, так и злокаче-
ственные), метастатическое поражение и 
многочисленные маскировочные изменения (напри-
мер, тромбы). Среди всех заболеваний сердца первич-
ные опухоли, происходящие из клеток сердца, 
составляют 0,2%; вторичные (метастатические) встре-
чаются в 25-30 раз чаще [4, 5]. У больных с хрониче-
скими лимфопролиферативными заболеваниями 

поражение миокарда (первичное и метастатическое) 
диагностируется в 8,7-20% аутопсий [6]. У пациентов 
с лимфомами в поздних стадиях поражение миокарда 
диагностируется в 10-20% аутопсий; в основном при 
диффузных В-крупноклеточных лимфомах, реже при 
мелкоклеточных, лимфоме Беркитта и Т-клеточных 
лимфомах [7]. Первичная лимфома сердца (ПЛС) – это 
экстранодальная лимфома, поражающая только сердце 
и/или перикард [8], составляет 2-2,1% среди первич-
ных опухолей сердца [9]. Прижизненная диагностика 
ПЛС очень сложная задача. Данная лимфома может 
развиваться как у взрослых, во всех возрастных груп-
пах, так и у детей; как у мужчин, так и у женщин [4]. 
Ряд авторов отмечает, что риск развития ПЛС гораздо 
выше у иммунокомпрометированных пациентов [10]. 
Клинические проявления ПЛС зависят от локализации 
и размера патологического процесса. Клиническими 
масками ПЛС могут быть «артериальная гипертензия», 
«ишемическая болезнь сердца», «гипертрофическая 
кардиомиопатия», «пороки сердца», «нарушения ритма 
и проводимости» [6]. Клинические проявления варь-
ируют от случайного обнаружения при визуализирую-
щих исследованиях, назначенных по другим причинам, 
до угрожающих жизни проявлений, таких как тампо-
нада сердца, аритмия, обструкция и системная эмбо-
лизация [8]. Часто регистрируют одышку, кардиалгии, 
сердечную недостаточность, различные нарушения 
сердечного ритма, выпот в полости перикарда и в плев-
ральной полости, кахексию [10, 11]. Заподозрить опу-
холь сердца позволяют эхокардиографическое 
исследование сердца (ЭхоКГ) и компьютерная томо-
графия (КТ) с контрастированием, но окончательно от-
дифференцировать ПЛС можно только после 
гистологического и иммуногистохимического исследо-
ваний биопсийного или операционного материала [4, 
10, 11].  

В литературе описаны случаи диагностики и лече-
ния первичной лимфомы сердца [9, 12–15]. Все авторы 
отмечают большие трудности в диагностике ПЛС, по-
скольку клинические проявления заболевания не спе-
цифичны и часто развиваются только в терминальной 
стадии. Прогноз в большинстве случаев неблагопри-
ятный. Но описаны и случаи достижения ремиссии 
после проведения программной химиотерапии [6, 13, 
15]. 
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В связи с редкостью патологии приводим случай из 
личной практики авторов. 

Клинический случай. Пациентка Л. 1954 г.р. В 
2019 году впервые отметила одышку при умеренной 
физической нагрузке. Наблюдалась у кардиолога по 
месту жительства с диагнозом: ишемическая болезнь 
сердца, стенокардия напряжения, функциональный 
класс II, хроническая сердечная недостаточность, пост-
инфарктный кардиосклероз (без анамнеза, по данным 
электрокардиограммы). Гипертонической болезнью, 
нарушением ритма не страдала, нарушения мозгового 
кровообращение не было. Принимала: предуктал, ро-
зувастатин, кардиомагнил; два раза в год курсами – 
препараты калия, мексидол, цитофлавин. В амбулатор-
ной карте была запись о том, что наблюдается и полу-
чает лечение не регулярно.  

В ноябре 2023 года пациентку стали беспокоить пе-
ребои в работе сердца. По рекомендации кардиолога 

принимала бравадин 5 мг х 2 раза в день. По направ-
лению кардиолога обратилась в клинику ДНЦ ФПД 
для проведения трансторакальной эхокардиографии. 
ЭхоКГ от 6.11.2023: камеры сердца не расширены; не-
значительная гипертрофия миокарда левого желудочка 
(МЛЖ); сократительная способность миокарда сохра-
нена, снижение систолического артериального давле-
ния до 80 мм рт. ст. Было диагностировано образование 
правых отделов сердца, предположительно опухоле-
видного характера. В правых камерах сердца опреде-
лялась округлая гетерогенная структура 5 × 6,4 см (рис. 
1), интимно спаянная со стенкой правого желудочка 
(ПЖ), с подвижным флотирующим основанием, соз-
дающим умеренный стеноз и недостаточность трикус-
пидального клапана (ТК). Стенка ПЖ размером 9-10 
мм. Жидкость в перикарде. Фракция выброса (ФВ) – 
45%.

Рис. 1. ЭхоКГ пациентки Л. от 6.11.2023. Стрелками обозначена гетерогенная структура в правых камерах 
сердца.

Пациентка была направлена в Клинику кардиохи-
рургии ФГБОУ ВО Амурская ГМА Минздрава России. 
При проведении повторной ЭхоКГ в клинике были 
подтверждены данные предшествующего исследова-
ния. Была осмотрена специалистом кардиохирургом – 
рекомендовано направить документы на консультацию 
в ФГБУ «НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина» Минздрава 
России (г. Новосибирск) с целью решения вопроса о 
возможности госпитализации в эту клинику для диаг-
ностики и оперативного лечения. 

19.04.2024 в связи с резким ухудшением самочув-
ствия (присоединились одышка в покое, выраженная 
слабость) была доставлена родственниками в приемно-

диагностическое отделение ГАУЗ АО «АОКБ». При по-
ступлении предъявляла жалобы на одышку в покое. 
Состояние тяжелое. Сознание ясное. Положение вы-
нужденное (лежа на каталке). Пациентка гиперстени-
ческого телосложения. Кожа и видимые слизистые 
бледной окраски. Акроцианоз. Видимые слизистые 
цианотичные, влажные. Периферические лимфатиче-
ские узлы всех групп не увеличены. Щитовидная же-
леза не увеличена. Дыхание через нос не затруднено. 
Грудная клетка правильной формы, обе половины рав-
номерно участвуют в акте дыхания, частота дыхания – 
17 в одну минуту, дыхание глубокое, везикулярное во 
всех отделах, хрипы не выслушиваются. Тоны сердца 
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глухие, ритм правильный, частота сердечных сокраще-
ний – 100 в минуту, артериальное давление на обеих 
руках – 90 и 60 мм рт. ст. Язык влажный. Живот увели-
чен за счет подкожно-жировой клетчатки, безболезнен-
ный во всех отделах. Размеры печени и селезенки не 
увеличены. Мочеиспускание без патологии. Пастоз-
ность голеней. Деформация суставов стоп, онихомикоз.  

Электрокардиограмма – частота сердечных сокра-
щений 106 в минуту, резкое отклонение электрической 
оси сердца вправо, блокада передней ветви левой 
ножки пучка Гиса, гипертрофия миокарда обоих желу-
дочков, ишемия субэпикарда верхушечной, задне-диа-
фрагмальной, переднебоковой, боковой областей 
левого желудочка. При повторной ЭхоКГ также в пра-
вом желудочке с переходом на правое предсердие было 
обнаружено неоднородное очаговое образование с не-
ровными четкими контурами, размерами 80 х 54 мм из 
стенки правого желудочка с прорастанием в полость 
перикарда на 16 мм. Данное образование полностью 
закрывало просвет трикуспидального кольца. Опреде-
лялась свободная жидкость в полости перикарда: за 
правыми камерами 37 мм, за левым до 15 мм.  

Клинический анализ крови: гемоглобин – 146 г/л, 
эритроциты – 5,19 × 1012/л, лейкоциты – 8,5 × 109/л, сег-
ментоядерные – 78%, эозинофилы – 2%, моноциты – 
5%, лимфоциты – 15%, тромбоциты – 205 × 109/л, СОЭ 
– 35 мм/ч. Биохимический анализ крови: общий белок 
– 68 г/л, билирубин (общий, непрямой, прямой) 17,10 
– 12,9 – 4,2 ммоль/л, аланин-аминотрансфераза – 125 
Ед/л, аспартат-аминотрансфераза – 112 Ед/л, креати-
нин – 92 мкмоль/л, мочевина – 13 ммоль/л. Коагуло-
грамма: Д-димер – 3384 нг/мл, активированное 
частичное тромбопластиновое время – 34 сек (норма – 
до 32), протромбиновое время – 20 сек (норма до 18), 
фибриноген – 1,6 г/л. 

КТ органов грудной полости: двухсторонний малый 
гидроторакс, линейный пневмофиброз S2, S3 левого 
легкого, перикардит. КТ органов брюшной полости: 
жировая дегенерация печени, КТ признаки геман-
гиомы VII сегмента печени.  

Была проведена коронарография – коронарные ар-
терии без изменений. 

Пациентка была госпитализирована в отделение со-
судистой хирургии ГАУЗ АО «АОКБ» для предопера-
ционной подготовки и хирургического удаления 
новообразования правых камер сердца в условиях ис-
кусственного кровообращения (ИК). Выполнялась 
стернотомия. При ревизии сердца был диагностирован 
тотальный канцероматоз правого желудочка, сердце ка-
менистое, ригидное, с множественными белесыми 
включениями по ходу эпикарда. Процесс затрагивал 
весь правый желудочек, верхушку сердца, корень и 
восходящий отдел аорты, крышу левого предсердия 
(рис. 2). Растяжимости и сократимости правых камер 
практически не отмечалось. Очагов отсева по пери-
карду не было выявлено. Была взята биопсия из адвен-
тиции аорты в области ее корня и с поверхности 
правого желудочка. Интраоперационно случай был 

признан инкурабельным. 

 
 
 
Гистологическое исследование в патологоанатоми-

ческом отделении ГАУЗ АО «АОКБ» показало, что 
морфологическая картина больше укладывается в лим-
фопролиферативный процесс. Для точной верифика-
ции опухолевого процесса материал был отправлен в 
патологоанатомическое отделение ГАУЗ АО «АООД». 
Консультируемый биоптат был представлен фиброзно-
жировой тканью с диффузной инфильтрацией (рис. 3) 
крупными атипичными лимфоидными клетками с уме-
ренной цитоплазмой, полиморфными ядрами, содер-
жащими крупные ядрышки (рис. 4). При 
иммуногистохимическом исследовании опухолевые 
клетки экспрессировали B-лимфоцитарный антиген 
CD20 (рис. 5), Всl 6 (белок 6 В-клеточной лимфомы) 
(рис. 6); не экспрессировали мультицитокератины 
АЕ1/АЕ3 (рис. 7), маркеры СD5 (рис. 8), СD30 (рис. 9) 
и индекс пролиферации по Ki67=95% (рис. 10). Имму-
нофенотип опухоли соответствовал диффузной В-кле-
точной крупноклеточной лимфоме.  

На фоне дальнейшей проводимой терапии состоя-
ние больной оставалось крайне тяжелым, сохранялся 
акроцианоз. Пациентка была кислородозависима, с ча-
стотой дыхания 24 в минуту, с уровнем насыщения 
крови кислородом (SpO2) 89-92% на фоне подачи 
увлажненного кислорода. В легких появились влажные 
хрипы. Присоединилась и прогрессировала полиорган-
ная недостаточность.  

Клинический анализ крови: гемоглобин – 140 г/л, 
эритроциты – 5,02 × 1012/л, лейкоциты – 8,28 × 109/л, 
тромбоциты – 134 × 109/л, палочкоядерные нейтро-
филы – 1%, сегментоядерные нейтрофилы – 80%, эози-
нофилы – 1%, моноциты – 3%, лимфоциты – 15%, СОЭ 
– 36 мм/ч. 

Рис. 2. Вид опухоли при оперативном вмешатель-
стве.
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Рис. 3. Диффузный рост опухоли. Окраска гематок-
силин-эозин, ув. х100.

Рис. 4. Опухоль представлена крупными атипич-
ными лимфоидными клетками. Окраска гематоксилин-
эозин, ув. х1000.

Рис. 5. Мембранная экспрессия опухолевыми клет-
ками В-лимфоцитарного антигена CD20. Иммуноги-
стохимическое окрашивание, ув. х100.

Рис. 6. Ядерная экспрессия опухолевыми клетками 
Вcl6. Иммуногистохимическое окрашивание, ув. х200.

Рис. 7. Отсутствие экспрессии опухолевыми клет-
ками мультицитокератина АЕ1/АЕ3. Иммуногистохи-
мическое окрашивание, ув. х200.

Рис. 8. Отсутствие экспрессии опухолевыми клет-
ками CD5. Иммуногистохимическое окрашивание, ув. 
х400.
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Рис. 9. Отсутствие экспрессии опухолевыми клет-
ками CD30. Иммуногистохимическое окрашивание, ув. 
х200.

Рис. 10. Высокая экспрессия опухолевыми клет-
ками маркера пролиферации Ki67 (95%). Иммуноги-
стохимическое окрашивание, ув. х400.

Биохимический анализ крови: глюкоза – 5,75 
ммоль/л, общий белок – 56 г/л, билирубин (общий, не-
прямой, прямой) – 33, 30, 3 ммоль/л, аланин-амино-
трансфераза – 206 Ед/л, аспартат-аминотрансфераза – 
273 Ед/л, креатинин – 380 мкмоль/л, мочевина – 32 
ммоль/л. 

Несмотря на проводимую интенсивную терапию, 
через пять суток после оперативного вмешательства 
наступила смерть пациентки. Заключительный диаг-
ноз: злокачественное новообразование сердца. Ново-
образование правых камер сердца с прорастанием в 
перикард. Хроническая сердечная недостаточность IIБ 
стадии со сниженной фракцией выброса (31%), функ-
циональный класс IV. Гидроперикард. Двусторонний 
малый гидроторакс. Гемангиома печени. 

При аутопсии было обнаружено: в передней и бо-
ковой стенках правого желудочка с распространением 
на трикуспидальное кольцо, верхушку сердца, стенки 
правого предсердия, корень аорты выявлен рост плот-
ной опухолевой ткани, однородной, белесоватого 
цвета, с нечеткими границами (рис. 11). При этом тол-
щина правого желудочка доходила до 2 см. Со стороны 
эпикарда – опухоль бугристая, со стороны эндрокарда 
– с двумя флотирующими объемными образованиями 
в виде полипов на ножках, с гладкой поверхностью, 
мягкой консистенции, размерами 5 × 6,5 × 4 см и 4 × 
3,5 × 3 см, на разрезе с участками красноватого, серого 
и желтоватого цветов с нечеткими границами. Устья ве-
нечных артерий зияли; венечные артерии спадались, 
их интима была с единичными липидными пятнами, 
сужений просветов сосудов не обнаруживалось. Ин-
тима аорты на всем протяжении была с единичными 
плотными бляшками желтого цвета. Интима полых 
вен, вен шеи – бледно-серая, в их просветах определя-
лась жидкая темная кровь. Легочной ствол был не рас-
ширен, с гладкой, светло-желтой интимой, с жидкой 
кровью в просвете. 

Гистологическое исследование аутопсийного мате-
риала: 

Сердце: на срезах с правых отделов сердца (пред-
сердие, желудочек, трикуспидальный клапан) в мио-
карде, эпикарде и эндокарде наблюдался диффузный 
рост опухоли, состоящей из сплошных полей крупных 
атипичных лимфоидных клеток, типа центробластов с 
многодольчатыми и полиморфными ядрами (диффуз-
ная В-клеточная крупноклеточная лимфома). Рост опу-
холи – инвазивный, с выраженной фрагментацией 
мышечных волокон миокарда (рис. 12), с очаговыми 
некрозами. В эпикарде также отмечались выраженная 
лимфоплазмоцитарная инфильтрация, отек, очаговый 
склероз, поверхностный фибриноидный некроз. В со-
храненных кардиомиоцитах – выраженные гипертро-
фические и дистрофические изменения, очаговый 
кариорексис и кариолизис. На гистологических срезах 
с ушка правого предсердия на эндокарде регистриро-
вались тромбы, состоящие из эритроцитов и фибрина. 
В срезах с левых отделов сердца наблюдались умерен-
ные гипертрофические и выраженные дистрофические 
изменения кардиомиоцитов, межуточный мелкоочаго-
вый миофиброз. В перикарде отмечался диффузный 
рост вышеописанной лимфомы и выраженная лимфо-
плазмоцитарная инфильтрация с фибриноидным нек-
розом. 

В легких выявлялось умеренное полнокровие сосу-
дов, диапедезные кровоизлияния, диффузный альвео-
лярный отек, очаговые ателектазы, скопления 
сидерофагов. 

Патологоанатомический диагноз. Основное заболе-
вание: Диффузная В-клеточная крупноклеточная лим-
фома с поражением правых отделов сердца: 
распространение на правый желудочек, верхушку, пра-
вое предсердие, трикуспидальный клапан, корень 
аорты. Осложнения основного заболевания: Вторич-
ный фибринозный перикардит. Хроническая сердечная 
недостаточность: застойное общее венозное полнокро-
вие. Тромбоз ушка правого предсердия, пристеночный 
тромбоз правого желудочка. Кардиогенный отек лег-
ких.
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Рис. 11. Вид сердца, правые отделы вскрыты, вид 
опухоли на разрезе (граница опухоли обведена черной 
линией). 1 – опухоль; 2 – трикуспидальный клапан; 3 
– правый желудочек.

Рис. 12. Диффузная инфильтрация опухолевыми 
клетками миокарда с выраженной фрагментацией мы-
шечных волокон. Окраска гематоксилин-эозин, ув. 
х200.

Заключение  
В работе представлено редкое наблюдение экстра-

нодальной лимфомы – диффузной В-клеточной круп-
ноклеточной лимфомы сердца. Особенностями 
данного клинического случая являются: 1) заболевание 
длительно протекало под маской «ишемической бо-
лезни сердца»; 2) в связи с нарушением сердечного 
ритма, пациентка была направлена на ультразвуковое 
исследование сердца, где впервые была обнаружена 
опухоль правых отделов размерами 5 × 6,4 см; 3) при 
оперативном вмешательстве была подтверждена опу-
холь правого желудочка с прорастанием в правое пред-
сердие, но в связи с объемом поражения случай 
признан инкурабельным; 4) по результатам гистологи-
ческого и иммуногистохимического исследований 
была верифицирована диффузная В-крупноклеточная 
лимфома сердца. Данный диагноз подтвержден при 
аутопсии.   

Клиническими масками первичной лимфомы 
сердца были «ишемическая болезнь сердца» и «нару-
шение сердечного ритма». Выполнение эхокардиогра-
фического исследования таким пациентам позволяет 
заподозрить опухоль сердца. Окончательный диагноз 
можно установить только после гистологического и 
иммуногистохимического исследования биопсийного 
или операционного материала.  
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РЕЗЮМЕ. Введение. К одним из самых распространенных осложнений новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) относятся нарушения в дыхательной системе, в частности, бронхообструктивный синдром. Цель. 
Показать важность настороженности в плане дебюта респираторных заболеваний, в том числе бронхиальной астмы 
у пациентов в постковидном периоде. Результаты. В статье рассмотрен клинический случай впервые выявленной 
бронхиальной астмы тяжелого течения у пациента 35 лет после перенесенной COVID-19. Особенностью статуса 
пациента была сохраняющаяся на протяжении длительного времени эозинофилия. Сенсибилизация к ингаляцион-
ным аллергенам исключалась отрицательным результатом скринингового теста Phadiatop ImmunoCAP. Несмотря 
на назначение фиксированной тройной комбинации ингаляционного глюкокортикостероида, длительно действую-
щего β2–агониста, длительно действующего антихолинергического средства у пациента сохранялось неконтроли-
руемое течение заболевания с бронхиальной обструкцией. Была назначена генно-инженерная биологическая 
таргетная терапия. Лечение сопровождалось выраженным клиническим улучшением течения бронхиальной астмы. 
Заключение. Данным клиническим случаем мы хотели продемонстрировать одно из проявлений постковидного 
синдрома – дебют бронхиальной астмы. Своевременная постановка диагноза позволяет как можно быстрее подо-
брать правильное лечение, улучшить качество жизни пациента и вернуть его к привычному ритму жизни.  

Ключевые слова: бронхиальная астма, COVID-19, постковидный синдром, бронхообструктивный синдром, 
клинический случай.  

ASTHMA AS A MANIFESTATION OF POST-COVID SYNDROME  
I.V.Demko1,2, K.I.Chinyakova1,2, A.Yu.Kraposhina1,2, E.A.Sobko1,2, E.A.Bykhanova1, O.S.Kruglova1,  

E.S.Mineeva2  
1Krasnoyarsk State Medical University, 1 Partizana Zheleznyaka Str., Krasnoyarsk, 660022, Russian Federation 

2Krasnoyarsk Regional Clinical Hospital, 3 Partizana Zheleznyaka Str., Krasnoyarsk, 660022, Russian Federation  
SUMMARY. Introduction. One of the most common complications of the novel coronavirus infection (COVID-19) 

involves respiratory system disorders, particularly bronchial obstruction. Aim. To highlight the importance of vigilance 
regarding the onset of respiratory diseases, including asthma, in the post-COVID period. Results. This article describes a 
clinical case of newly diagnosed severe asthma in a 35-year-old patient following COVID-19. A notable feature of the pa-
tient’s condition was prolonged eosinophilia. Sensitization to inhalant allergens was ruled out by a negative Phadiatop 
ImmunoCAP screening test. Despite receiving a fixed triple combination of an inhaled corticosteroid, a long-acting β2-
agonist, and a long-acting anticholinergic agent, the patient’s disease remained uncontrolled with persistent airway ob-

Наблюдения из практики 
Selected reports
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struction. A genetically engineered biological therapy was subsequently prescribed, resulting in a marked clinical improve-
ment. Conclusion. This clinical case illustrates a manifestation of post-COVID syndrome—new-onset asthma. Timely 
diagnosis enables the prompt selection of appropriate therapy, improving the patient’s quality of life and facilitating a 
return to normal daily activities.  

Key words: asthma, COVID-19, post-COVID syndrome, bronchial obstruction, clinical case.

В декабре 2019 года в городе Ухань были зареги-
стрированы случаи новой коронавирусной инфекции. 
Заболевание со скоростью света распространилось по 
всему Китаю, а затем и по всему миру. В 2020 году Все-
мирная организация здравоохранения объявила о гло-
бальной пандемии, продлившейся 1150 дней [1]. 

Пандемия коронавируса закончилась, однако не 
прошла бесследно. В настоящий момент по данным 
Han Q. и соавторов у части населения сохраняются 
такие симптомы как утомляемость (28%), одышка 
(18%), артромиалгия (26%), депрессия (23%), тревога 
(22%), потеря памяти (19%), трудности с концентра-
цией внимания (18%) и бессонница (12%) [2]. Важно 
отметить, что после перенесенной коронавирусной ин-
фекции так же появлялись респираторные нарушения, 
в частности бронхообструктивный синдром (БОС). По 
данным исследования российских ученых Лещенко 
И.В. и соавторов у 13% пациентов, перенесших коро-
навирусную инфекцию, впервые была диагностиро-
вана бронхиальная астма (БА), а у 4,4% больных – 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
[3]. Решение проблемы постковидного синдрома одна 
из актуальных проблем, требующая дальнейших из-
учений.  

Еще в 1998 году по результатам исследования аме-
риканских ученых Atmar R. и соавторов [4] было уста-
новлено, что респираторные вирусные инфекции 
вызывают БОС, могут выступать в роли предиктора 
развития БА, а также являться триггером для обост-
рений. Наиболее частыми виновниками БОС являются 
респираторно-синцитиальный вирус (РС-вирус), рино-
вирус, вирусы гриппа А и В, парагрипп, коронавирусы 
[3, 4]. К примеру, согласно данным Н.М. Ненашевой, 
детям, перенесшим инфекцию, вызванную РС-виру-
сом, осложненную тяжелым бронхиолитом, в 3-4 раза 
чаще выставлялся диагноз БА, по сравнению с группой 
детей, не болевших РС-вирусом [5]. Sigurs N. и со-
авторы предположили, что при тяжелой форме РС-ви-
руса происходит усиление Th2-иммунного ответа, 
опосредованное гиперэкспрессией интерлейкина (IL) 
4 [6]. Также Kusel M. и соавторы провели анализ паци-
ентов, перенесших РС-вирус и риновирус. РС-вирус 
вызывал БОС в 29,2% случаев, а риновирус – в 13,4% 
[7].  

Эксперты Европейского респираторного общества 
определили наиболее значимые факторы, способ-
ствующие развитию вирус-индуцированной БА. К ним 
относятся генетические особенности, детерминирую-
щие восприимчивость организма к тяжелым вирусным 
инфекциям, нарушения врожденного и адаптивного 
иммунного ответа на вирусную инфекцию. В частно-
сти, наблюдается дефицит продукции эпителиальными 

клетками антивирусных интерферонов (IFN) 1-го типа 
– IFN-α и IFN-β. Лейкоциты пациентов больных БА 
продуцируют в 2,5 раза меньше IFN-β, а также у них 
имеет место дефицит IFN 3-го типа – IFN-λ [8, 9].  

Американские ученые L.M. Martorano и M.H. Gray-
son в своем исследовании с использованием мышиной 
модели установили, каким образом респираторная ви-
русная инфекция, вызванная вирусом Сендай, способ-
ствует развитию аллергической сенсибилизации и БА. 
Вирус Сендай (вирус парагриппа мышей, SeV) инфи-
цирует реснитчатый эпителий дыхательных путей, что 
приводит к накоплению нейтрофилов, экспрессирую-
щих CD49d, в зависимости от цистеинил-лейкотриено-
вого рецептора 1 (CysLTR1). Нейтрофилы 
взаимодействуют с дендритными клетками легких 
через CD11b клетки и неизвестный лиганд, контроли-
руя экспрессию высокоаффинного рецептора к имму-
ноглобулину (Ig) E – FcɛRI – дендритными клетками. 
Одновременно с этим начинает вырабатывается анти-
SeV IgE. Связывание FcɛRI на дендритных клетках 
приводит к выработке рекомбинантного эпителиаль-
ного хемокина – CCL28, который привлекает лимфо-
циты, вырабатывающие IL-13 в дыхательные пути. 
IL-13 способствует развитию метаплазии слизистых 
клеток и гиперреактивности дыхательных путей [10].  

Влияние риновирусной инфекции и РС-вируса как 
причины возникновения астмы изучается в течение 
многих лет в отличие от COVID-19, который остается 
новой и не до конца изученной проблемой. Голланд-
ские ученые провели сравнение патогенеза COVID-19, 
коронавируса ближневосточного респираторного син-
дрома (MERS) и тяжелого острого респираторного 
синдрома (SARS) на примере модели нечеловекообраз-
ных приматов. Как и другие респираторные вирусы се-
зонные человеческие коронавирусы HCoV-229E, 
HCoV-NL63, HCoV-OC43 и HCoV-HKU1 также могут 
вызывать простуду и вызывать обострения астмы. 
SARS-CoV-2 инфицирует пневмоциты I и II типа в рес-
нитчатых эпителиальных клетках слизистой оболочки 
дыхательных путей и повреждает альвеолярные 
клетки, а MERS-CoV инфицирует преимущественно 
пневмоциты II типа и вызывает меньшее повреждение 
легких. Исследователи предложили гипотезу, объ-
ясняющую механизм, с помощью которого респиратор-
ные вирусы вызывают обострения астмы: у пациентов 
с астмой наблюдается ослабленная реакция IFN-I и 
IFN-III типов на респираторные инфекции, и воз-
никающий в результате Th2-ответ способствуют обост-
рению астмы. Таким образом, можно ожидать, что и 
COVID-19 будет вызывать обострение БА [11]. Кроме 
этого, высокие уровни провоспалительных цитокинов: 
IL-6, IL-1β, хемокиновые лиганды (CXCL1, CXCL2, 
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CXCL8, CXCL17, CCL2, CCL3, CCL4), и их рецепторы 
CCR1, CXCR2, IL-5RA и IL-1R2, обнаруженные в 
бронхоальвеолярном лаваже пациентов с COVID-19 
предполагают, что SARS-CoV-2 должен часто вызывать 
обострения астмы [12]. 

Взаимосвязь между коронавирусной инфекцией и 
дебютом БА у взрослых в настоящий момент тща-
тельно не исследовалась, в литературе по этому поводу 
существуют разногласия. Однако, по данным исследо-
вания Лещенко И.В. и Эсауловой Н.А. было выявлено, 
что течение постковидного синдрома нередко сопро-
вождалось развитием БОС, факторами риска которого 
являлись высокий уровень эозинофилов в перифери-
ческой крови, атопия, перенесенная среднетяжелая и 
тяжелая коронавирусная инфекция [13].  

Представляем клинический случай впервые вы-
явленной БА у пациента после перенесенной инфек-
ции SARS-CoV-2. 

Клинический случай. Пациент К., 35 лет. Посту-
пил в отделение аллергологии Краевого государствен-
ного бюджетного учреждения здравоохранения 
«Краевая клиническая больница» (КГБУЗ ККБ) (г. 
Красноярск) с жалобами на выраженную одышку в 
покое, частый сухой кашель, приступы удушья. 

Анамнез жизни. Со стороны органов дыхания 
жалоб ранее не отмечал. Аллергологический анамнез 
не отягощен. БА у себя и у родственников отрицает. 
Курил в течение 10 лет, индекс курящего человека = 7. 
Работает водителем. 

Анамнез заболевания. 21 октября 2021 г. пациент 
вызвал бригаду скорой медицинской помощи (СМП) в 
связи с жалобами на повышение температуры тела до 
37,7°С, сухой кашель. При объективном осмотре вра-
чом СМП: сатурация 96%, аускультативно дыхание ве-
зикулярное, хрипы не выслушивались. Для 
исключения внебольничной пневмонии был доставлен 
в базовый инфекционный госпиталь КГБУЗ ККБ. При 
поступлении проводилось лабораторное исследование. 
В развернутом анализе крови: лейкоцитоз (18,69 х 
109/л), нейтрофилез (82,9%), лимфопения (10,8%), по-
вышение уровня С-реактивного белка (СРБ) до 22,5 
мг/л. Мазок на COVID-19 – отрицательный. Была вы-
полнена мультиспиральная компьютерная томография 
органов грудной клетки (МСКТ ОГК). В перифериче-
ских и субплевральных отделах всех долей легких 
определялись фокусы и участки уплотнения легочной 
ткани по типу «матового стекла». Диагностирована 
двусторонняя полисегментарная пневмония с высокой 

вероятностью вирусной этиологии. Пациент был гос-
питализирован в отделение пульмонологии базового 
инфекционного госпиталя КГБУЗ ККБ с диагнозом: 
подозрение на новую коронавирусную инфекцию, вы-
званную SARS-CoV-2, среднетяжелое течение.  

В качестве противовирусной терапии пациент по-
лучал умифеновир 800 мг в сутки, интерферон альфа-
2b 15000 ЕД в сутки. Для предотвращения развития 
«цитокинового шторма» назначались системный глю-
кокортикостероид (сГКС) – дексаметазон 20 мг в сутки, 
в качестве антибактериальной терапии –цефтриаксон 
2 г в сутки, для профилактики тромбоэмболических 
осложнений – низкомолекулярный гепарин (НМГ) 
дальтепарин натрия в профилактической дозировке.  

На фоне лечения лихорадочный и бронхитический 
синдромы были купировны. Пациент одышку отрицал. 
30 октября 2021 г. он был выписан в удовлетворитель-
ном состоянии. Рекомендовался прием ривароксабана 
10 мг в сутки в течение месяца. 

В ноябре 2021 г. вновь произошло ухудшение со-
стояния. Пациент отметил появление фебрильной ли-
хорадки, сухой кашель, одышку при обычной 
физической нагрузке и 26 ноября 2021 г. повторно был 
госпитализирован в отделение пульмонологии базо-
вого инфекционного госпиталя КГБУЗ ККБ. В развер-
нутом анализе крови: лейкоцитоз (11,58 х 109/л), 
нейтрофилы – 58,9%, эозинофилия (табл. 1), СРБ – 49 
мг/л. Анализ методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) на COVID-19 показал положительный результат. 
При проведении МСКТ ОГК по всем полям, преиму-
щественно в передних и прикорневых отделах, отмеча-
лись единичные участки однородной слабо 
интенсивной инфильтрации по типу «матового 
стекла». Объем поражения – КТ-1. Было назначено 
лечение: противовирусный препарат фавипиравир в 
нагрузочной дозировке 1800 мг 2 раза в первые сутки, 
затем 800 мг 2 раза в сутки со второго дня приема (с 
учетом массы тела пациента – 80 кг), сГКС (дексаме-
тазон 20 мг в сутки), антибиотик цефоперазон в соче-
тании с сульбактамом (1+1 г) 3 раза в сутки, НМГ 
(дальтепарин натрия) в лечебной дозировке. На фоне 
проводимой терапии отмечалась положительная дина-
мика (купированы проявления интоксикационного, 
бронхитического, лихорадочного синдромов, уменьше-
ние объема поражения легочной ткани по данным 
МСКТ, нормализовался уровень СРБ), и 10 декабря 
2021 г. пациент был выписан на амбулаторный этап до-
лечивания в удовлетворительном состоянии.

Дата анализа 26.11.21 23.01.22 23.02.22 14.03.22 30.07.22 08.08.22 25.10.22

Абсолютное количество 
эозинофилов, 109/л

0,98 1,16 1,18 1,16 1,66 0,93 0,37

Относительное количество 
эозинофилов, %

8,5 7,2 13,9 6,2 14,7 5,1 7,1

Таблица 1 
Эозинофилия в развернутом анализе крови пациента за период с ноября 2021 г. по октябрь 2022 г.
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Однако, в январе 2022 г. температура тела пациента 
повысилась до 38,2°С, возобновились одышка и ка-
шель. 23 января 2022 г. больной был снова госпитали-
зирован в инфекционное отделение. При 
дообследовании в развернутом анализе крови: лейко-
цитоз (16,16 х 109/л), нейтрофилез (70,0%), лимфопе-
ния (13,8%), эозинофилия (табл. 1), повышение СРБ до 
18,3 мг/л. ПЦР-тест на COVID-19 – отрицательный. По 
данным МСКТ ОГК в обоих легких по всем легочным 
полям, преимущественно в верхних отделах, опреде-
лялись зоны и участки неравномерного уплотнения ле-
гочной ткани по типу «матового стекла» и по типу 
консолидации без четких контуров. 

С учетом предыдущих госпитализаций в качестве 
антибактериальной терапии был назначен антибиотик 
левофлоксацин 500 мг 2 раза в сутки, сГКС (дексаме-
тазон) 20 мг в сутки, противовирусная терапия – уми-
феновир 800 мг в сутки, НМГ (дальтепарин натрия) в 
профилактической дозировке. На фоне проводимой те-
рапии произошло некоторое улучшение состояния 
больного, однако, сохранялись явления бронхитиче-
ского синдрома (малопродуктивный кашель с мокро-
той светлого цвета, одышка при умеренной физической 
нагрузке). Пациент был выписан на амбулаторный этап 
долечивания под наблюдение терапевта. 

После выписки в течение двух недель пациент 
впервые отметил клинику БОС: появились хрипы и 
свисты в груди, частый сухой кашель, одышка в покое. 
В связи с этим была вызвана бригада СМП. При 
осмотре выявлена десатурация до 86%, аускультативно 
выслушивались диффузные сухие хрипы по всем 
полям легких. 23 февраля 2022 г. больной был госпи-
тализирован в отделение аллергологии КГБУЗ ККБ. 
При дообследовании были обнаружены нарушения 

вентиляционной функции легких по обструктивному 
типу (показатели до пробы: объем форсированного вы-
доха за первую секунду (ОФВ1) 69%, форсированная 
жизненная ёмкость лёгких выдоха (ФЖЕЛ) 88%, 
ОФВ1/ФЖЕЛ 64%. Проба с сальбутамолом 400 мкг по-
ложительная, прирост ОФВ1 21%, 610 мл).  

В периферической крови больного была зареги-
стрирована эозинофилия (табл.1). По данным МСКТ 
ОГК ранее выявляемые участки уплотнения легочной 
ткани регрессировали. При проведении бодиплетизмо-
графии данных за нарушение механических свойств 
лёгких не было найдено, выявлено умеренное повыше-
ние бронхиального сопротивления вдоха и выдоха. На-
значено лечение: сГКС (преднизолон 60 мг 2 раза в 
сутки), муколитическая (ацетилцистеин 600 мг 1 раз в 
сутки) и бронхолитическая терапия (ипратропия бро-
мид+фенотерол 0,25 мг/мл+0,5 мг/мл ингаляции 4 раза 
в сутки). После проведенного лечения наблюдался по-
ложительный эффект: исчезла одышка в покое и при 
нагрузке, уменьшился кашель, повысилась толерант-
ность к физическим нагрузкам. Учитывая эозино-
филию в периферической крови для исключения 
паразитарной инвазии было проведено соответствую-
щее обследование. Диагностических данных за эози-
нофильный гранулематоз с полиангиитом не 
обнаруживалось. По результатам МСКТ ОГК была ис-
ключена эозинофильная пневмония.  

При проведении трахеобронхоскопии был выявлен 
двусторонний диффузный бронхит со слабо выражен-
ной слизистой гиперсекрецией (рис. 1). При цитологи-
ческом исследовании промывных вод бронхов 
эозинофилы не обнаруживались. При бактериологиче-
ском исследовании был выделен Streptococcus haemo-
lyticus в титре 104.

Рис. 1. Пациент К. Трахеобронхоскопия. Двусторонний диффузный бронхит со слабо выраженной слизистой 
гиперсекрецией.
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Причина ухудшения состояния была найдена – 
дебют БА. Выставлен клинический диагноз: Бронхи-
альная астма неаллергическая, впервые установленная, 
тяжелое обострение.  

В качестве базисной терапии была назначена ком-
бинация будесонид/формотерол 160 мкг/4,5 мкг по 2 
вдоха 2 раза в день с возможным использованием си-
туационно по 1 вдоху дополнительно до 6 раз в сутки. 
Для диагностики аллергических заболеваний, связан-
ных с сенсибилизацией к ингаляционным аллергенам, 
было проведено комплексное исследование – Phadiatop 
ImmunoCAP. Получен отрицательный результат. 

После выписки пациент отмечал приступы удушья 
(дневные до 4 раз, ночные до 3 раз), чувство заложен-

ности в грудной клетке, сухой приступообразный ка-
шель. В связи с недостаточным контролем заболева-
ния, 14 марта 2022 г. был госпитализирован в 
отделение аллергологии КГБУЗ ККБ для проведения 
коррекции лечения. В гемограмме отмечались эозино-
филия (табл. 1) и повышенный уровень общего IgE 
(105,0 МЕ/мл). При проведении спирографии (СПГ) 
регистрировались умеренные вентиляционные нару-
шения функции легких по обструктивному типу (пока-
затели до пробы: ОФВ1 65%, ФЖЕЛ 81%, 
ОФВ1/ФЖЕЛ 66%). Бронхопровокационная проба с 
сальбутамолом в разовой дозе 400 мкг была положи-
тельная (прирост ОФВ1 составил 37% и 1010 мл к ис-
ходному значению) (рис. 2).

Рис. 2. Пациент К. Спирограмма в марте 2022 г. Умеренные вентиляционные нарушения функции легких по 
обструктивному типу.

На амбулаторное лечение пациенту была рекомен-
дована тройная комбинированная терапия вилантеро-
лом/флутиказона фуроатом (22/184 мкг 1 вдох 1 раз в 
день) в сочетании с тиотропия бромидом (2,5 мкг по 2 
вдоха утром). Однако, эффект от неё оказался неудов-
летворительным. Сохранялись дневные и ночные при-
ступы удушья, слабо купирующиеся приемом 
короткодействующих β2–агонистов (КДБА), сухой ка-
шель, одышка при обычной физической нагрузке. В 
июле 2022 года в связи с ухудшением состояния, на-
растанием явлений БОС пациент временно прекратил 
прием базисного лечения и начал ингаляционную те-
рапию через небулайзер (ингаляционный глюкокорти-
костероид, КДБА, короткодействующий 

антихолинергик). Эффекта от проводимой терапии не 
было, состояние прогрессивно ухудшалось: появилась 
выраженная одышка в покое. Пациент был снова гос-
питализирован в отделение аллергологии КГБУЗ ККБ 
с диагнозом: бронхиальная астма неаллергическая, тя-
желое течение, тяжелое обострение. В периферической 
крови сохранялась эозинофилия (табл. 1), повышенный 
уровень общего IgE (105,0 МЕ/мл). Была выполнена 
СПГ с пробой с сальбутамолом 400 мкг (рис. 3). Вы-
явлены умеренные нарушения проходимости дыха-
тельных путей по обструктивному типу (показатели до 
пробы: ОФВ1 69,3%, ФЖЕЛ 88,7%, ОФВ1/ФЖЕЛ 
64,89%), проба положительная, прирост ОФВ1 на 
12,1% (330 мл)).
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Рис. 3. Пациент К. Спирограмма в августе 2022 г. Умеренные нарушения проходимости дыхательных путей 
по обструктивному типу.

Учитывая неэффективность терапии, высокий уро-
вень эозинофилов и IgE, коллегиально было принято 
решение назначить генно-инженерную биологическую 
таргетную терапию. Препаратом выбора стал бенрали-
зумаб (30 мг подкожно 1 раз в 4 недели первые 3 инъ-
екции, далее 1 раз в течение 8 недель). 

Лечение препаратом бенрализумаб сопровождалось 
выраженным клиническим улучшением течения БА. За 
весь период наблюдения с октября 2022 г. по ноябрь 
2023 г. обострения астмы не отмечалось, практически 
полностью исчезла потребность в КДБА (не чаще од-
ного раза в неделю). Уровень эозинофилии крови 
значительно снизился (0%). По СПГ в динамике пока-
затели функции внешнего дыхания были в норме. До 
пробы с сальбутамолом 400 мкг ОФВ1 98%, ФЖЕЛ 
111%, ОФВ1/ФЖЕЛ 73%, после пробы – ОФВ1 99%, 
ФЖЕЛ 110%, ОФВ1/ФЖЕЛ 75%. Пациент не отмечал 
ограничений в нагрузке и продолжал работать. Его ка-
чество жизни значительно улучшилось.  

Заключение  
В описанном нами клиническом наблюдении полу-

ченные данные не исключают взаимосвязь между 
новой коронавирусной инфекцией и развитием БА у 
взрослых. Обобщая информацию по исходному ста-
тусу нашего пациента, следует отметить такие особен-
ности как: 

• Перенесенная коронавирусная инфекция COVID-
19 среднетяжелого течения. 

• Эозинофилия в развернутом анализе крови на про-

тяжении длительного времени. 
• Отрицательный результат скринингового теста 

Phadiatop ImmunoCAP, что исключает сенсибилизацию 
к ингаляционным аллергенам. 

• Неконтролируемое течение заболевания с бронхи-
альной обструкцией, несмотря на назначение фикси-
рованной тройной комбинации ингаляционного 
глюкокортикостероида, длительно действующего β2–
агониста, длительно действующего антихолинергиче-
ского средства. 

Данный клинический случай, на наш взгляд, будет 
интересен врачам общей практики, терапевтам, пуль-
монологам, аллергологам, так как пациенты с клини-
кой БОС чаще всего обращаются к этим специалистам. 
Мы хотели показать важность настороженности в 
плане дебюта БА у пациентов в постковидном периоде. 
Своевременная постановка диагноза позволит как 
можно быстрее назначить адекватную терапию и улуч-
шить качество жизни пациента.  
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РЕЗЮМЕ. Проведен анализ и систематизация научной литературы, посвященной проблеме сочетания брон-
хиальной астмы (БА) и COVID-19 с использованием электронных баз данных PubMed/MEDLINE и eLIBRARY.RU. 
Показана противоречивость данных о связи между БА и COVID-19. Обсужден механизм развития воспаления и 
его особенности при новой коронавирусной инфекции. Подчеркнута важная роль натуральных и Т-натуральных 
киллеров в патогенезе заболевания. Сделан вывод о значимости типа воспаления при БА для риска заражения 
SARS-CoV-2. Представлена информация о двойственности сведений относительно применения ингаляционных 
глюкокортикостероидов при лечении БА у пациентов, болеющих COVID-19. В статье авторы приходят к заключе-
нию о том, что результаты имеющихся на сегодняшний день исследований не позволяют сделать однозначного 
вывода о большей предрасположенности к инфекции SARS-CoV-2 и о более тяжелом течении COVID-19 у больных 
бронхиальной астмой и, наоборот, о негативном влиянии COVID-19 на течение и контроль бронхиальной астмы. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, коронавирусная инфекция, COVID-19, NK-клетки, воспаление.  
ASTHMA AND COVID-19 (REVIEW)  
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1Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «Prof. V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State 

Medical University» of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 1 Partizana Zheleznyaka Str.,  
Krasnoyarsk, 660022, Russian Federation 
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SUMMARY. An analysis and systematization of scientific literature on the combination of asthma and COVID-19 
was conducted using the scientific databases PubMed/MEDLINE and eLIBRARY.RU. The data on the relationship between 
asthma and COVID-19 are shown to be contradictory. The mechanism of inflammation development and its characteristics 
in the new coronavirus infection are discussed. The significant role of natural killer (NK) cells and T-natural killer (T-NK) 
cells in the pathogenesis of the disease is emphasized. The importance of the type of inflammation in asthma in the risk 
of SARS-CoV-2 infection is concluded. Information on the dual nature of the data regarding the use of inhaled corticoste-
roids in the treatment of asthma in patients with COVID-19 is presented. The authors conclude that the results of current 
research do not allow a definitive conclusion to be drawn about a higher predisposition to SARS-CoV-2 infection or more 
severe COVID-19 in asthma patients, nor about the negative impact of COVID-19 on the course and control of asthma.  

Key words: asthma, coronavirus infection, COVID-19, NK cells, inflammation.
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Современная реальность вынуждает нас рассмат-
ривать все аспекты нашей жизни через призму прошед-
шей пандемии COVID-19. Результаты многочисленных 
исследований, проведенных за последнее время, де-
монстрируют, что люди с сопутствующими заболева-
ниями подвергались гораздо большему риску смерти 
от COVID-19. Ряд научных работ подтверждают воз-
можное влияние заболеваний органов дыхания на не-
благоприятные исходы у пациентов с COVID-19, 
однако вопрос о влиянии бронхиальной астмы (БА) на 
течение и исход инфекционной патологии остается 
спорным [1]. В начале пандемии астма рассматрива-
лась как фактор высокого риска заражения и тяжёлого 
течения новой коронавирусной инфекции, однако по 
мере её развития БА не проявила себя как дополни-
тельный фактор неблагоприятных исходов СOVID-19 
[2–4]. Появляется все больше информации, свидетель-
ствующей о важности учета различных фенотипов 
астмы, сопутствующих заболеваний и используемых 
лекарственных препаратов при оценке риска возник-
новения инфекции SARS-CoV-2 и тяжести течения бо-
лезни [5, 6]. Существуют исследования, 
демонстрирующие протективное влияние ингаляцион-
ных глюкокортикостероидов (ИГКС) в защите от ин-
фекции SARS-CoV-2 и тяжелого течения COVID-19 за 
счет снижения в ткани легкого экспрессии ангиотен-
зин-превращающего фермента-2 (ACE2) и трансмем-
бранных сериновых протеаз (TMPRSS2, TMPRSS4), 
фурина (FURIN), необходимых для связывания SARS-
CoV-2 [7, 8]. Таким образом, результаты имеющихся на 
сегодняшний день исследований, посвященных про-
блеме сочетания БА и COVID-19, не позволяют сде-
лать однозначного вывода о большей 
предрасположенности к инфекции SARS-CoV-2 и о 
более тяжелом течении COVID-19 у больных БА и, на-
оборот, о негативном влиянии COVID-19 на течение и 
контроль БА.  

Распространенность бронхиальной астмы и 
COVID-19  

Как уже упоминалось выше, имеющаяся информа-
ция противоречива, в некоторых статьях указано, что 
COVID-19 не представляет серьезной угрозы для боль-
ных астмой, в то время как другие работы показали, 
что пациенты с БА могут подвергаться повышенному 
риску заражения коронавирусной инфекцией [9]. Jin-
jin Zhang и соавт. не наблюдали ни одного больного с 
БА среди 140 госпитализированных пациентов с 
COVID-19 в китайской провинции Ухань [2]. Много-
центровое исследование, в котором приняло участие 
476 пациентов с клиническими проявлениями COVID-
19, также не выявило пациентов с астмой [10]. В дру-
гой работе говорится об отсутствии пациентов с БА 
среди 1590 человек, госпитализированных с SARS-
CoV-2 в КНР [11]. Однако в 2020 г. было продемон-
стрировано, что среди пациентов с COVID-19 

распространенность астмы составила 1,5% [12]. В ра-
ботах, проведенных в США и Великобритании, астма 
была признана значительным фактором риска заболе-
ваемости и смертности от COVID-19. По данным од-
ного обсервационного исследования более 9% из 5700 
госпитализированных пациентов с COVID-19 страдали 
астмой [13]. Еще более высокие показатели были по-
лучены британскими учёными, согласно которым рас-
пространенность БА среди 16749 
госпитализированных пациентов с COVID-19 соста-
вила 14% [14]. В одном из самых крупных мета-анали-
зов [15], опубликованных в 2022 г., была поставлена 
задача выяснить, подвержены ли люди с БА более вы-
сокому риску заражения от COVID-19. Для её решения 
проведен комплексный поиск в электронных базах дан-
ных, включая Кокрейновский центральный регистр 
контролируемых исследований (CENTRAL), Кокрей-
новскую базу данных систематических обзоров, Pub-
Med, MEDLINE и базу данных Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) по COVID-19 за 
период с 1 декабря 2019 г. по 11 июля 2021 г. Было вы-
явлено, что уровень общей распространенности БА 
среди больных COVID-19 составил 8,08%, а коэффи-
циент риска заражения COVID-19 у страдающих аст-
мой был равен 0,83 (95% ДИ: 0,73-0,95, р = 0,01) по 
сравнению с группой пациентов без астмы.  

Связь COVID-19 с фенотипом и тяжестью  
бронхиальной астмы  

По данным Центра по контролю и профилактике за-
болеваний США (CDC), COVID-19 может быть опасен 
для людей с БА средней и тяжелой степени тяжести за-
болевания [16]. Группа специалистов проанализиро-
вала медицинскую документацию 492768 
респондентов в Британском биобанке и обнаружила, 
что у 65677 человек встречалась астма, а у 641 паци-
ентов из них – тяжелая форма COVID-19. Они также 
обнаружили увеличение вероятности тяжелой формы 
COVID-19 у лиц с астмой и хронической обструктив-
ной болезнью легких [17], а также взаимосвязь между 
астмой и возможностью развития COVID-19. Послед-
нее в значительной степени обусловлено неаллергиче-
ским фенотипом БА. Был сделан вывод, что 
неаллергическая астма может повысить риск зараже-
ния SARS-CoV-2 на 48% [17]. Наличие же аллергиче-
ской БА существенно не увеличивало шансы тяжелого 
течения заболевания [18]. Однако тяжёлая БА может 
значительно умножить риск внутрибольничной смерти 
от COVID-19 [14]. Таким образом, фенотипы астмы и 
сопутствующие заболевания являются важными фак-
торами при оценке вероятности заражения SARS-CoV-
2 и тяжести его течения. Результаты показывают, что 
воспаление с высоким уровнем Т-хелперов 2 типа 
(Th2) может снизить шанс заражения SARS-CoV-2 и 
тяжесть течения у пациентов с астмой [19].  
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Механизм развития воспаления при  
коронавирусной инфекции   

Проникновение вируса SARS-CoV-2 в клетку  
Любой возбудитель вирусной инфекции может 

быть триггером в развитии БА, в том числе SARS-CoV-
2 [20]. В настоящее время известно, что данный вирус 
проникает в клетки дыхательных путей человека в пять 
этапов: прикрепление, проникновение, биосинтез, со-
зревание и высвобождение [21]. SARS-CoV-2 прони-
кает в клетку-хозяина с помощью рецепторов ACE2, 
которые экспрессируются в клетках легких, почек, 
сердца, подвздошной кишки, тонкой кишки и мочевого 
пузыря, используя белок Spike [22, 23]. Важными 
участниками, влияющими на внедрение вируса в 
клетку, являются вышеупомянутые TMPRSS2, 
TMPRSS4 и FURIN – ферменты, способные активиро-
вать гликопротеин-S «шипа» вируса SARS-CoV-2 
путем протеолитического расщепления, что позволяет 
вирусу связаться с поверхностным рецептором АСЕ2 
и попасть внутрь клетки-мишени [24]. Высвобождение 
РНК вируса в цитоплазму хозяина вызывает иммунный 
ответ, запускающий Toll-подобные рецепторы (TLR), 
такие как TLR-3 и TLR-4 [20]. TLR-3 стимулирует ин-
терферон (IFN) 1 типа посредством каскада сигналь-
ных путей, который, в свою очередь, управляет 
экспрессией интерферон-стимулируемых генов [25]. 
Одновременно TLR-4 активирует провоспалительные 
цитокины и привлекает иммунные клетки к месту ин-
фекции [26]. Этот процесс имеет решающее значение 
для элиминации вируса, но иногда может привести к 
чрезмерной активации воспаления, известной как «ци-
токиновый шторм» [21]. Кроме того, в 2020 г. Ke Wang 
и соавт. предположили еще один путь проникновения 
вируса в клетки через трансмембранный гликопротеин 
CD147 [27].   

Механизм развития «цитокинового шторма»  
Данные, полученные от тяжелых пациентов с 

COVID-19, позволяют предположить, что механизм 
«цитокинового шторма» обусловлен исключительно 
высокими уровнями интерлейкина (IL)-1β, IL-1Rα, IL-
7, IL-8, IL-9, IL-10, основного фактора роста фибробла-
стов (FGF), гранулоцитарно-колониестимулирующего 
фактора (G-CSF), гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора (GM-CSF), IFN-γ, 
интерферон-γ-индуцируемых белков (IP-10), моноци-
тарных хемоаттрактантных белков (MCP)-1), макрофа-
гальных воспалительных белков (MIP)-1α, MIP-1β, 
фактора роста тромбоцитов (PDGF), фактора некроза 
опухоли (TNF) и фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) [28]. У пациентов в критическом состоянии 
также наблюдался дефицит истинных натуральных 
киллеров (NK), Т-клеток памяти, Т-регуляторных кле-
ток, а также тромбоцитопения и лимфоцитопения [29]. 
Кроме того, выявленная при аутопсии атрофия лимфа-
тических узлов и селезенки свидетельствует о наруше-

нии иммунного ответа [30]. Двумя вероятными причи-
нами такого обширного повреждения иммунной си-
стемы могут быть прямая вирусная атака и/или 
цитокиновый шторм. Прямое вирусное воздействие на 
иммунные клетки является возможным, поскольку в 
дендритных клетках и альвеолярных макрофагах обна-
ружены рецепторы ACE2 [31]. 

Цитокиновый шторм может усиливать дисфункцию 
дыхательной системы посредством влияния провоспа-
лительных цитокинов на рефлекторные механизмы ре-
гуляции вентиляционной функции легких, ослабляя 
тем самым компенсаторные возможности системы 
внешнего дыхания [32]. По мере усугубления воспале-
ния повышенная секреция слизи, отек и образование 
слизистых пробок, гиперплазия гладких мышц дыха-
тельных путей и в конечном итоге их ремоделирование 
делают человека менее восприимчивым к терапии. Эти 
патофизиологические изменения приводят к рецидиву 
БА [33].   

Роль натуральных киллеров в элиминации  
вирусов  

NK-клетки представляют две основные подгруппы, 
которые распределяются в зависимости от относитель-
ного уровня поверхностной экспрессии кластеров диф-
ференцировки CD56 и CD16 [34]. CD56brightCD16−NK, 
обладающие низкой цитотоксичностью, определяются, 
в основном, во вторичных лимфоидных тканях и про-
дуцируют IFN-γ, TNF-α, GM-CSF, IL-10 и IL-13 [35]. 
Считается, что CD56brightCD16−NK являются пред-
шественниками CD56dimCD16+NK-клеток, экспресси-
рующих CD16 в высоком титре [36]. Функция 
NK-клеток зависит от баланса активирующих и инги-
бирующих рецепторов [37]. Первые способствуют рас-
познаванию и уничтожению инфицированных вирусом 
клеток. Ингибирующие рецепторы подавляют актив-
ность, и, в таком случае, NK-клетки не вызывают апоп-
тоз неинфицированных, неповреждённых и 
генетически идентичных клеток с нормальной экспрес-
сией молекул главного комплекса гистосовместимости 
(МНС) I класса [38].  

Существует ряд механизмов, благодаря которым 
NK-клетки могут определять и быстро элиминировать 
вирусы. Во-первых, некоторые вирусы блокируют син-
тез белка в клетках-хозяевах, в том числе молекул MHC 
I класса. Если уровень последних снижен, то детерми-
нанты вирусных белков, экспрессируемых на поздних 
стадиях инфекционного процесса, не смогут быть рас-
познаны Т-цитотоксическими клетками. Во-вторых, 
некоторые вирусы могут выборочно предотвращать 
экспорт молекул МНС I класса на клеточную поверх-
ность, что также позволяет инфицированной клетке из-
бежать распознавания T-цитотоксическими клетками. 
Тем не менее, в первом и во втором случаях инфици-
рованные клетки могут быть уничтожены NK-клет-
ками [39-41].  

Исследование Chuan Qin и соавт., опубликованное 
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в 2020 г. продемонстрировало, что количество NK-кле-
ток уменьшалось у пациентов с COVID-19 и имело еще 
более выраженное снижение при тяжелом течении за-
болевания [42].   
Роль натуральных киллерных Т-клеток в борьбе с 

инфекцией  
Натуральные киллерные Т-клетки (NKT-клетки) – 

группа Т-лимфоцитов, которые имеют общие поверх-
ностные маркеры и NK-клеток (CD16, CD56) и Т-кле-
точных дифференцировочных антигенов (CD3, CD4, 
CD8) [43]. Подобно гранулоцитам и натуральным кил-
лерам, NKT-клетки первыми реагируют на проникно-
вение в организм чужеродных веществ. Также, как и 
Т-лимфоциты, NKT-клетки участвуют в распознавании 
собственных и чужеродных антигенов [44]. Так, NKT-
клетки, продуцируя IFN-γ, повышают цитотоксиче-
скую активность NK-клеток, что индуцирует апоптоз 
инфицированных вирусом клеток-мишеней [45]. Они 
обладают возможностью вырабатывать IL-4 и IL-13 
[46].   

Роль NK- и NKT-клеток в патогенезе  
бронхиальной астмы  

NKT-клетки при астме представляют собой новую 
парадигму, в которой CD4+ инвариантные натуральные 
Т-клетки-киллеры совместно с обычными CD4+ Т-
клетками продуцируют IL-4 и IL-13, стимулируя раз-
витие воспаления [47]. Функции NK-клеток в 
патогенезе астмы, изучались на животных моделях. 
Предполагается, что в модели аллергической астмы 
NK-клетки играют провоспалительную роль [48]. Было 
показано, что интегральный трансмембранный белок 
2 типа, принадлежащий к семейству лектиноподобных 
рецепторов С-типа NKG2, участвует в путях, приводя-
щих к увеличению количества эозинофилов в бронхо-
альвеолярном лаваже, выработке сывороточного IgE и 
привлечению клеток Th2 в легкие [48]. Также было от-
ражено, что NK-клетки активируют эпителий дыха-
тельных путей посредством гранзима B, что приводит 
к выработке IL-25, который впоследствии участвует в 
рекрутировании и активации врожденных лимфоид-
ных клеток 1-го и 2-го типов, а также Th2 [48].  
Особенности воспаления при бронхиальной астме 

и COVID-19  
На данный момент недостаточно данных, предпола-

гающих возможную связь между астмой и продукцией 
ACE2. Однако есть информация о роли снижения экс-
прессии ACE2 у пациентов с БА, больных COVID-19. 
Согласно ей, продукция ACE2 регулируется IFN и ци-
токинами, синтезируемыми Th2, особенно при аллер-
гической астме [49]. Это может частично объяснить 
причину, по которой БА не связана с серьезными 
осложнениями и исходами, такими как дыхательная не-
достаточность и смерть. Кроме того, рецепторы ACE2 
могут быть подавлены из-за воздействия аллергенов у 
пациентов с астмой [6]. Исследования показывают, что 

IFN типа 1 и 2 регулируют экспрессию ACE2 в клет-
ках, но из-за их дефицита при астме возможно частич-
ное ограничение вирусной инвазии в клетки-мишени. 
Также вероятно, что вещества, продуцируемые Th2 при 
БА, могут противодействовать патогенезу инфекцион-
ного заболевания и накоплению провоспалительных 
цитокинов. Так, например, IL-13 отвечает за подав-
ление ACE2 у пациентов с SARS-CoV-2 [50]. Эти фраг-
ментарные данные свидетельствуют о вероятной 
защитной роли иммунных реакций 2-го типа у пациен-
тов с БА против COVID-19. 

В настоящее время известно, что БА в основном 
опосредована иммунным ответом 2-го типа, в форми-
ровании которого участвуют врожденные лимфоидные 
клетки, NK-клетки, базофилы, эозинофилы, тучные 
клетки и Тh-2 лимфоциты [51, 52]. 

Эозинофилы играют центральную роль, как при 
БА, так и в противовирусной защите хозяина [53]. 
Carlo Lombardi и соавт. [9] отмечают, что у госпитали-
зированных пациентов с подтвержденным диагнозом 
COVID-19 наблюдается эозинопения. Daniel Jackson и 
соавт. при изучении уровня эозинофилов перифериче-
ской крови у группы пациентов, получавших лечение 
в реанимации, показали, что в 78% случаев снижение 
уровня эозинофилов являлось плохим прогностиче-
ским признаком у пациентов с БА и тяжёлым течением 
COVID-19 [54]. Предполагается, что эозинопения яв-
ляется результатом быстрого разрушения иммунных 
клеток, вызванного прямым действием SARS-CoV-2 
или цитокиновым штормом. Вероятно, количество 
эозинофилов в периферической крови можно рассмат-
ривать как возможный биомаркер для оценки прогноза 
неблагоприятного исхода у госпитализированных па-
циентов с COVID-19 [55]. Увеличение количества эози-
нофилов связано с лучшим прогнозом во время 
заболевания COVID-19, включая меньшую частоту 
осложнений и смертности. Специалисты предпола-
гают, что эозинофилы в некоторой степени обладают 
способностью ослаблять репликацию вируса и защи-
щать от развития неконтролируемой воспалительной 
реакции, лежащей в основе тяжелого течения COVID-
19 [43]. 

Коронавирусы, включая SARS-CoV-2, могут инги-
бировать передачу сигналов IFN (важный путь актива-
ции врожденной иммунной системы хозяина) [55]. 
Несколько исследований на пациентах с тяжелой ато-
пией продемонстрировали дефектную продукцию ин-
терферонов лимфоидными дендритными и 
эпителиальными клетками, что, по мнению авторов, 
может коррелировать с отсроченной и недостаточной 
противовирусной активностью и приводит к фаталь-
ным исходам у пациентов с БА [57].  
Применение глюкокортикостероидов при лечении 

бронхиальной астмы у пациентов, болеющих 
COVID-19 

 
Существуют противоречивые данные относительно 
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применения ИГКС при лечении БА у пациентов, бо-
леющих COVID-19. Некоторые исследования пока-
зали, что использование ИГКС отдельно или в 
комбинации с бронхолитиками может оказать некото-
рое положительное влияние на течение вирусной ин-
фекции [58]. В тоже время имеются работы, 
свидетельствующие о повышенном риске развития 
пневмонии, изменения легочного микробиома и даже 
задержки клиренса вируса в нижних дыхательных 
путях вследствие применения ИГКС [59]. 

Основываясь на предыдущем опыте борьбы с грип-
пом, SARS и эпидемией Ближневосточного респира-
торного синдрома (MERS), ВОЗ и CDC рекомендовали 
прекратить использование пероральных глюкокорти-
костероидов (ГКС) для лечения пациентов с COVID-
19 [50]. Существуют серьезные опасения, что их 
применение может продлить репликацию вируса, за-
труднить его элиминацию, увеличить риски подключе-
ния пациента к аппарату искусственной вентиляции 
лёгких, вызвать вторичные инфекции и повысить уро-
вень смертности [60]. E.J. Williamson и соавт. подчерк-
нули, что пациенты, в течение года принимавшие 
системные ГКС, имели больший риск смерти от коро-
навируной инфекции [14]. 

Однако, как уже говорилось ранее, есть другие ра-
боты, которые говорят о положительном влиянии ГКС 
при коронавирусной инфекции. Было высказано пред-
положение, что ИГКС могут обеспечить некоторую 
степень защиты от инфекции SARS-CoV-2 и развития 
тяжелого заболевания за счет снижения экспрессии 
ACE2 и TMPRSS2 в легких [6]. В ряде рандомизиро-
ванных исследований отмечается, что при коронави-
русной инфекции крайне важно продолжить лечение 
БА ИГКС [61–63], так как базисная терапия может сни-
зить риск заражения SARS-COV-2 благодаря противо-
воспалительному эффекту [64]. A. Starshinova и соавт. 
сообщают, что применение таргетной терапии в допол-
нение к стандартной у пациентов с БА не приводило к 
более частому возникновению и тяжелому течению 
COVID-19 [65]. Лечение ИГКС снижало уровень ACE2 
в индуцированной мокроте больных астмой [66]. В 
одном из исследований, показано, что ингаляционное 
применение будесонида у пациентов с COVID-19 со-
кращает время выздоровления и приводит к менее тя-
желым последствиям [67]. Таким образом, делается 
вывод, что правильное применение ИГКС может при-
нести пользу пациентам с COVID-19 [68].   

Течение бронхиальной астмы после COVID-19  
После выздоровления от COVID-19 пациенты с БА 

испытывают широкий спектр симптомов, которые вхо-
дят в понятие «длительный», «постковидный синдро-
мом» и чаще всего сохраняются в течение 6-12 месяцев 
после заражения SARS-CoV-2 [69–71]. Одним из 
ключевых пораженных органов являются легкие, после 
COVID-19 в два раза чаще возникают признаки дыха-
тельной недостаточности [72]. Пациенты с БА наибо-
лее подвержены возможности развития постковидного 
синдрома [71]. Keir Philip и соавт. сообщают о том, что 
COVID-19 может также повлиять на контроль астмы 
после выздоровления первоначального заболевания: 
опрос 471 пациентов, перенесших COVID-19, показал 
увеличение частоты использования ингаляторов и 
ухудшение контроля астмы по сравнению с 4000 паци-
ентами, страдавшими БА, но не имевшими в анамнезе 
COVID-19 [72]. Вполне вероятно, что у людей с астмой 
часто появляются респираторные симптомы, но, под-
вергаются ли они повышенному риску других постко-
видных последствий все еще неясно, возможно это 
связано с фенотипом астмы, лечением и тяжестью 
COVID-19.   

Заключение  
На наш взгляд, на сегодняшний момент можно ска-

зать, что астма не является фактором более тяжёлого 
течения коронавирусной инфекции. Вариабельный 
ответ пациентов с астмой на инфекцию SARS-CoV-2 
связан с множеством факторов, включая фенотип 
астмы, схему лечения кортикостероидами, а также им-
мунные механизмы, в которых одну из ключевых ролей 
играют NK-клетки. Мы считаем, что необходимо по-
нимание точного значения NK-клеток в регуляции им-
мунного ответа, поскольку оно может привести к 
успешным вмешательствам на различных стадиях за-
болевания.   
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РЕЗЮМЕ. Цель – проанализировать и обобщить имеющиеся на сегодняшнем этапе данные литературы о роли 
атипичных респираторных патогенов (Mycoplasma pneumoniae и Chlamydia pneumoniae) в развитии гиперреак-
тивности дыхательных путей у детей. В статье представлены основные механизмы, посредством которых M. pneu-
moniae и Ch. pneumoniae могут повреждать клетки респираторного эпителия и способствовать формированию 
гиперреактивности бронхов. Показано, что повреждение эпителия происходит как напрямую, за счет истощения 
питательных ресурсов, окислительного стресса и нарушения механизмов восстановления, так и опосредованно, 
через иммунные механизмы, включая выработку специфических иммуноглобулин E-антител и дисбаланс цито-
кинов. Выделены особенности атипичных патогенов, приводящие к развитию тяжелых осложнений: продукция 
токсина внебольничного респираторного дистресс-синдрома (CARDS TX) M. pneumoniae, липополисахарида и 
белка теплового шока 60 Ch. pneumoniae. Отдельный раздел посвящен способности атипичных возбудителей фор-
мировать биоплёнки для повышения выживаемости и патогенности. Подчеркнуто, что повреждённый эпителий, 
в свою очередь, индуцирует продукцию провоспалительных медиаторов, тем самым усугубляя воспаление дыха-
тельных путей и способствуя в ряде случаев формированию бронхиальной гиперреактивности. Раскрытие меха-
низмов повреждающего воздействия атипичных возбудителей на дыхательные пути, по мнению авторов, позволит 
разработать новые подходы к диагностике, профилактике и лечению респираторных заболеваний у детей. 

Ключевые слова: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, атипичные возбудители, гиперреактивность 
дыхательных путей у детей, воспаление, цитокиновый дисбаланс.  

MECHANISMS OF DAMAGING EFFECTS OF ATYPICAL PATHOGENS ON  
RESPIRATORY EPITHELIUM: INFECTIOUS AND POST- INFECTIOUS AIRWAY  

HYPERRESPONSIVENESS IN CHILDREN  
A.S.Manukyan, A.G.Prikhodko  

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

SUMMARY. The aim of this review was to analyze and summarize the current literature on the role of atypical res-
piratory pathogens (Mycoplasma pneumoniae and Chlamydia pneumoniae) in the development of airway hyperrespon-
siveness in children. The article presents the main mechanisms through which M. pneumoniae and Ch. pneumoniae can 
damage respiratory epithelial cells and contribute to the formation of bronchial hyperresponsiveness. It is shown that epi-
thelial damage occurs both directly, through the depletion of nutrient resources, oxidative stress, and disruption of repair 
mechanisms, and indirectly, through immune mechanisms, including the production of specific immunoglobulin E anti-
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bodies and cytokine imbalance. Key characteristics of atypical pathogens leading to severe complications are highlighted, 
including: the production of the community-acquired respiratory distress syndrome (CARDS TX) toxin by M. pneumoniae, 
and the production of lipopolysaccharides and heat shock protein 60 (HSP60) by Ch. pneumoniae. A separate section is 
dedicated to the ability of atypical pathogens to form biofilms to enhance survival and pathogenicity. It is emphasized that 
damaged epithelium, in turn, induces the production of pro-inflammatory mediators, thereby exacerbating airway inflam-
mation and contributing, in some cases, to the development of bronchial hyperresponsiveness. The authors believe that 
elucidating the mechanisms by which atypical pathogens damage the respiratory tract will facilitate the development of 
new approaches to the diagnosis, prevention, and treatment of respiratory diseases in children.  

Key words: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, atypical pathogens, airway hyperresponsiveness in 
children, inflammation, cytokine imbalance.

Гиперреактивность дыхательных путей (ГРДП) у 
детей – это особое состояние, при котором дыхатель-
ные пути становятся чрезмерно чувствительными к 
различным стимулам, что клинически проявляется сви-
стящим дыханием, приступами удушья, кашлем [1]. В 
формировании ГРДП важную роль играют как эндо-
генные, так и экзогенные факторы. К эндогенным от-
носятся генетическая предрасположенность и атопия 
ребенка, которые повышают риск возникновения ГРДП 
и ее перехода в бронхиальную астму (БА) [1]. Экзоген-
ные факторы, такие как пренатальное воздействие ни-
котиновых и электронных сигарет, пассивное курение 
ребёнка, нарушения микробиома дыхательных путей 
при рождении, загрязненный микроклимат и частые 
респираторные инфекции в раннем возрасте, могут 
увеличивать вероятность развития ГРДП [1].   
Атипичные возбудители - причина формирования 

гиперреактивности дыхательных путей у детей  
Основной причиной гиперреактивности дыхатель-

ных путей и обострений БА, как у детей, так и у взрос-
лых служат вирусные инфекции [2]. Однако, 
немаловажную роль в формировании данных патоло-
гий играют атипичные возбудители. Они могут вызы-
вать рецидивирующий бронхообструктивный синдром 
и инициировать развитие БА как у детей с атопической 
предрасположенностью, так и без таковой [3]. 

Несмотря на отсутствие официального или универ-
сального определения, к атипичным патогенам обычно 
относят внутриклеточных бактерий, которые не вы-
являются при стандартном посеве мокроты и обладают 
повышенной устойчивостью к антибиотикам, подав-
ляющим синтез компонентов клеточной стенки, таким 
как β-лактамы [4]. Mycoplasma pneumoniae и Chlamydia 
pneumoniae способны вызывать не только острые рес-
пираторные инфекции, но и длительные воспалитель-
ные реакции, приводящие к повреждению 
респираторного эпителия и формированию хрониче-
ской бронхиальной гиперреактивности [5]. По данным 
ряда авторов, после перенесенной пневмонии, вызван-
ной M. pneumoniae и Ch. pneumoniae, число случаев по-
явления рекуррентного свистящего дыхания, 
связанного с бронхообструкцией и ГРДП у детей, ко-
леблется приблизительно в пределах 13-20% [6]. Од-
нако, частота выявления и тяжесть бронхиальной 
обструкции варьируются в зависимости от индивиду-

альных особенностей ребёнка [3, 6], региона и конкрет-
ных условий, поэтому важно учитывать и клинические 
характеристики конкретной популяции. 

M. pneumoniae в настоящее время признана самым 
маленьким прокариотическим микроорганизмом (2-5 
мкм), способным самостоятельно выживать без 
клетки-хозяина [3], и одновременно служить ведущим 
этиологическим агентом, ответственным за внеболь-
ничную пневмонию (ВП) у детей [3, 7]. Во всем мире 
эпидемии пневмонии, вызванной M. pneumoniae, воз-
никают с интервалом в 3-7 лет, составляя более 40% 
случаев ВП у детей в годы эпидемии [7]. M. pneumoniae 
поражает как детей дошкольного и школьного воз-
раста, так и детей раннего возраста, при этом все чаще 
регистрируются случаи рефрактерной пневмонии, на-
блюдаются мультисистемные осложнения [8]. Ch. 
pneumoniae является распространенным облигатным 
внутриклеточным возбудителем респираторных ин-
фекций, которые в большинстве случаев протекают 
бессимптомно или в легкой форме, но в 30% случаев 
могут вызывать тяжелые заболевания, включая ВП с 
нетипичными симптомами [9]. Обе бактерии, обладают 
атипичной клеточной структурой, имеют способность 
проникать в клетки респираторного эпителия и альвео-
лярные макрофаги, вызывать воспалительные реакции 
и гиперреактивность дыхательных путей в результате 
прямого и иммуноопосредованного повреждения [10–
13]. 

Учитывая эти аспекты, в настоящее время подробно 
изучаются механизмы, которыми M. pneumoniae и Ch. 
pneumoniae повреждают клетки респираторного эпи-
телия [14, 15].  

Прямое повреждение клеток респираторного  
эпителия атипичными возбудителями  

Прямое повреждение клеток респираторного эпи-
телия возникает вследствие долгого внутриклеточного 
нахождения возбудителей, истощения питательных ве-
ществ, окислительного стресса, бактериальных токси-
нов, формирования биоплёнок, повышения 
межклеточной проницаемости, нарушения механизмов 
восстановления эпителия и индукции апоптоза [10, 13]. 
Во время цикла паразитизма обе бактерии поглощают 
питательные вещества из эпителиальных клеток дыха-
тельных путей и выделяют перекись водорода (Н2О2), 
супероксидные (O2

.-) и гидроксильные (OH•) радикалы 
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[16, 17]. Эти вещества и эндогенные активные формы 
кислорода, вырабатываемые эпителиоцитами, яв-
ляются важными компонентами защитного противо-
инфекционного механизма организма, способного 
уничтожать данных возбудителей [18]. Однако, избы-
точное образование этих веществ может привести к по-
вреждению эпителиоцитов и окружающих тканей из-за 
их высокой реакционной способности. В результате, 
возникает окислительный стресс в эпителиальных 
клетках дыхательных путей [18]. Такое повреждение в 
итоге инициирует необратимые изменения эпителио-
цитов, включая потерю ресничек, вакуолярную деге-
нерацию, повреждение ДНК, уменьшение потребления 
кислорода [18, 19]. Данные процессы способствуют 
снижению функциональности ткани, нарушению её за-
щитных и очищающих функций, а, следовательно, 
ухудшению проходимости дыхательных путей и деса-
турации [18]. Более того, свободные радикалы запус-
кают выработку каскада провоспалительных 
цитокинов, таких как интерлейкин (IL) 6, IL-8, фактор 
некроза опухоли (TNF) α и других [11]. Эти цитокины 
модулируют иммунные механизмы Т-хелперов (Тh) 1-
го и 2 типов, что сопровождается усилением воспали-
тельной реакции [11, 20]. Участие свободных 
радикалов и цитокинов в регуляции бронхиальной ре-
активности играет важную роль в патогенезе бронхи-
альной астмы и других заболеваний дыхательной 
системы [20].  

Иммуноопосредованное повреждение  
респираторного эпителия атипичными  

возбудителями  
Атипичные возбудители способны вызвать имму-

ноопосредованное повреждение клеток респиратор-
ного эпителия. Оно возникает в результате выработки 
патоген-специфических антител – иммуноглобулина 
(Ig) E и цитокинового дисбаланса [21, 22]. Обе бакте-
рии способны продуцировать IgE как у детей с ато-
пией, так и без нее [21, 22]. Более того, у ряда больных 
с M. pneumoniae и Ch. pneumoniae формируется БА не-
зависимо от наличия предшествующей атопии [3, 21, 
23, 24].  

Факторы патогенности M. pneumoniae  
M. pneumoniae индуцирует экспрессию провоспа-

лительных цитокинов в респираторном эпителии, 
включая IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-17, IL-18, TNF-α и 
трансформирующий фактор роста (TGF) β [5, 25, 26]. 
Их чрезмерное высвобождение приводит к индукции 
воспаления вследствие повреждения эпителия дыха-
тельных путей, активации и рекрутирования в очаг 
эозинофилов и нейтрофилов, стимуляции гиперсекре-
ции слизи, отеку стенок дыхательных путей [25, 26]. В 
совокупности эти процессы способствуют повышению 
чувствительности рецепторов бронхов с формирова-
нием ГРДП.  

Кроме того, M. pneumoniae продуцирует цитоток-

сические молекулы, например, экзотоксин внебольнич-
ного респираторного дистресс-синдрома (CARDS TX) 
[27], который обладает высокой патогенностью, при-
водя к развитию тяжёлой пневмонии, острому респи-
раторному дистресс-синдрому и внелегочным 
проявлениям инфекции у детей и взрослых [28]. Дан-
ный экзотоксин считается главным фактором патоге-
неза инфекции, вызванной Mycoplasma pneumonia [28]. 
Механизм его действия заключается в способности по-
вреждать клетки респираторного эпителия, опосредуя 
воспалительную реакцию и апоптоз [27]. На животных 
моделях было продемонстрировано, что CARDS TX 
вызывает 30-кратное увеличение экспрессии цитоки-
нов Th-2 типа – IL-4 и IL-13, 70-80-кратное увеличение 
экспрессии хемокиновых лигандов CCL (C-C Motif 
Chemokine Ligand) 17 и CCL22, приводя к смешанному 
клеточному воспалению с мощной эозинофилией, на-
коплению Т- и В-лимфоцитов, метаплазии слизистой 
оболочки [29]. Воспалительные реакции коррелируют 
с токсин-зависимым увеличением ГРДП, ухудшением 
проходимости бронхов и нарушением легочной ком-
плаентности [29]. Однако, продолжительность такого 
воспалительного повреждения не ясна [29]. Так, было 
показано, что у детей после перенесённого бронхио-
лита, вызванного M. pneumonia, восстановление про-
ходимости мелких дыхательных путей происходит 
намного медленнее вследствие более серьёзного их по-
вреждения [30]. На мультиспиральной компьютерной 
томографии органов грудной клетки у этих детей от-
мечается гипертрофия бронхиальной стенки, признаки 
«дерева в почке», пятнистые центрилобулярные узелки 
и нарушения легочной вентиляции [30]. По мнению 
рядя авторов, инфекционный бронхиолит, вызванный 
M. pneumonia, и ухудшение проходимости дистальных 
бронхов являются факторами риска неблагоприятного 
прогноза развития ГРДП [31].  

Факторы патогенности Ch. pneumonia  
Что касается Ch. pneumoniae, эта бактерия не выра-

батывает экзо- или эндотоксины в классическом пони-
мании этих терминов. Однако в клеточной стенке и 
цитоплазме патогена находятся липополисахарид 
(LPS) и белок теплового шока 60 (HSP60), которые иг-
рают ключевую роль в вирулентности Ch. pneumonia 
[32]. LPS и HSP60 высвобождаются из клеточной 
стенки и цитоплазмы Ch. pneumonia при репликации 
бактерий, повреждении или гибели инфицированных 
клеток, а также во время естественного высвобожде-
ния хламидий из клеток-хозяев в процессе завершения 
их жизненного цикла [32]. LPS Ch. pneumonia усили-
вает поглощение липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) и снижает выведение холестерина в моноци-
тах или макрофагах [33]. Kalayoglu M.V. и Byrne G.I. 
продемонстрировали, что LPS Ch. pneumonia индуци-
рует не только окисление ЛПНП, но и трансформацию 
человеческих мононуклеарных фагоцитов в пенистые 
клетки [33, 34]. HSP60 Ch. pneumoniae является высо-
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коконсервативным стрессовым белком с широкой пе-
рекрестной реактивностью [35]. Он способствует окис-
лению ЛПНП и активации макрофагов, вызывая 
высвобождение TNF-α и матриксных металлопротеи-
наз [36]. Таким образом, LPS и HSP60 могут напрямую 
повреждать инфицированные эпителиальные клетки, 
нарушая их барьерную функцию.  

Ch. pneumoniae индуцирует выработку цитокинов 
в дыхательных путях, включая IL-1α, IL-1β, IL-4, IL-6, 
IL-8, IL-10, IL-17, TNF-α, интерферон (IFN) γ [11]. Они 
стимулирует приток и активацию нейтрофилов, макро-
фагов, лимфоцитов в дыхательные пути, что приводит 
к воспалению и нарушению барьерной функции рес-
пираторного эпителия [11]. Более того, провоспали-
тельные цитокины могут влиять на экспрессию и 
активность рецепторов, вовлеченных в регуляцию то-
нуса гладкой мускулатуры бронхов [11], способствуя 
повышению чувствительности дыхательных путей к 
бронхоконстрикторным стимулам. 

IFN-γ играет важную роль в активации клеточного 
иммунитета и ингибировании репликации Ch. pneu-
moniae [37]. IFN-γ активирует индоламин-2,3-диокси-
геназу, которая катализирует превращение триптофана 
в кинуренин, вызывая дефицит триптофана в очаге ин-
фекции [37]. Триптофан является важным компонен-
том для жизненного цикла хламидий [37, 38]. В ответ 
на этот стресс хламидии уплотняются, уменьшаются в 
размерах и превращаются в элементарные тельца, 
остающиеся в жизнеспособном состоянии, вплоть до 
6 месяцев [39–41]. Эти персистентные формы Ch. pneu-
moniae устойчивы к иммунному ответу хозяина и ан-
тибиотикотерапии [41]. Кроме того, 
IFN-γ-индуцированная персистенция Ch. pneumoniae 
может приводить к структурным изменениям в дыха-
тельных путях, включая утолщение стенок бронхов и 
гиперплазию бокаловидных клеток, увеличивающим 
вероятность формирования бронхиальной гиперреак-
тивности [42]. При снижении уровня IFN-γ или восста-
новлении доступности триптофана Ch. pneumoniae 
способна реактивироваться и возобновить репликацию 
[37]. Таким образом, имеющиеся данные указывают на 
то, что IFN-γ-индуцированная персистенция Ch. pneu-
moniae с интенсивной продукцией провоспалительных 
цитокинов, повреждение респираторного эпителия и 
гипертрофия секреторных клеток способствуют разви-
тию гиперчувствительности дыхательных путей [42]. 
Однако для более точного понимания этой взаимосвязи 
требуются дальнейшие исследования.  

В дополнение, стоит отметить, что неправильный 
выбор антибактериальных препаратов, таких как пени-
циллины, также могут повлечь персистенцию Ch. pneu-
moniae [43]. Механизмы, лежащие в основе 
пенициллин-индуцированной персистенции, вклю-
чают изменения в экспрессии генов, контролирующих 
жизненный цикл Ch. pneumoniae, переводя их в мета-
болически неактивную форму [44]. Следует подчерк-
нуть, что пенициллины нарушают морфологию Ch. 

pneumoniae, в частности, способны приводить к обра-
зованию аномальных включений, характерных для 
персистентного состояния [44]. После прекращения 
воздействия пенициллина инфекционность Ch. pneu-
moniae восстанавливается [45]. Персистенцию Ch. 
pneumoniae вызывают и другие факторы, такие как де-
фицит питательных веществ (железа, аминокислот, 
глюкозы), тепловой шок, компоненты сигаретного 
дыма, воздействие аденозина, заражение хламидиафа-
гами, коинфекция с вирусом простого герпеса [43].  

Формирование биоплёнок M. pneumoniae  
Помимо описанных выше повреждающих механиз-

мов следует обратить внимание на то, что, несмотря на 
относительно маленький геном и отсутствие клеточной 
стенки, M. pneumoniae способна образовывать био-
плёнки. Данное обстоятельство было показано in vitro 
на иммортализованной линии клеток бронхиального 
эпителия человека BEAS-2B [46]. Биоплёнки играют 
важную роль в защите и выживаемости бактерий, 
делая их более устойчивыми к воздействию антибио-
тиков и компонентов комплимента [47]. Архитектура 
биоплёнки M. pneumoniae в основном состоит из экс-
трацеллюлярных полисахаридов, экстрацеллюлярной 
ДНК, белков и прочих биополимеров [32]. Слой поли-
сахаридов обеспечивает структурную поддержку и ад-
гезию [48]. Белки, входящие в состав биоплёнок, 
выполняют различные функции, включая защиту от ан-
тибиотиков, взаимодействие с клетками макроорга-
низма и участие в обмене генетической информацией 
[49]. Экстрацеллюлярная ДНК в составе биоплёнки 
способствуют генетическим мутациям и горизонталь-
ной передаче генов, что позволяет адаптироваться к из-
меняющимся условиям окружающей среды [50]. 
Известно, что уровни CARDS TX и ферментативная 
активность, связанная с выработкой сероводорода и пе-
рекиси водорода, повышаются во время раннего обра-
зования биоплёнки [47]. Эти цитотоксические 
молекулы стимулируют усиление воспалительной ре-
акции в дыхательных путях и разрушение клеток рес-
пираторного эпителия, о чём указано выше [47]. В 
свою очередь, повреждение эпителиальных клеток 
приводит к снижению их защитных функций, увеличе-
нию проницаемости для инфекций и изменению ра-
боты бронхиальной системы в целом [47, 49]. 
Регуляция продукции факторов вирулентности во 
время развития биоплёнок сложна и ещё не до конца 
изучена [47, 49]. Таким образом, M. pneumoniae обра-
зует прочные биоплёнки, которые не только увеличи-
вают выживаемость и патогенность этого 
микроорганизма, но также продуцируют цитотоксиче-
ские молекулы. Это формирует длительный воспали-
тельный ответ вследствие повреждения клеток 
респираторного эпителия и персистенции инфекции с 
вероятностью развития ГРДП.  

Формирование биоплёнок Ch. pneumoniae  
Сведений о способности Ch. pneumoniae формиро-
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вать биоплёнки немного. Протеин Pmp21 (polymorphic 
membrane protein 21), также известый как PmpD, яв-
ляется самым длинным из 21 полиморфных мембран-
ных белков, экспрессируемых Ch. pneumonia [51]. 
Pmp21 сотоит из N-концевой (N-pmpD), средней (M-
pmpD) и C-концевой частей (C-pmpD) [51]. Причем N-
PmpD перемещается на поверхность бактерий и 
действует как адгезин [51]. Luczak с соавторами пока-
зали, что белок Pmp21 играет важную роль в прикреп-
лении бактерии к эпителиальным клеткам. Он образует 
олигомерные комплексы, которые обладают повышен-
ными адгезивными свойствами по сравнению с моно-
мерной формой [52]. Образование олигомеров Pmp21 
может содействовать прикреплению Ch. pneumoniae к 
поверхностям и формированию биоплёнок [52]. Пред-
полагают, что возможность Pmp21 формировать оли-
гомеры является важным механизмом, который 
позволяет Ch. pneumoniae эффективно колонизировать 
организм хозяина и вызывать персистентную инфек-
цию [52]. Более того, N-PmpD может активировать пе-
редачу сигналов Toll-подобного рецептора 2, фактора 
миелоидной дифференцировки 88 (MYD88) и ядерного 
фактора κB (NF-κB) транскрипции, приводя к поляри-
зации Th2 макрофагов, повышению регуляции различ-
ных цитокинов и хемокинов, участвующих в 
формировании бронхомоторных реакций, включая IL-
8, IL-6, IL-10, моноцитарный хемоаттрактантный белок 
1 (MCP-1) [53].  

Взаимодействие альвеолярных макрофагов и  
эпителиальных клеток при инфекции, вызванной 

атипичными возбудителями  
Альвеолярные эпителиальные клетки (АЭК) II типа 

участвуют в иммунном ответе и поддержании легоч-
ного гомеостаза [11, 54]. После попадания атипичной 
инфекции в дыхательные пути, альвеолоциты взаимо-
действуют с возбудителями через адгезионные моле-
кулы, индуцируя выработку TGF-β и экзосом с 
микроРНК, которые активируют альвеолярные макро-
фаги (АМ) для элиминации патогена [55]. АМ яв-
ляются ключевыми клетками-сенсорами атипичных 
патогенов в легких, обладающими способностью к фа-
гоцитозу и секреции различных цитокинов [55]. Рас-
познавание патогена происходит через 
паттерн-распознающие рецепторы на поверхности 
АЭК II типа и АМ [56, 57]. Это приводит к активации 
сигнальных путей, включающих NF-κB, IFN, инфлам-
масомы, вызывая продукцию про- и противоспалитель-
ных цитокинов и привлечение нейтрофилов [56, 57]. 

АЭК II типа и AM также могут обмениваться сиг-
налами с помощью цитокинов для регулирования им-
мунной защиты лёгких и удаления патогенов [58]. АЭК 
II типа секретируют простагландин E2 и IL-10, которые 
стимулируют АМ к секреции SOCS-белков (suppressor 
of cytokine signalling), ингибирующих воспалительные 
сигнальные пути [58]. Однако при тяжелой атипичной 
инфекции секреция IL-10 АЭК II типа снижается, что 

приводит к усилению воспалительного ответа в легких 
[59]. Известно, M. pneumoniae может проникать в АМ 
и ингибировать их противомикробный иммунитет, сни-
жая секрецию TNF-α и IL-12 [12]. Также M. pneumoniae 
и Ch. pneumoniae индуцируют продукцию IL-1β в АМ 
[12, 15], что увеличивает секрецию гранулоцитарно-
макрофагального колониестимулирующего фактора 
АЭК II типа, усиливая воспаление [12]. В ответ, АМ 
секретируют IL-23 [60], который стимулирует CD4+ Т-
клетки к продукции IL-22, защищающего эпителиаль-
ный барьер [61]. Атипичные патогены также способны 
нарушить взаимодействие между АЭК II типа и АМ 
посредством экзосом, содержащих поврежденные ми-
тохондриальные ДНК, ослабляя иммунную защиту и 
активируя митохондриальный путь апоптоза [12, 15].   

Участие эпителиальных медиаторов в  
воспалении, вызванном атипичными  

возбудителями  
Попутно следует отметить, что поврежденный рес-

пираторный эпителий, помимо вышеупомянутых ци-
токинов и факторов роста может секретировать 
цитокины-цитотоксины (TNF-β), цитокины-алармины 
(тимический стромальный лимфопоэтин, IL-33, IL-25) 
и другие медиаторы эпителиального происхождения, 
выработка которых усиливает тяжесть воспаления, по-
вреждение дыхательных путей [62]. Алармины не 
только сигнализируют об опасности, но и выполняют 
более сложные функции, участвуя в регуляции иммун-
ного ответа [62]. Они рекрутируют воспалительные 
клетки главным образом за счет активации цитокинов 
Th2 из различных эффекторных клеток [62, 63], кото-
рые опосредуют бронхоспазм, гиперпродукцию слизи 
и повышенную чувствительность дыхательных путей, 
тем самым формируя фенотип астмы [64].  

Заключение  
M. pneumoniae и Ch. pneumoniae являются уникаль-

ными бактериальными патогенами, обладающими спо-
собностью наносить значительный ущерб 
респираторному эпителию. Повреждение эпителия 
происходит как напрямую, за счет истощения пита-
тельных ресурсов, окислительного стресса и наруше-
ния механизмов восстановления, так и опосредованно, 
через иммунные механизмы, включая выработку спе-
цифических IgE-антител и дисбаланс цитокинов. M. 
pneumoniae продуцирует высокотоксичный CARDS 
TX, приводя к развитию тяжелых осложнений. Ch. 
pneumoniae не выделяет экзотоксины, но ее клеточные 
компоненты (LPS, HSP60) также повреждают эпите-
лий. Более того, оба патогена способны образовывать 
биоплёнки, что повышает их выживаемость и патоген-
ность. Повреждённый эпителий, в свою очередь, инду-
цирует продукцию провоспалительных медиаторов, 
тем самым ещё больше усугубляя воспаление дыха-
тельных путей и способствуя в ряде случаев появле-
нию бронхиальной гиперреактивности. 
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Иммунный ответ на атипичные инфекции представ-
ляет собой сложный и деликатный процесс. С одной 
стороны, цитокины и медиаторы воспаления регули-
руют иммунный ответ, помогая организму справиться 
с инфекцией. С другой стороны, их чрезмерная секре-
ция может приводить к повреждению тканей и разви-
тию ряда патологических изменений в легких [11, 12, 
15, 62, 63], включая рекуррентную пневмонию, реци-
дивирующий бронхообструктивный синдром, сопро-
вождающийся ГРДП, как в острой фазе, так и после 
инфицирования [13, 21, 64].  

Раскрытие механизмов повреждающего воздей-
ствия атипичных возбудителей на дыхательные пути 

позволит разработать новые подходы к диагностике, 
профилактике и лечению респираторных заболеваний 
у детей.  
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РЕЗЮМЕ. Папилломавирусная инфекция (ПВИ) широко распространена по всему миру и занимает ведущее 
место среди инфекций, передающихся половым путем. В статье представлены данные о распространённости, эпи-
демиологии ПВИ. Особое внимание уделено основным механизмам патогенеза и уклонения вируса папилломы 
человека (ВПЧ) от иммунного ответа макроорганизма. Подчеркнута роль состава вагинального микробиома и его 
влияние на вероятность инфицирования и поддержания персистенции ПВИ. Значительная часть работы посвящена 
воздействию ВПЧ на репродуктивную систему человека, в том числе, на возможность наступления, вынашивания 
беременности и неонатальные исходы. Частота репродуктивных нарушений, в настоящее время, связанная с ПВИ 
повышает актуальность данной темы. В заключении делается вывод о необходимости дальнейшего изучения про-
блематики ПВИ, которое поможет более детально понять влияние ВПЧ на этапы и исходы беременности. 

Ключевые слова: вирус папилломы человека, папилломавирусная инфекция, репродуктивное здоровье, беремен-
ность, невынашивание беременности.  

ETIOLOGICAL ASPECTS OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS IN WOMEN OF  
REPRODUCTIVE AGE  

M.V.Koren  
Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675000, 

Russian Federation  
SUMMARY. Papillomavirus infection (PVI) is widespread worldwide and ranks first among sexually transmitted in-

fections. This article presents data on the prevalence and epidemiology of PVI. Particular attention is paid to the main 
mechanisms of pathogenesis and to how human papillomavirus (HPV) evades the host immune response. The role of the 
vaginal microbiome composition and its influence on the likelihood of infection and the maintenance of PVI persistence 
is emphasized. A significant part of the work is devoted to the impact of HPV on the human reproductive system, including 
the possibility of conception, pregnancy maintenance, and neonatal outcomes. The current frequency of reproductive dis-
orders associated with PVI underscores the relevance of this topic. In conclusion, the necessity of further research on PVI 
is highlighted, as it will enable a more detailed understanding of HPV’s influence on the stages and outcomes of pregnancy.  

Key words: human papillomavirus, papillomavirus infection, reproductive health, pregnancy, miscarriage.

Обзоры 
Reviews

Папилломавирусная инфекция (ПВИ) относится к 
числу наиболее часто встречающихся инфекций, пере-
дающихся половым путем (ИППП) [1]. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, ПВИ ши-
роко распространена по всему миру в различных соци-
ально-экономических группах, при этом число 

инфицированных насчитывает более 660 млн человек 
[2]. Но, оценить истинные данные не представляется 
возможным в связи с частым бессимптомным течением 
инфекции, а в 30-50% случаев происходит элиминация 
вируса из организма [3]. Во многих страна мира про-
водятся эпидемиологические исследования по распро-
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странённости ПВИ. В ходе мировых исследований 
установлено, что в Италии ДНК вирусов папилломы 
человека (ВПЧ) выявляют у 45,9% обследованных 
женщин, в Чехии –у 44%, в Турции – у 35%, в Греции 
– у 22,7%, в Эстонии – у 38%, в Корее – у 34,2%, а в 
Китае – у 10,0% [5]. По другим данным, довольно вы-
сокий уровень ПВИ наблюдается в Восточной Европе 
(инфицировано в среднем 22,0% населения), Латин-
ской Америке (16,1%) и Юго-Восточной Азии (14,0% 
населения). Значительно проблемными считаются Аф-
риканские регионы, в первую очередь расположенные 
южнее Сахары (до 95,0% населения) [6, 7]. 

В Российской Федерации с 1993 года началась офи-
циальная регистрация папилломавирусных проявлений 
[4]. Однако, имеющиеся статистические данные не от-
ражают реального положения дел распространения 
ПВИ в нашей стране, вследствие отсутствия регистра-
ции всех форм клинических проявлений ВПЧ-ассоции-
рованных заболеваний [4].  

Характеристика вируса папилломы человека  
Папилломавирус человека – это вирус, не имеющий 

оболочки и относящийся к семейству Papillomaviridae. 
Наиболее распространённым и клинически значимым 
среди которых является род Alphapapillomavirus, пора-
жающий половые пути человека [8]. Структура ВПЧ 
икосаэдрическая, размерами около 50-60 нм. Геном па-
пилломавируса представляет собой двуцепочечную 
кольцевую молекулу ДНК размером около 8000 пар 
нуклеотидов, и состоит из восьми рамок считывания, 
которые кодируют до 10 различных белков [9]. ДНК 
условно разделена на три части: область E, кодирую-
щую ранние белки (E1-E8), отвечающие за патоген-
ность вируса; область L, кодирующую поздние 
структурные белки (L1, L2), и некодирующую область, 
содержащую цис-элементы, необходимые для репли-
кации и транскрипции вирусного генома [9]. Проникая 
в клетку, вирус использует клеточные системы для по-
лучения собственных белков [8]. 

Папилломавирусы классифицируют не по сероти-
пам, а по генотипам, и в настоящее время выделено 
более 200 генотипов ВПЧ, идентифицированных по 
последовательности генов. Наиболее часто встречаю-
щимися генотипами являются 16, 18, 31, 33, 52. Они 
ассоциируются с более агрессивным течением заболе-
вания по сравнению с остальными ВПЧ [9].  

Эпидемиология папилломавирусной инфекции  
В течение жизни, вероятность заражения состав-

ляет порядка 80%, при этом самый высокий уровень 
заболеваемости приходится на возраст от 18 до 30 лет. 
Пик инфицированности приходится на первые два года 
от начала половой жизни. Большинство ВПЧ без-
вредны для организма. Довольно часто, под воздей-
ствием иммунной системы, в течение 1-2 лет 
происходит их спонтанная элиминация из организма, 
не принося негативных последствий [10]. Однако ВПЧ 

высокого онкогенного риска при интеграции и перси-
стенции в ядре клетки может вызвать рак шейки матки, 
влагалища, вульвы, прямой кишки, ротоглотки [11]. 
Кроме этого, ВПЧ поражает разные этапы репродук-
ции человека, приводя к ряду неблагоприятных по-
следствий, в том числе для развития беременности 
[12]. 

Источником инфекции является человек с клиниче-
скими проявлениями, либо же бессимптомный носи-
тель вируса, при этом, основным путем передачи 
является половой путь [13]. Передача ВПЧ происходит 
при прямом контакте слизистых оболочек и кожи во 
время вагинального, анального или орального сексу-
ального контакта. Есть данные о вертикальном пути 
передачи от матери плоду, контактном, контактно-бы-
товом, а также, после заражения, ВПЧ может распро-
страняться из первичного очага в близлежащие ткани 
[13]. Внутриутробная передача ВПЧ, является одним 
из предполагаемых путей передачи ВПЧ плоду, так 
ДНК ВПЧ обнаруживается в образцах ткани плаценты, 
околоплодных вод и плодных оболочек. Инфицирова-
ние плода возможно при прохождении через родовые 
пути и заглатывании вагинального содержимого. В 
пользу трансплацентарного пути передачи вируса, го-
ворят случаи респираторного папилломатоза гортани у 
детей, рождённых оперативным путём кесарева сече-
ния [14]. 

Основными факторами, значительно повышаю-
щими риски инфицирования ВПЧ считаются: раннее 
начало половой жизни, три и более половых партнеров, 
нарушение иммунитета, другие генитальные инфек-
ции, курение. Дополнительным фактором является не-
достаточный уровень информированности молодых 
женщин об отдаленных последствиях ПВИ [15, 16].   

Состояние иммунной системы – фактор,  
определяющий течение папилломавирусной  

инфекции  
Состояние иммунной системы является решающим 

фактором, определяющим течение ПВИ, действие ко-
торой направлено на предотвращение персистенции и 
развития её клинической симптоматики. Немаловаж-
ную роль в контроле над ВПЧ играет местная иммун-
ная защита слизистой оболочки половых органов, 
выступая в качестве первой линии обороны [17]. Так 
же барьером является адаптивный иммунный ответ 
[18]. В связи с чем, у женщин, имеющих какие-либо 
нарушения в работе иммунитета, ПВИ выявляется в 
несколько раз чаще [19]. От противовирусного потен-
циала организма напрямую зависит приведет ли инфи-
цирование к развитию заболевания или его 
спонтанному разрешению [19].   

Немаловажную роль в развитии ПВИ имеют сопут-
ствующие инфекции передающиеся половым путем 
[20]. Имеются указания на то, что микст-инфекция ак-
компанируется со значимыми нарушениями в местном 
иммунитете влагалища, проявлениями которых яв-
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ляются понижение уровня секреторного иммуноглобу-
лина (Ig) A и рост уровней IgG и IgM, которые, в свою 
очередь, считаются одними из маркеров воспаления 
[20].  

Папилломавирус не уничтожает клетки человека во 
время репликации, тем самым не расценивается как па-
тоген [21]. Чтобы вызвать хроническую инфекцию, 
ВПЧ эволюционировали и научились преодолевать 
множество «препятствий». Для ВПЧ характерны мно-
гочисленные механизмы ускользания от реакций им-
мунитета человека, такие как: отсутствие фазы 
виремии; ВПЧ не вызывает гибель или лизис керати-
ноцитов, что препятствует высвобождению цитокинов; 
ВПЧ вызывает лишь незначительную деструкцию тка-
ней, сохраняя геном вируса в клетке [21]. Вирусы па-
пилломы используют клеточный механизм для своей 
репликации и нуждаются в поддержании клеточного 
деления наряду с замедленной, но не полностью подав-
ленной дифференцировкой. ВПЧ эффективно подав-
ляет сигналы интерферона, необходимые для 
активации клеточного иммунного ответа [17].  

Экспрессируемый вирусом белок E5 взаимодей-
ствует с рядом клеточных белков, и эти взаимодей-
ствия считаются важными для его биологической 
активности при трансформации клеток и обходе им-
мунного ответа. Е5 облегчает уклонение вируса от им-
мунного ответа макроорганизма путем нарушения 
регуляции генов главного комплекса гистосовместимо-
сти (MHС) класса 1, снижая распознание Т-цитотокси-
ческими лимфоцитами (клетками с фенотипом CD8+) 
ВПЧ-инфицированных клеток [16, 22].  

Установлено, что своевременная и зависящая от 
эпителиальной дифференцировки экспрессия всех бел-
ков E необходима для благоприятной репликации ви-
руса и, в свою очередь, для преодоления 
вышеупомянутых препятствий.  

Патогенез папилломавирусной инфекции  
Основной целью поражения ВПЧ являются клетки 

многослойного, ороговевающего и неороговевающего, 
эпителия кожи и слизистых оболочек различной лока-
лизации [22]. В многослойном эпителии происходит 
непрерывный клеточный обмен и слущивание терми-
нально дифференцированных кератиноцитов, поэтому 
для сохранения вируса папилломы в ткани требуется 
инфицирование базальных клеток эпителия и их после-
дующее размножение [22]. Вирус проникает в орга-
низм через микроскопические дефекты и поражает 
клетки базального слоя. Инфицирование эпителиаль-
ных стволовых клеток, способных к самообновлению, 
может обеспечить длительное сохранение вирусного 
генома. [21]. Вследствие размножения вируса обра-
зуются «койлоциты» – изменённые клетки многослой-
ного плоского эпителия с увеличением и 
гиперхроматозом ядер [23]. Вместе с делящимися ин-
фицированными базальными клетками происходит и 
репликация вирусного генома, который распределяется 

между дочерними клетками, в результате увеличива-
ется количество инфицированных компонентов [15].  

Инкубационный период составляет в среднем 1-9 
месяцев, хотя может растягиваться на несколько лет 
[18]. Благодаря выработке рецептора клеточной адге-
зии – интегрина α4β6 базальными клетками они стано-
вятся мишенями для ВПЧ [18]. Данный белок, 
участвующий во взаимодействии клеток друг с другом, 
считается поверхностным рецептором, связываясь с 
которым ВПЧ проникает в клетку-хозяина [19]. Даль-
нейшее внедрение ДНК вируса в ядро клетки-хозяина 
достигается за счет выработки белка L2 и последую-
щем взаимодействии с микротрубочками каркаса ци-
топлазмы. После проникновения в клетку, вирус 
задействует её системы для синтеза собственных пеп-
тидов и репликации своего ДНК [19].  

В репликации ВПЧ важное место достается экс-
прессируемым белкам E6 и Е7 [24]. E6 ингибирует ре-
гуляторный фактор интерферона 3, известный также 
как IRF3, который подавляет экспрессию интерферон-
чувствительных генов [24]. E6 и E7 интегрируются в 
геном клетки-хозяина, вызывают пролиферацию, бло-
кируют противоопухолевые эффекты белков p53 и Rb 
(белок ретинобластомы), которые выполняет функцию 
супрессоров образования злокачественных опухолей 
[25]. Cинергизм эффектов E6 и E7 регулирует клеточ-
ный цикл за счет создания генетических девиаций бел-
ков Rb и p53, что усиливает пролиферативную 
активность и выработку ингибитора циклинзависимой 
киназы – белка p16. Последний представляет собой 
белок, воздействующий на клеточное деление за счет 
замедления клеточного цикла. Кодируется геном-су-
прессором опухолевого роста CDKN2. При снижении 
процессов апоптотической активности в направлении 
p53-зависимого проапоптотического белка Bax (один 
из белков семейства Bcl-2, модулятор апоптоза) уве-
личивается проницаемость митохондрий. Bax вызы-
вает высвобождение цитохрома С и активирует работу 
Bax-зависимых каспаз [26]. 

Белок Е7 обладает уникальными свойствами, он ин-
гибирует транскрипцию гена, ответственного за синтез 
распознающего рецептора TLR (Toll-подобного рецеп-
тора) 91, способного вызывать индукцию интерферона 
и провоспалительных интерлейкинов (ИЛ)-8, ИЛ-1β — 
ключевых молекул иммунного ответа (врожденного и 
адаптивного), присутствующих в цитоплазме и распо-
знающие антигенные структуры [27].  

В патогенезе ВПЧ-инфекции также доказана роль 
рецепторов TLR-4 и TLR-9. Цервикальные эпителио-
циты с низкой экспрессией TLR-9 были более чувстви-
тельны к инфекции ВПЧ, а клетки цервикального 
эпителия с высокой экспрессией TLR-9 редко содер-
жали антиген ВПЧ [28].  
Стадии развития папилломавирусной инфекции  

В развитии ПВИ выделяют две стадии: продуктив-
ную (ДНК вируса находится в инфицированной клетке 
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в свободной форме) и интегративную (ДНК вируса 
встраивается в геном клетки) [29]. При продуктивной 
инфекции после деления инфицированной клетки на 
две дочерние одна остается в базальном слое и поддер-
живает состояние вирус-инфицированности, а другая 
мигрирует к поверхности эпителия, входит в процесс 
дифференцировки и способствует репродукции вирус-
ных частиц, в результате чего происходит повторное 
самозаражение или инфицирование полового парт-
нера. Продуктивная инфекция является обратимой и 
при нормальном иммунитете заканчивается элимина-
цией вируса из организма [29].  

В отличие от продуктивной стадии, интеграция 
ДНК ВПЧ в геном клетки хозяина приводит к глобаль-
ным изменениям клеточного метаболизма и является 
первым шагом к ее опухолевому перерождению. 
Клетка с интегрированной вирусной ДНК начинает ак-
тивно синтезировать вирусные белки Е6 и Е7. Их ещё 
называют онкобелками, так как они способны приво-
дить к трансформации клетки в злокачественную. При 
этом запускается конверсия эстрогенов в агрессивный 
метаболит 16α-гидроксиэстрон (16α-ОНЕ1), что обес-
печивает быстрое деление инфицированных клеток 
эпителия. Впоследствии это может привести к церви-
кальной интраэпителиальной неоплазии [24].  

Роль вагинальной микрофлоры в течении  
папилломавирусной инфекции  

Существует тесная связь между вагинальным мик-
робиомом и течением ПВИ. Здоровая вагинальная мик-
рофлора может предотвратить инфекции, устранить 
воспаление, поддержать микроэкологический баланс и 
низкий уровень pH [30, 31].  

Нормальная микрофлора влагалища, представлена, 
в основном, бактериями рода Lactobacillus, которые за-
щищают женские половые органы посредством про-
дукции антимикробных соединений и модуляции 
мукозального иммунитета [32]. Lactobacillus spp. обес-
печивают защиту широкого спектра, синтезируя молоч-
ную кислоту, бактериоцины и биосурфактанты, а так 
же прикрепляются к слизистой оболочке, образуя барь-
еры против патогенной микрофлоры [33]. Дефицит 
лактофлоры, и последующее нарушение вагинальной 
микробиоты, ухудшает течение ВПЧ инфекции, в то 
время как нормальное её количество способствует 
улучшению исхода течения ПВИ. 

Было показано, что женщины с микробиомом оба-
гощенным лактобактериями, с меньшей вероятностью 
заражаются ВПЧ-инфекцией по сравнению с теми, кто 
имел чрезмерный рост бактерий, вызывающих вагиноз 
(бактерии рода Gardnerella, Atopobium и Prevotellа) [34, 
35]. Так же имеются данные о повышении выживаемо-
сти неинфицированных и снижении выживаемости ин-
фицированных клеток в условиях нормального 
количества лактобактерий in vitro [34]. По данным Liu 
Y. и соавт., 2023 г., у инфицированных ВПЧ недостаток 
лактобактерий фиксируется в разы чаще, чем у неин-

фицированных, однако отсутствуют данные о том, что 
первично, способствует ли дефицит лактофлоры раз-
витию ПВИ или же сам ВПЧ опосредует гибель бакте-
рий [35].  

Олейник В.В. и соавт., 2020 г., отразили прямую 
связь между степенью нарушений в вагинальной мик-
робиоте и степенью вирусной нагрузки ВПЧ. По ре-
зультатам их исследований, дефицит лактобактерий 
встречался чаще у ВПЧ-позитивных пациенток чем в 
группе с отрицательным результатом, при этом отмеча-
лась прямая корреляция дефицита Lactobacillus spp. с 
возрастанием вирусной нагрузки [36].  

Имеются данные о нарушении вагинального мета-
болома у ВПЧ-позитивных женщин по нескольким 
компонентам, включая биогенные амины. У таких жен-
щин наблюдались более низкие концентрации глута-
тиона, аминокислот, липидов, гликогена и 
метаболитов, связанных с фосфолипидами [35]. 

Довольно часто ПВИ протекает на фоне других по-
ловых инфекций, в первую очередь хламидийной, име-
ется связь с микоплазменной, а также генитальной 
герпетической инфекцией, вызываемой вирусами про-
стого герпеса человека 1 и 2 типов [26, 37]. Вариантами 
такого взаимодействия являются усиление интеграции 
и репликации ВПЧ вирусами герпеса, последние так 
же выступают в роли кофактора прогрессирования 
ПВИ и ВПЧ-ассоциированного канцерогенеза [31, 37].   

Папилломавирусная инфекция и репродукция  
Проблема репродуктивного здоровья женского на-

селения на сегодняшний день является приоритетной 
задачей в здравоохранении Российской Федерации. В 
настоящее время растет уровень бесплодия, при этом 
ИППП являются ее причиной в 20-60% случаев, где 
ВПЧ отводится особая роль [38]. Женское бесплодие 
связано с инфицированием плаценты, ВПЧ вызывает 
расстройство ее функции, включая нарушение при-
крепления трофобластов [39]. Чуприненко Л. М. и др. 
в 2023 году проводилось исследование биоптатов эн-
дометрия у 42 женщин с первичным бесплодием. Им-
муногистохимическим методом, в ткани эндометрия 
определяли количество CD20+ В-лимфоцитов и 
CD138+ плазматических клеток. Установлено, что пер-
систенция ВПЧ характеризуется незначительным по-
вышением числа В-лимфоцитов на фоне 
существенного увеличения количества плазмоцитов и 
может являться фактором резистентности к терапии 
вирус-ассоциированного хронического эндометрита 
при бесплодии [40]. 

У беременных женщин инфицированность ВПЧ ко-
леблется от 20 до 65% [38]. Основное свое патогенное 
воздействие, ВПЧ реализует в I триместре, поражая де-
цидуальные клетки, синцитиотрофобласт и эпителио-
циты. Следствием чего являются самопроизвольный 
выкидыш и неразвивающаяся беременность [39, 41, 
42]. Имеются данные о том, что присутствие вируса в 
оплодотворенной яйцеклетке неизбежно повлияет на 
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ее развитие. Трансфекция in vitro бластоцист областью 
E6-E7 ВПЧ 16 типа вызвала фрагментацию ДНК, апоп-
тоз и последующую гибель трофобласта [43]. Было вы-
явлено, что скорость апоптоза в трофобластических 
клетках, трансфицированных ВПЧ 16 типа, была в 3 
раза выше, по сравнению с отрицательным контролем. 
Более того, выжившие трансфицированные бластоци-
сты продемонстрировали прогрессирующую потерю 
способности к инвазии [43, 44]. Снижение скорости 
роста и инвазивности, а в конечном итоге и апоптоз, 
могут привести к спонтанному аборту, даже до того, 
как беременность будет задокументирована [44]. 

ДНК ВПЧ также была обнаружена в клетках Ка-
щенко-Хофбауэра. Клетки Кащенко-Хофбауэра – син-
цитиальные макрофаги ворсинчатого хориона, 
реализующие механизм прорастания ворсин хориона 
и трансформации сосудов плода в период формирова-
ния хориального древа, играют важную роль в разви-
тии плаценты, включая васкулогенез и ангиогенез в 
первом триместре [45]. При инфицировании клетки 
Кащенко-Хофбауэра могут вырабатывать провоспали-
тельные цитокины или медиаторы, которые повреж-
дают барьер клеток ворсин и вызывают фиброзные 
реакции и поддерживают хроническое воспаление 
внутри них [45]. 

В исследованиях с участием 108 пациенток с выки-
дышами, в 7,4% всех тестированных абортусов была 
выявлена ДНК ВПЧ 16 и 18 типов. Обнаружено, что 
ДНК ВПЧ чаще выявлялась в тканях при самопроиз-
вольных выкидышах по сравнению с тканями, полу-
ченными при медицинском аборте [41]. Еще в одном 
исследовании ВПЧ был идентифицирован в 15 из 25 
(60%) самопроизвольно абортированных продуктов за-
чатия и в 3 из 15 (20%) избирательно абортированных 
тканях, что позволило авторам предположить участие 
ВПЧ в патогенезе выкидыша [46]. В то время как, по 
данным другой работы никакой связи ПВИ с само-
произвольными абортами обнаружено не было [42].  

Во II и III триместре беременности выявлена устой-
чивая связь между преждевременными родами, преж-
девременным разрывом плодных оболочек, излитием 
околоплодных вод и ПВИ [47]. Так же не исключается 
связь ВПЧ с задержкой внутриутробного развития, 
низким весом и антенатальной гибелью плода [47]. 
Есть указания на такие осложнения беременности, как 
мало- и многоводие [48]. Основной причиной прежде-
временных родов у женщин с ВПЧ являются ПВИ и 
воспаление. Так, Caballero А. et al., 2019 г., проведя рет-
роспективное исследование излившихся во время 
преждевременного разрыва плодных оболочек около-
плодных вод у 2153 женщин, обнаружили, что в 38,5% 
случаев были положительные результаты на ВПЧ [48].  

Sehnal B. и соавт., в 2024 году показали, что дети, 
родившиеся у женщин с ПВИ, в раннем неонатальном 
периоде страдают от врожденной внутриутробной ин-
фекций (35,3% новорожденных), перинатальных по-

вреждений центральной нервной системы (25,5%), за-
держки внутриутробного развития плода (13,7%). ПВИ 
может воздействовать на развитие нервной трубки 
плода [38]. Бочаровой И.И. и соавт., 2019 г., освещается 
возможность передачи ВПЧ инфекции новорожден-
ным посредством аспирации вагинального секрета во 
время родов, путем заглатывания и прямого контакта с 
ним. Это может стать причиной папилломатоза гортани 
у новорожденного [49]. По данным Khayargoli P. и 
соавт., 2023 г., в групповом исследовании с участием 
1050 женщин и их новорожденных, у 40% беременных 
был выявлен ВПЧ во влагалище, у 10% – в тканях пла-
цент и только у 7% новорожденных, при этом в течение 
6 месяцев инфекция у последних элиминировалась 
[50]. 

Влияние материнской ПВИ на врожденные анома-
лии у плода остается малоизученным. В 2024 году 
Hsieh T.Y.J. и соавт., провели популяционное, когорт-
ное исследование у женщин, проживающих на Тай-
ване. Сформировали когорту материнской ВПЧ 
инфекции, включающую 37 807 новорожденных, при 
этом не было обнаружено значимой связи между ин-
фекцией ВПЧ и широким спектром врожденных ано-
малий. Однако, следует отметить, что у 19% женщин с 
врожденными аномалиями опорно-двигательного ап-
парата у плода имелась подтвержденная ВПЧ инфек-
ция [51].  

Заключение  
Анализ литературных данных показывает, что у 

женщин репродуктивного возраста присутствие ВПЧ 
отражается на возможности вынашивания беременно-
сти и рождения здорового потомства. ПВИ часто соче-
тается с нарушениями вагинального микробиома, 
снижением количества лактобактерий, другими 
ИППП, расстройством местного иммунитета. Способ-
ность ВПЧ «обходить» иммунные механизмы защиты 
может содействовать длительной персистенции ПВИ и 
наносить непоправимый ущерб организму.  

Несмотря на значительный масштаб и потенциал 
вызываемой ВПЧ инфекции, много вопросов, в том 
числе и касающиеся влияния вируса на репродуктив-
ные процессы, остаются недостаточно изученными. 
Дальнейшее исследование данной проблемы поможет 
более детально понять механизм воздействия ПВИ на 
этапы и исходы беременности.  

Конфликт интересов 
Автор декларирует отсутствие явных и потенци-

альных конфликтов интересов, связанных с публика-
цией настоящей статьи. 

Conflict of interest 
The author declares no conflict of interest 
Источник финансирования 
Исследование проводилось без участия спонсоров 
Funding Sources 
This study was not sponsored 



166

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 95, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 95, 2025

ЛИТЕРАТУРА  
1. Черникова М.А., Маркелова Е.В., Невежкина Т.А., Матюшкина Л.С., Тулупова М.С., Кныш С.В., Шевченко 

К.Г. Динамика изменений цитокинового профиля сыворотки крови у пациенток с папилломавирусной инфекцией 
до и после терапии в период предграведарной подготовки // Российский иммунологический журнал. 2022. Т.25, 
№4. С.561–570. https//doi.org/ 10.46235/1028-7221-1161  

2. Павленко Е.О., Ипполитова МФ. Папилломавирусная инфекция у юных и молодых женщин // Современные 
проблемы подростковой медицины и репродуктивного здоровья молодежи. Кротинские чтения / под ред. А.С. Си-
маходского, В.П. Новиковой, М.Ф. Ипполитовой. СПб: Санкт-Петербургский общественный фонд «Поддержка 
медицины», 2018. С.30–44. EDN: YNKYOL. 

3. Gelbard M.K., Munger K. Human papillomaviruses: Knowns, mysteries, and unchartered territories // J. Med. Virol. 
2023 Vol.95, Iss.10. Article number:e29191. https: // doi.org/10.1002/jmv.29191 

4. Файзулоев Е.Б., Каира А.Н., Узбеков А.А., Поромов А.А., Волынская Е.А., Свитич О.А., Зверев В.В. Рас-
пространенность папилломавирусов человека высокого и низкого онкогенного риска на территории Российской 
Федерации // Молекулярная генетика, микробиология и вирусология. 2021. Т.39, №4. С.39–47. 
https//doi.org/10.17116/molgen20213904139 

5. Ткаченко Л.В., Свиридова Н.И., Гриценко И.А., Шишиморова С.Г., Максимов С.Н., Делеске И.А. Заболева-
ния, ассоциированные с вирусом папилломы человека: от понимания этиопатогенеза к профилактике и рацио-
нальной тактике ведения // Медицинский алфавит. 2021. №8. С.25–31. 
https//doi.org/10.33667/2078-5631-2021-8-25-31 

6. Ardekani A., Sepidarkish M., Mollalo A., Afradiasbagharani P., Rouholamin S., Rezaeinejad M., Farid-Mojtahedi 
M., Mahjour S., Almukhtar M., Nourollahpour Shiadeh M., Rostami A. Worldwide prevalence of human papillomavirus 
among pregnant women: a systematic review and meta-analysis // Rev. Med. Virol. 2023. Vol. 33, Iss.1. Article 
number:e2374. https://doi.org/10.1002/rmv.2374 

7. Каира А.Н., Свитич О.А., Политова Н.Г. Папилломавирусная инфекция – эпидемиология и профилактика. 
Москва: РМАНПО, 2022. 134 с. ISBN 978-5-7249-3264-6. EDN: FHLFHY.  

8. Андреев А.О., Байрамова Г.Р., Зарецкий А.Р., Ребриков Д.В. Современные представления о ВПЧ как о муль-
тифакторном предикторе развития плоскоклеточных интраэпителиальных поражений шейки матки // Акушерство 
и гинекология. 2022. №11. С.60–66. https//doi.org/10.18565/aig.2022.11.60-66 

9. Ntuli L., Mtshali A., Mzobe G., Liebenberg L.J., Ngcapu S. Role of immunity and vaginal microbiome in clearance 
and persistence of human papillomavirus infection // Front. Cell. Infect. Microbiol. 2022. Vol.12. Article number:927131. 
https//doi.org/10.3389/fcimb.2022.927131 

10. Kusakabe M., Taguchi A., Sone K., Mori M., Osuga Y. Carcinogenesis and management of human papillomavi-
rus-associated cervical cancer // Int. J. Clin. Ocol. 2023. Vol.28, Iss.8. P.965–974. https://doi.org/10.1007/s10147-023-
02337-7 

11. Чегус Л.А., Каспарова А.Э., Черная Е.Е., Семенченко С.И., Меньших О.И., Хадирнебиева Ф.Р., Канабаев 
А.В. Профилактика ВПЧ – инфекции и репродуктивная функция женщин // Медицинская наука и образование 
Урала. 2023. Т. 24, №1. С.59–66. http://doi.org/ 10.36361/18148999_2023_24_1_59 

12. Tramontano L., Sciorio R., Bellaminutti S., Esteves S.C., Petignat P. Exploring the potential impact of human pap-
illomavirus on infertility and assisted reproductive technology outcomes // Reprod. Biol. 2023. Vol.23, Iss.2. Article 
number:100753. https:// doi.org/10.1016/j.repbio.2023.100753 

13. Bowden S.J., Doulgeraki T., Bouras E., Markozannes G., Athanasiou A., Grout-Smith H., Kechagias K.S., Ellis 
L.B., Zuber V., Chadeau-Hyam M., Flanagan J.M., Tsilidis K.K., Kalliala I., Kyrgiou M. Risk factors for human papillo-
mavirus infection, cervical intraepithelial neoplasia and cervical cancer: an umbrella review and follow-up Mendelian 
randomization studies // BMC Med. 2023. Vol.21, Iss.1. Article number:274. https//doi.org/10.1186/s12916-023-02965-
w 

14. Ardekani A., Taherifard E., Mollalo A., Hemadi E., Roshanshad A., Fereidooni R., Rouholamin S., Rezaeinejad 
M., Farid-Mojtahedi M., Razavi M., Rostami A. Human papillomavirus infection during pregnancy and childhood: a com-
prehensive review // Microorganisms. 2022. Vol.10, Iss.10. Article number:1932. 
https://doi.org/10.3390/microorganisms10101932 

15. Холопов Д.В., Вязовая А.А., Топузов Э.Э., Алексеева Д.А., Молчанов С.В., Лялина Л.В. Выявляемость ви-
руса папилломы человека, вирусная нагрузка и факторы риска у пациентов с предраковыми заболеваниями и зло-
качественными новообразованиями в Санкт-Петербурге // Инфекция и иммунитет. 2022. Т.12, №4. С.735–744. 
https//doi.org/10.15789/2220-7619-DOH-1981 

16. Рачковская В.В., Горбунова А.П., Анохова ВД., Пашов А.И., Голиков В.Е. Некоторые вопросы патогенеза 
предраковых поражений шейки матки // Сибирское медицинское обозрение. 2021. №3. С.26–34. 
https//doi.org/10.20333/25000136-2021-3-26-34  

17. Plotzker R.E., Vaidya A., Pokharel U., Stier E.A. Sexually transmitted human papillomavirus: update in epidemi-



167

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 95, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 95, 2025

ology, prevention, and management // Infect. Dis. Clin. North. Am. 2023. Vol.37, Iss.2. P.289–310 
https//doi.org/10.1016/j.idc. 2023.02.008 

18. Викулов Г.Х, Вознесенский С.Л., Фролкин Д.И. ВПЧ – и герпесвирусные инфекции: эпидемиологические, 
патогенетические и клинико-иммунологические аспекты, принципы диагностики и терапии // Акушерство, Гине-
кология и Репродукция. 2019. Т.13, №4. С.102–111. https://doi.org/ 10.17749/2313-7347.2020.14.1.102-111 

19. Гизингер О.А., Радзинский В.Е. Вирус папилломы человека: патогенез и коррекция иммунных нарушений 
// Гинекология. 2021. Т.20, №6. С.80–86. https://doi.org/10.31550/1727-2378-2021-20-6-80-86 

20. Бебнева Т.Н. Современные представления о влиянии папилломавирусной инфекции на течение беремен-
ности. Возможности иммунокоррекции // РМЖ. Медицинское обозрение. 2018. Т.2. №10. С.2–5. EDN: YSXNYL. 

21. Колесникова Е.В., Пенжоян Г.А., Жаров А.В., Сторожук С.В. Оценка показателей цитокинового статуса у 
пациенток с различными вариантами течения папилломавирусной инфекции // Кубанский научный медицинский 
вестник. 2018. Т.25, №4. С.43–50. https://doi.org/10.25207/1608-6228-2018-25-4-43-50 

22. Махорина Т. В., Боева К. Э., Малышкина Г. В., Семенов А. В. Механизмы ускользания вируса папилломы 
человека от иммунного ответа у ВИЧ-инфицированных // Лабораторная и клиническая медицина. Фармация. 2023. 
Т.3, № 2(8). С.46–59. https://doi.org/10.14489/lcmp.2023.02.pp.046-059 

23. Дмитриенко К. В., Яворская С. Д., Игитова М. Б., Лебедева Е. И. Роль вируса папилломы человека в генезе 
акушерских и перинатальных осложнений (обзор литературы) // Сибирское медицинское обозрение. 2024. Т.146. 
№ 2. С. 24–29. https://doi.org/10.20333/25000136-2024-2-24-29 

24. van Bockel D., Kelleher A. The crossroads: divergent roles of virus-specific CD4+ T lymphocytes in determining 
the outcome for human papillomavirus infection // Immunol. Cell Biol. 2023. Vol.101, Iss.6. Р.525–534. https://doi: 
10.1111/imcb.12650 

25. Jain M., Yadav D., Jarouliya U., Chavda V., Yadav A.K., Chaurasia B., Song M. Epidemiology, molecular patho-
genesis, immuno-pathogenesis, immune escape mechanisms and vaccine evaluation for HPV-associated carcinogenesis // 
Pathogens. 2023. Vol.12, Iss.12. Article number:1380. https://doi.org/10.3390/pathogens12121380 

26. Del Pino M., Vorsters A., Joura E.A., Doorbar J., Haniszewski M., Gudina I.A., Kodjamanova P., Velicer C., Drury 
R. Risk factors for human papillomavirus infection and disease: a targeted literature summary // J. Med. Virol. 2024. 
Vol.92, Iss.2. P.29420. https://doi:10.1002/jmv.29420  

27. Lugo L.Z.A., Puga M.A.M., Jacob C.M.B., Padovani C.T.J., Nocetti M.C., Tupiná M.S., Pina A.F.S., de Freitas 
J.N.M., Ferreira A.M.T., Fernandes C.E.D.S., Bovo A.C., Resende J.C.P., Tozetti I.A. Cytokine profiling of samples positive 
for chlamydia trachomatis and human papillomavirus // PLoS One. 2023. Vol.18, Iss.3. Article number: e0279390. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0279390 

28. Matos A.S., Prado F.O., Rocha P.A.S., Batista M.V.A. Immunoinformatics-based characterization of immunogenic 
CD8 T-cell epitopes for a broad-spectrum cell-mediated immunity against high-risk human papillomavirus infection // 
Microb. Pathog. 2022. Vol.165. Article number:105462. https://doi.org/10.1016/j.micpath.2022.105462 

29. Zhu R., Wang W., Yang A., Zhao W., Wang W., Wang Z., Wang J., Hou Y., Su X., Zhang L., Feng B., Yang J., 
Wang Z., Niu X., Lv W., Qu Z., Hao M. Interactions between vaginal local cytokine IL-2 and high-risk human papilloma-
virus infection with cervical intraepithelial neoplasia in a Chinese population-based study // Front. Cell. Infect. Microbiol. 
2023 Vol.15, Iss.13. Article number:1109741. doi: 10.3389/fcimb.2023.1109741. 

30.  Zhai Q., Zhang W., Zhang Z., Fu Y., Li Y., Wang X., Li L., Meng Y. Characteristics of the cervicovaginal micro-
environment in childbearing-age women with different degrees of cervical lesions and HR-HPV positivity // Pol. J. Mi-
crobiol. 2021. Vol.70, Iss.4. P.489–500. https://doi.org/10.33073/pjm-2021-046 

31. Yang Z., Zhang Y., Stubbe-Espejel A., Zhao Y., Liu M., Li J., Zhao Y., Tong G., Liu N., Qi L., Hutchins A., Lin S., 
Li Y. Vaginal microbiota and personal risk factors associated with HPV status conversion-A new approach to reduce the 
risk of cervical cancer? // PLoS One. 2022. Vol.17, Iss.8. Article number: e0270521. 
http://doi.org/10.1371/journal.pone.0270521 

32. Whitlow A., Herndon M.K., Bova J. Interactions between genital microbiota and viral sexually transmitted infec-
tions: transmission, prevention, and treatment // Curr. Clin. Microbiol. Reports. 2019. Vol.6, Iss.2. P.59–66 
https://doi.org/10.1007/s40588-019-00115-6 

33.  Borgogna J.C., Shardell M.D., Santori E. K., Nelson T. M., Rath J. M., Glover E. D., Ravel J., Gravitt P. E., Yeoman 
C.J., Brotman R. M. The vaginal metabolome and microbiota of cervical HPV-positive and HPV-negative women: a cross-
sectional analysis // BJOG. 2020. Vol.127, Iss.2. P.182–192. https://doi.org/10.1111/1471-0528.15981 

34. Dong B., Huang Y., Cai H., Chen Y., Li Y., Zou H., Lin W., Xue H., Feng A., Zhao H., Lu Y., Gao H., Mao X., Wu 
Z., Pan D., Sun P. Prevotella as the hub of the cervicovaginal microbiota affects the occurrence of persistent human pap-
illomavirus infection and cervical lesions in women of childbearing age via host NF-κB/C-myc // J. Med. Virol. 2022. 
Vol.94, Iss.11. P.5519–5534. https://doi.org/10.1002/jmv.28001 

35. Liu Y., Li T., Guo R., Chen T., Wang S., Wu D., Li J., Liu Z., Zhao Y., Yin J., Qin J., Sun L., Chen W. The vaginal 
microbiota among the different status of human papillomavirus infection and bacterial vaginosis // J. Med. Virol. 2023. 



168

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 95, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 95, 2025

Vol.95, Iss.3. Article number: e28595. https://doi.org/10.1002/jmv.28595 
36. Олейник В.В., Кремлева Е.А., Сгибнева А.В., Влияние нормальной микрофлоры влагалища на течение па-

пилломавирусной инфекции // Вопросы гинекологии, акушерства и перинатологии. 2020. Т.19. №4. С.63–69. 
https://doi.org/10.20953/1726-1678-2020-4-63-69  

37. Бокач О.М., Ниаури Д.А., Тишков А.В., Сельков С.А. Особенности экспрессии иммуногистохимических 
маркеров Р16 и К167 у женщин с хроническим цервицитом, ассоциированным с бактериально-вирусной инфек-
цией // Акушерство и гинекология. 2018. №9. С.85–90. https://doi.org/10.18565/aig.2018.9.85-90 

38. Pebdeni P.H., Saffari F., Mollaei H.R., Mirshekari T.R., Sadat R.H., Habibzadeh V., Saeed L., Soodejani MT., 
Ahmadrajabi R. Increased risk of infertility in women infected with human papillomavirus // J. Reprod. Infertil. 2023. 
Vol.24, Iss.3. P.188–197. https://doi.org/10.18502/ jri. v24i3. 13275 

39. Sehnal B., Halaška M.J., Vlk R., Drochýtek V., Pichlík T., Hruda M., Robová H., Rob L., Tachezy R. Human pap-
illomavirus infection (HPV) and pregnancy // Epidemiol. Mikrobiol Imunol. 2024. Vol.73, Iss.1. P.37–50. 
https://doi.org/1010.61568/emi/11-6254/20240123/136241 

40. Чуприненко Л.М., Крутова В.А., Чулкова А.М. Особенности лимфоплазмоцитарной инфильтрации эндо-
метрия при ВПЧ-ассоциированном эндометрите у женщин с первичным бесплодием // Тезисы IX Общероссий-
ского конференц-марафона «Перинатальная медицина: от прегравидарной подготовки к здоровому материнству 
и детству» и II Научно-практической конференции «Педиатрия XXI века: новые парадигмы в современных реа-
лиях». М.: Редакция журнала StatusPraesens, 2023. С. 52–53. EDN: FYPDTE. 

41. Краснопольский В.И., Зароченцева Н.В., Краснопольская К.В., Башанкаева Ю.Н, Кузьмичева В.С. Папил-
ломавирусная инфекция и репродукция // Вестник РАМН. 2020. Т.75, №3. С.189–195. 
https://doi.org/10.15690/vramn1332 

42. Niyibizi J., Zanré N., Mayrand M.H., Trottier H. Association between maternal human papillomavirus infection 
and adverse pregnancy outcomes. Systematic review and meta-analysis // J. Infect. Dis. 2020. Vol.221, Iss.12. P.1925–
1937. https://doi.org/10.1093/infdis/jiaa 0 54 

43. Isaguliants M., Krasnyak S., Smirnova O., Colonna V., Apolikhin O., Buonaguro F.M. Genetic instability and anti-
HPV immune response as drivers of infertility associated with HPV infection // Infect. Agent. Cancer. 2021. Vol.16, Iss.1. 
Article number:29. https://doi.org/:10.1186/s13027-021-00368-1 

44. Værnesbranden M.R., Staff A.C., Wiik J., Sjøborg K., Rueegg C.S., Sugulle M., Lødrup Carlsen K.C., Granum B., 
Haugen G., Hedlin G., Johannessen C.G., Nordlund B, Nystrand C.F., Rangberg A., Rehbinder E.M., Rudi K., Sandberg 
Y., Skjerven H.O., Söderhäll C., Vettukattil R., Jonassen C.M. Placental human papillomavirus infections and adverse 
pregnancy outcomes // Placenta. 2024. Vol.152. Р.23–30. http://doi.org/10.1016/j.placenta.2024.05.126 

45. Reyes L., Golos T.G. Hofbauer cells: their role in healthy and complicated pregnancy // Front. Immunol. 2018. 
Vol.9. Р.2628. http://doi.org/10.3389/fimmu.2018.02628 

46. Basonidis A., Liberis A., Daniilidis A., Petousis S., Dinas K. Human papilloma virus infection and miscarriage: is 
there an association? // Taiwan J. Obstet. Gynecol. 2020. Vol.59, Iss.5. P.656–659. https://doi.org/10.1016/j.tjog. 
2020.07.005 

47. Ford J.H., Li M., Scheil W., Roder D. Human papillomavirus infection and intrauterine growth restriction: a data-
linkage study // J. Matern. Fetal. Neonatal. Med. 2019. Vol.32, №2. Р. 279–285. 
https://doi.org/10.1080/14767058.2017.1378330 

48. Caballero A., Dudley D., Ferguson J., Pettit K., Boyle A. Maternal human papillomavirus and preterm premature 
rupture of membranes: a retrospective cohort study // J. Womens Health (Larchmt). 2019. Vol.28, Iss.5. P.606–611. 
http://doi.org/10.1089/jwh.2018. 7043 

49. Бочарова И.И., Зароченцева Н.В., Белая Ю.М., Малиновская В.В., Водоватова В.А., Будыкина Т.С., Мило-
ванов А.П., Кещьян Л.В. Состояние здоровья новорожденных, родившихся у матерей с папилломавирусной ин-
фекцией // Вопросы гинекологии, акушерства и перинатологии. 2019. Т.18, №4. С.66–73. 
http://doi.org/1010.20953/1726-1678-2019-4-66-73 

50. Khayargoli P., Niyibizi J., Mayrand M.H., Audibert F., Monnier P., Brassard P., Laporte L., Lacaille J., Zahreddine 
M., Bédard M.J., Girard I., Francoeur D., Carceller AM., Lacroix J., Fraser W., Coutlée F., Trottier H. Human papilloma-
virus transmission and persistence in pregnant women and neonates // JAMA Pediatr. 2023.Vol.177, Iss.7. P.684–692. 
https://doi.org10.1001/jamapediatrics.2023.1283  

51. Hsieh T.Y.J., Chen T.Y.T., Liao P.L., Huang J.Y., Ma K.S., Hung Y.M., Chang R., Wei J.C. Maternal human papil-
lomavirus infection and the risk of congenital malformations: a nationwide population-based cohort study // J. Med. Virol. 
2024. Vol.96, Iss 4. Article number:е29549. https://doi.org10.1002/jmv.29549  

REFERENCES  
1. Chernikova M.A Markelova E.V., Nevezhkina T.A., Matyushkina L.S., Tulupova M.S., Knysh S.V., Shevchenko 

K.G. [Dynamics of changes in the cytokine profile of blood serum in patients with papillomavirus infection before and 



169

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 95, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 95, 2025

after therapy during pre-gravidar preparation]. Rossijskij immunologicheskij zhurnal = Russian Journal of Immunology 
2022; 25(4): 561–570 (in Russian). https//doi.org/ 10.46235/1028-7221-1161 

2. Pavlenko E.O., Ippolitova M.F. [Papillomavirus infection in young and young women. In: Simakhodskiy A.S., No-
vikova V.P., Ippolitova M.F., editors. Contemporary issues of adolescent medicine and reproductive health of young people. 
Krotinsky readings]. Saint Petersburg: Sankt-Peterburgskiy obshchestvennyy fond «Podderzhka meditsiny»; 2018: 30–
44 (in Russian). 

3. Gelbard M.K., Munger K. Human papillomaviruses: knowns, mysteries, and unchartered territories. J. Med. Virol. 
2023; 95(10):e29191. https://doi.org/10.1002/jmv.291 91 

4. Fayzuloev E.B., Kaira A.N., Uzbekov A.A., Poromov A.A., Volynskaya E.A., Svitich O.A., Zverev V.V. [The prev-
alence of human papillomaviruses of high and low oncogenic risk in the territory of the Russian Federation]. Molekuljar-
naja genetika, mikrobiologija i virusologija = Molecular Genetics, Microbiology and Virology 2021; 39(4):39–47 (in 
Russian). https//doi.org/10.17116/molgen20213904139 

5. Tkachenko L.V., Sviridova N.I., Gricenko I.A., Shishimorova S.G., Maksimov S.N., Deleske I.A. [Diseases associ-
ated with the human papillomavirus: from understanding etiopathogenesis to prevention and rational management tactics]. 
Medicinskiy alfavit = Medical Alphabet 2021; 8:25–31(in Russian). https//doi.org/10.1016/j.idc. 2023.02.008 

6. Ardekani A., Sepidarkish M., Mollalo A., Afradiasbagharani P., Rouholamin S., Rezaeinejad M., Farid-Mojtahedi 
M., Mahjour S., Almukhtar M., Nourollahpour Shiadeh M., Rostami A. Worldwide prevalence of human papillomavirus 
among pregnant women: a systematic review and meta-analysis. Rev. Med. Virol. 2023; 33(1):e2374. 
https://doi.org/10.1002/rmv.2374 

7. Kaira A.N., Svitich O.A., Politova N.G. [Papillomavirus infection – epidemiology and prevention]. Moscow: 
RMANPO; 2022 (in Russian). ISBN 978-5-7249-3264-6  

8. Andreev A.O., Bajramova G.R., Zareckij A.R., Rebrikov D.V. [Modern ideas about HPV as a multifactorial predictor 
of the development of squamous intraepithelial lesions of the cervix]. Akusherstvo i ginekologija = Obstetrics and gyne-
cology 2022; 11:60–66 (in Russian). https//doi.org/10.18565/aig.2022.11.60-66 

9. Ntuli L., Mtshali A., Mzobe G., Liebenberg L.J., Ngcapu S. Role of immunity and vaginal microbiome in clеarance 
and persistence of human papillomavirus infection. Front. Cell. Infect. Microbiol. 2022; 12: 927131. 
https//doi.org/10.3389/fcimb.2022.927131 

10. Kusakabe M., Taguchi A., Sone K., Mori M., Osuga Y. Carcinogenesis and management of human papillomavi-
rus-associated cervical cancer. Int. J. Clin. Oncol. 2023; 28(8):965–974. https://doi.org/10.1007/s10147-023-02337-7 

11. Chegus L.A., Kasparova A.E., Chernaya E.E., Semenchenko S.I., Men’shih O.I., Hadirnebieva F.R., Kanabaev 
A.V. [Prevention of HPV infection and reproductive function of women]. Medicinskaja nauka i obrazovanie Urala = 
Medical science and education of Ural 2023; 24(1):59–66 (in Russian). http://doi.org/ 10.36361/18148999_2023_24_1_59 

12. Tramontano L., Sciorio R., Bellaminutti S., Esteves S.C., Petignat P. Exploring the potential impact of human pap-
illomavirus on infertility and assisted reproductive technology outcomes. Reprod. Biol. 2023; 23(2):100753. 
https://doi.org/10.1016/j.repbio.2023.100753 

13. Bowden S.J., Doulgeraki T., Bouras E., Markozannes G., Athanasiou A., Grout-Smith H., Kechagias K.S., Ellis 
L.B., Zuber V., Chadeau-Hyam M., Flanagan J.M., Tsilidis K.K., Kalliala I., Kyrgiou M. Risk factors for human papillo-
mavirus infection, cervical intraepithelial neoplasia and cervical cancer: an umbrella review and follow-up Mendelian 
randomization studies. BMC Med. 2023; 21(1):274. https//doi.org/10.1186/s12916-023-02965-w 

14. Ardekani A., Taherifard E., Mollalo A., Hemadi E., Roshanshad A., Fereidooni R., Rouholamin S., Rezaeinejad 
M., Farid-Mojtahedi M., Razavi M., Rostami A. Human papillomavirus infection during pregnancy and childhood: a com-
prehensive review. Microorganisms 2022; 10(10):1932. https://doi.org/10.3390/microorganisms10101932 

15. Holopov D.V., Vyazovaya A.A., Topuzov E.E., Alekseeva D.A., Molchanov S.V., Lyalina L.V. [Detection ofhuman 
papillomavirus, viral load and risk factors in patients with precancerous diseases and malignant neoplasms in St. Peters-
burg]. Infekciya i immunitet = Russian Journal of Infection and Immunity 2022; 12(4): 735–774 (in Russian). 
https//doi.org/10.15789/2220-7619-DOH-1981 

16. Rachkovskaya V.V., Gorbunova A.P., Anohova V.D., Pashov A.I., Golikov V.E. [Some questions of the pathogenesis 
of precancerous lesions of the cervix]. Sibirskoe medicinskoe obozrenie = Siberian Medical Review 2021; 3: 26–34 (in 
Russian). https//doi.org/10.20333/25000136-2021-3-26-34 

17. Plotzker R.E., Vaidya A., Pokharel U., Stier E.A. Sexually transmitted human papillomavirus: update in epidemi-
ology, prevention, and management. Infect. Dis. Clin. North. Am. 2023; 37(2): 289–310. https//doi.org/10.1016/j.idc. 
2023.02.008 

18. Vikulov G.H, Voznesenskiy S.L., Frolkin D.I. [HPV and herpesvirus infections: epidemiological, pathogenetic, 
clinical and immunological aspects, principles of diagnosis and therapy]. Akusherstvo, Ginekologija i Reprodukciya = 
Obstetrics, Gynecology and Reproduction 2019; 13(4):102–111 (in Russian). https://doi.org/10.17749/2313-
7347.2020.14.1.102-111 

19. Gizinger O.A., Radzinskij V.E. [Human papillomavirus: pathogenesis and correction of immune disorders]. Gine-



170

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 95, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 95, 2025

kologiya = Gynecology 2021; 20(6): 80–86 (in Russian). https://doi.org/10.31550/1727-2378-2021-20-6-80-86 
20. Bebneva T.N. [Modern ideas about the effect of papillomavirus infection on the course of pregnancy. Possibilities 

of immunocorrection]. RMZh. Medicinskoe obozrenie 2018; 2(10):2–5 (in Russian). 
21. Kolesnikova E.V., Penzhoyan G.A., Zharov A.V., Storozhuk S.V. [Assessment of cytokine status indicators in pa-

tients with various variants of the course of papillomavirus infection]. Kubanskiy nauchnyy medicinskiy vestnik 2018; 
25(4):43–50 (in Russian). https://doi.org/10.25207/1608-6228-2018-25-4-43-50 

22. Maxorina T.V., Boeva K.E., Maly`shkina G.V., Semenov A.V. [Mechanisms of human papillomavirus eluding the 
immune response in HIV-infected individuals]. Laboratornaya i klinicheskaya medicina. Farmaciya = Laboratory and 
clinical medicine. Pharmacy 2023; 3(2):46–59 (in Russian) https://doi.org/10.14489/lcmp.2023.02.pp.046-059 

23. Dmitrienko K. V., Yavorskaya S. D., Igitova M. B., Lebedeva E. I. [Role of human papillomavirus in the genesis 
of obstetric and perinatal complications (literature review)]. Sibirskoe medicinskoe obozrenie = Siberian Medical Review 
2024; 146(2):24–29 (in Russian). https://doi.org/10.20333/25000136-2024-2-24-29 

24. van Bockel D., Kelleher A. The crossroads: divergent roles of virus-specific CD4+ T lymphocytes in determining 
the outcome for human papillomavirus infection. Immunol. Cell Biol. 2023; 101(6):525–534. https://doi: 
10.1111/imcb.12650 

25. Petrov Ju. A., Alehina A.G., Blesmanovich A.E. [Pregnancy, childbirth, fetal and newborn condition in mothers 
with papillomavirus infection]. Sovremennye problemy nauki i obrazovanija = Modern Problems of Science and Education 
2018; 2:22 (in Russian). 

26. Del Pino M., Vorsters A., Joura E.A., Doorbar J., Haniszewski M., Gudina I.A., Kodjamanova P., Velicer C., Drury 
R. [Risk factors for human papillomavirus infection and disease: a targeted literature summary]. J. Med. Virol. 2024; 
92(2):29420. https://doi:10.1002/jmv.29420 

27. Lugo L.Z.A., Puga M.A.M., Jacob C.M.B., Padovani C.T.J., Nocetti M.C., Tupiná M.S., Pina A.F.S., de Freitas 
J.N.M., Ferreira A.M.T., Fernandes C.E.D.S., Bovo A.C., Resende J.C.P., Tozetti I.A. Cytokine profiling of samples positive 
for Chlamydia trachomatis and human papillomavirus. PLoS One 2023; 18(3):e0279390. https://doi.org/10.1371/ 
journal.pone.0279390 

28. Matos A.S., Prado F.O., Rocha P.A.S., Batista M.V.A. Immunoinformatics-based characterization of immunogenic 
CD8 T-cell epitopes for a broad-spectrum cell-mediated immunity against high-risk human papillomavirus infection. Mi-
crob. Pathog. 2022; 165:105462. https://doi.org/10.1016/j.micpath.2022.105462 

29. Zhu R., Wang W., Yang A., Zhao W., Wang W., Wang Z., Wang J., Hou Y., Su X., Zhang L., Feng B., Yang J., 
Wang Z., Niu X., Lv W., Qu Z., Hao M. Interactions between vaginal local cytokine IL-2 and high-risk human papilloma-
virus infection with cervical intraepithelial neoplasia in a Chinese population-based study. Front. Cell. Infect. Microbiol. 
2023; 15(13):1109741. doi: 10.3389/fcimb.2023.1109741.  

30. Zhai Q., Zhang W., Zhang Z., Fu Y., Li Y., Wang X., Li L., Meng Y. Characteristics of the cervicovaginal micro-
environment in childbearing-age women with different degrees of cervical lesions and HR-HPV positivity. Pol. J. Micro-
biol. 2021; 70(4):489–500. https://doi.org/10.33073/pjm-2021-046 

31. Yang Z., Zhang Y., Stubbe-Espejel A., Zhao Y., Liu M., Li J., Zhao Y., Tong G., Liu N., Qi L., Hutchins A., Lin S., 
Li Y. Vaginal microbiota and personal risk factors associated with HPV status conversion-A new approach to reduce the 
risk of cervical cancer? PLoS One 2022; 17(8):e0270521. http://doi.org/10.1371/journal.pone.0270521 

32. Whitlow A., Herndon M.K., Bova J. Interactions between genital microbiota and viral sexually transmitted infec-
tions: transmission, prevention, and treatment. Curr. Clinical. Microbiol. Reports. 2019; 6(2):59–66 
https://doi.org/10.1007/s40588-019-00115-6 

33. Borgogna J.C.,Shardell M.D., Santori E.K., Nelson T.M., Rath J.M., Glover E.D., Ravel J., Gravitt P. E., Yeoman 
C.J., Brotman R.M. The vaginal metabolome and microbiota of cervical HPV-positive and HPV-negative women: a cross-
sectional analysis. BJOG 2020; 127(2):182–192. https://doi.org/10.1111/1471-0528.15981 

34. Dong B., Huang Y., Cai H., Chen Y., Li Y., Zou H., Lin W., Xue H., Feng A., Zhao H., Lu Y., Gao H., Mao X., Wu 
Z., Pan D., Sun P. Prevotella as the hub of the cervicovaginal microbiota affects the occurrence of persistent human pap-
illomavirus infection and cervical lesions in women of childbearing age via host NF-κB/C-myc. J. Med. Virol. 2022; 
94(11):5519–5534. https://doi.org/10.1002/jmv.28001 

35. Liu Y, Li T., Guo R., Chen T., Wang S., Wu D., Li J., Liu Z., Zhao Y., Yin J., Qin J., Sun L., Chen W. The vaginal 
microbiota among the different status of human papillomavirus infection and bacterial vaginosis. J. Med. Virol. 2023; 
95(3):e28595. https://doi.org/10.1002/jmv.28595 

36. Olejnik V.V., Kremleva E.A., Sgibneva A.V. [The effect of normal vaginal microflora on the course of papilloma 
virus infection]. Voprosy ginekologii, akusherstva i perinatologii = Gynecology, Obstetrics and Perinatology 2020; 
19(4):63–69 (in Russian). https://doi.org/10.20953/1726-1678-2020-4-63-69 

37. Bokach O.M., Niauri D.A., Tishkov A.V., Sel'kov S.A. [Features of the expression of immunohistochemical markers 
P16 and K167 in women with chronic cervicitis associated with bacterial viral infection]. Akusherstvo i Ginekologija = 
Obstetrics and gynecology 2018; 9:85–90 (in Russian). http://doi.org/ 10.36361/18148999_2023_24_1_59 



171

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 95, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 95, 2025

38. Pebdeni P.H., Saffari F., Mollaei H.R., Mirshekari T.R., Sadat R.H., Habibzadeh V., Saeed L., Soodejani M.T., 
Ahmadrajabi R. Increased risk of infertility in women infected with human papillomavirus. J. Reprod. Infertil. 2023; 
24(3):188–197. https://doi.org/10.18502/jri. v24i3.13275 

39. Sehnal B., Halaška M.J., Vlk R., Drochýtek V., Pichlík T., Hruda M., Robová H., Rob L., Tachezy R. Human pap-
illomavirus infection (HPV) and pregnancy. Epidemiol. Mikrobiol. Imunol. 2024; 73(1):37–50. 
https://doi.org/10.61568/emi/11-6254/20240123/136241 

40. Chuprinenko L.M., Krutova V.A., Chulkova A.M. [Peculiarities of lymphoplasmacytic infiltration of endometrium 
in HPV-associated endometritis in women with primary infertility. In: Abstracts of IX All-Russian conference-marathon 
“Perinatal Medicine: from pregravidarial preparation to healthy motherhood and childhood” and II Scientific and Practical 
Conference “Pediatrics of the XXI century: new paradigms in modern realities”]. Moscow: Redaktsiya zhurnala Stat-
usPraesens; 2023: 52–53 (in Russian). 

41. Krasnopol'skiy V.I., Zarochenceva N.V., Krasnopol'skaya K.V., Bashankaeva Ju.N, Kuz'micheva V.S. [Papilloma-
virus infection and reproduction]. Vestnik RAMN= Annals of the Russian Academy of Medical Sciences 2020; 75(3):189–
195 (in Russian). https://doi.org/10.15690/vramn1332 

42. Niyibizi J., Zanré N., Mayrand M.H., Trottier H. Association between maternal human papillomavirus infection 
and adverse pregnancy outcomes. systematic review and meta-analysis. J. Infect. Dis. 2020; 221(12):1925–1937. 
https://doi.org/10.1093/infdis/jiaa 054 

43. Isaguliants M., Krasnyak S., Smirnova O., Colonna V., Apolikhin O., Buonaguro F.M. Genetic instability and anti-
HPV immune response as drivers of infertility associated with HPV infection. Infect. Agent. Cancer. 2021; 16(1):29. 
https://doi.org/:10.1186/s13027-021-00368-1 

44. Værnesbranden M.R., Staff A.C., Wiik J., Sjøborg K., Rueegg C.S., Sugulle M., Lødrup Carlsen K.C., Granum B., 
Haugen G., Hedlin G., Johannessen C.G., Nordlund B, Nystrand C.F., Rangberg A., Rehbinder E.M., Rudi K., Sandberg 
Y., Skjerven H.O., Söderhäll C., Vettukattil R., Jonassen C.M. Placental human papillomavirus infections and adverse 
pregnancy outcomes. Placenta 2024; 152:23–30. http://doi.org/10.1016/j.placenta.2024.05.126 

45. Reyes L., Golos T.G. Hofbauer cells: their role in healthy and complicated pregnancy. Front. Immunol. 2018; 
9:2628. http://doi.org/10.3389/fimmu.2018.02628. 

46. Basonidis A., Liberis A., Daniilidis A., Petousis S., Dinas K. Human papilloma virus infection and miscarriage: is 
there an association? Taiwan J. Obstet. Gynecol. 2020; 59(5):656–659. https://doi.org/10.1016/j.tjog. 2020.07.005 

47. Ford J.H., Li M., Scheil W., Roder D. Human papillomavirus infection and intrauterine growth restriction: a data-
linkage study. J. Matern. Fetal. Neonatal. Med. 2019; 32(2):279–285. https://doi.org/10.1080/14767058.2017.1378330 

48. Caballero A., Dudley D., Ferguson J., Pettit K., Boyle A. Maternal human papillomavirus and preterm premature 
rupture of membranes: a retrospective cohort study. J. Womens Health (Larchmt) 2019; 28(5):606–611. 
http://doi.org10.1089/jwh.2018. 7043  

49. Bocharova I.I., Zarochenceva N.V., Belaja Yu. M., Malinovskaya V.V., Vodovatova V.A., Budykina T.S., Milovanov 
A.P., Keshh'yan L.V. [Health status of newborns born to mothers with papillomavirus infection]. Voprosy ginekologii, 
akusherstva i perinatologii = Gynecology, Obstetrics and Perinatology 2019; 18(4):66–73 (in Russian). 
http://doi.org/1010.20953/1726-1678-2019-4-66-73 

50. Khayargoli P., Niyibizi J., Mayrand M.H., Audibert F., Monnier P., Brassard P., Laporte L., Lacaille J., Zahreddine 
M., Bédard M.J., Girard I., Francoeur D., Carceller A.M., Lacroix J., Fraser W., Coutlée F., Trottier H. Human papilloma-
virus transmission and persistence in pregnant women and neonates. JAMA Pediatr. 2023; 177(7):684–692. 
https://doi.org10.1001/jamapediatrics. 2023.1283 

51. Hsieh T.Y.J., Chen T.Y.T., Liao P.L., Huang J.Y., Ma K.S., Hung Y.M., Chang R., Wei J.C. Maternal human papil-
lomavirus infection and the risk of congenital malformations: A nationwide population-based cohort study. J. Med. Virol. 
2024; 96(4): 29549. https://doi.org10.1002/jmv.29549

 
Информация об авторах: 
 
Мария Валерьевна Корень, аспирант, лаборатория механизмов 
этиопатогенеза и восстановительных процессов дыхательной си-
стемы при неспецифических заболеваниях легких, Федеральное го-
сударственное бюджетное научное учреждение «Дальневосточный 
научный центр физиологии и патологии дыхания; e-mail: 
mmaria85@yandex.ru

 
Author information: 
 
Maria V. Koren, Postgraduate student, Laboratory of Mechanisms of 
Etiopathogenesis and Recovery Processes of the Respiratory System at 
Non-Specific Lung Diseases, Far Eastern Scientific Center of Physiology 
and Pathology of Respiration; e-mail: mmaria85@yandex.ru

 
Поступила 10.10.2024 
Принята к печати 22.01.2025 

 
Received October 10, 2024 
Accepted January 22, 2025



172

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 95, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 95, 2025

Подписано к печати 14.03.2025. Дата выхода из печати 27.03.2025. Дата выхода в свет: 
27.03.2025. Сверстано в  ДНЦ ФПД, отпечатано в типографии ООО "Издательско-полиграфический 
комплекс ОДЕОН”, г. Благовещенск, ул. Вокзальная, 75. Формат 60х84 1/8. Усл. печ. л. 20,0. 
Тираж 100 экз. Учредитель и издатель журнала Федеральное государственное бюджетное научное 
учреждение “Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания”. Адрес издателя: 
675000,   г.Благовещенск,   ул.Калинина,  22. Телефон (факс)77-28-00. Главный редактор ака-
демик РАН В.П.Колосов. Ответственный за выпуск д.б.н. И.В.Довжикова. 
Свободная цена.  


